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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
incorporagdao, a exclusdao ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo 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, acuracia,
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
salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — 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 n2 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 e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicGes: 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 responsdavel 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 recomendacgbes 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 contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas
e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A
portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE
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De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdao em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Satude (SECTICS)
no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise
técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacado
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, 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 ndao 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 promoc¢do da saude, prevencdo e tratamento de doencas, 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 salde sdo prestados a populacdo®.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde 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 salde na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a
tecnologia pautada €, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica 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 incorporacdao de
tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTACAO

Este relatorio refere-se a avaliagdao da proposta de incorporagdo do ramucirumabe em
monoterapia ou associado a paclitaxel para o tratamento de segunda linha de pacientes
com cancer de estdbmago ou juncdo gastroesofagica (JGE) avancado ou metastatico no
Sistema Unico de Salude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude
(SECTICS/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizacdo das Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de Estdmago. 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 Saude via Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). Os objetivos especificos do
presente relatério sdo: avaliar a eficacia, a seguranca, a custo-efetividade e o impacto
orcamentario associados ao tratamento com ramucirumabe para a referida populacao.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Ramucirumabe em monoterapia ou associado a paclitaxel.

Indicagcdo: Adultos diagnosticados com cancer de estdbmago ou juncdo gastroesofagica
(JGE) avancado ou metastatico refratarios a primeira linha de tratamento.

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

Introducgdo: O cancer de estbmago é o quinto tipo de cancer mais diagnosticado e o
quarto em mortalidade globalmente. Segundo dados do GLOBOCAN (Global Cancer
Observatory), de 2020, estima-se mais de um milhdo de novos casos de cancer gastrico
no mundo. Diferentes fatores de riscos podem estar associados com o desenvolvimento
dessa doenca, sendo o principal a ocorréncia de infec¢bes gastricas, como pela bactéria
Helicobacter pylori e virus Epstein Barr. O tratamento é definido pela extensdo da doenca
local, regional e a distancia (estadiamento). A partir de dados do DATASUS, estimou-se
gue mais de 30 mil pacientes estejam em tratamento de cancer gastrico avancado e que
até 27% estejam em segunda linha de tratamento. Para o tratamento de doenga
metastatica recorrente, a DDT do Adenocarcinoma de Estdmago vigente cita o
tratamento com quimioterapicos ndo utilizados na primeira linha em monoterapia ou em
combinacdo. De acordo com entidades médicas nacionais/internacionais (SBOC, ESMO,
NCCN), diversos medicamentos poderiam ser recomendados para essa indicacdo
proposta, incluindo o uso de ramucirumabe combinado com paclitaxel ou monoterapia;
docetaxel; pembrolizumabe e irinotecano, entre outros.

Pergunta de pesquisa: O ramucirumabe em monoterapia ou em associagdo com paclitaxel
é mais eficaz, efetivo e seguro do que a quimioterapia convencional, melhor cuidado de
suporte ou placebo para tratamento de segunda linha de cancer de estbmago ou da JGE
avancado ou metastatico? Neste estudo foram considerados como quimioterapia
convencional o paclitaxel, docetaxel, fluorouracila, irinotecano, oxaliplatina, cisplatina
isolados ou associados entre si.

Sintese das evidéncias cientificas: O processo de busca e sele¢do permitiu a identificacdo
de trés revisBes sistematicas que respondem a pergunta de pesquisa. A revisdo
sistematica de melhor qualidade metodoldgica foi selecionada para atualizacdo. Apds
reproducdo da estratégia de busca foram identificados ao todo 39 registros de 34 ECR,
sendo que trés deles avaliaram o ramucirumabe. Os dados de eficdcia e seguranca foram
avaliados a partir de meta-analises em rede. A associacao de paclitaxel e ramucirumabe
mostrou maior eficacia quando comparada a paclitaxel para os desfechos de sobrevida
global (SG) (HR 1,16; IC 95% 1,01-1,33), sobrevida livre de progressdo (SLP) (HR 1,47; IC 95%
1,04-2,08) e taxa de resposta objetiva (RR 0,67; IC 95% 0,53-0,84). Igualmente, quando
comparado ao irinotecano, houve beneficio do paclitaxel e ramucirumabe para os
desfechos de SG (HR 1,39; IC 95% 1,07-1,82), SLP (HR 1,73; IC 95%1,34-2,24) e taxa de
resposta objetiva (RR 0,44; IC 95% 0,25-0,76). Quanto ao desfecho de segurancga, ndo
houve diferenca na ocorréncia de eventos adversos (EA) grau 3 ou superior entre o
ramucirumabe e paclitaxel e comparadores de interesse neste PTC na meta-analise em
rede. Ja os participantes que receberam ramucirumabe em monoterapia apresentaram
menos EA >3 que aqueles que receberam docetaxel (RR 5,31; IC 95% 1,60-17,66) ou
docetaxel associado a cisplatina (RR 7,64; IC 95% 2,03-28,74).
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Avaliagdo econdmica: Uma andlise de sobrevida particionada foi escolhida para avaliagdo
de custo-efetividade do ramucirumabe, com horizonte temporal lifetime. Os
comparadores foram selecionados com base nas evidéncias clinicas, sendo: 1)
ramucirumabe + paclitaxel versus paclitaxel + placebo, FOLFIRI, irinotecano, e irinotecano
+ cisplatina; 2) ramucirumabe monoterapia versus placebo. Para todas as andlises
observou-se que ramucirumabe + paclitaxel apresentou uma maior efetividade
incremental (entre 0,08 a 0,25; a depender da comparacdo), em termos de AVAQ e AV
ganhos, porém esteve associado a um maior custo incremental (~ RS 290 mil), o que
resultou em RCEl variando entre RS 1,1 milhdo/AVAQ ganho e RS 3,4 milhdes/AV ganho.
Além disso, o resultado do caso-base da comparac¢do entre ramucirumabe monoterapia
versus placebo indicou um maior custo e efetividade incremental para o braco
ramucirumabe monoterapia (RCEI de RS 2,1 milhdes/AVAQ ganho e RS 1,5/AV ganho).
Andlise de impacto orgamentario: No cenario atual foram considerados os mesmos
comparadores utilizados na avaliacdo econdmica. O cendrio proposto englobou a
possibilidade de incorporacao do ramucirumabe, seja em associacdo com paclitaxel ou
em monoterapia. O numero de pacientes elegiveis foi estimado a partir de demanda
aferida, sendo em torno de 1,8 mil pacientes por ano. Para um market share para
tratamentos a base de ramucirumabe variando de 12% a 36%, observou-se que a
incorporacdao do ramucirumabe no SUS para indicacdo proposta tem como resultado um
incremento de RS 53 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 170 milhdes no quinto ano
de andlise, totalizando RS 553 milhdes em cinco anos.

Recomendacbes de agéncias internacionais de ATS: O National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) ndo recomenda o uso de ramucirumabe isoladamente ou com
paclitaxel. De acordo com o NICE, o ramucirumabe ndo proporciona beneficios
suficientes aos pacientes para justificar o seu elevado custo. A Canadian Drugs Agency
(CDA) recomenda o financiamento do ramucirumabe em combina¢cdo com paclitaxel
condicionado a uma custo-efetividade comprovada a niveis aceitdveis. O uso isolado ndo
foi recomendado devido as incertezas dos beneficios em comparagdo com o tratamento
usual. O Scottish Medicines Consortium (SMC) ndo recomenda o uso, pois o fabricante
ndo apresentou submissdo. Ndo foram encontrados registros de avaliacdo em outras
agéncias consultadas.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 74/2024 esteve aberta entre 14 e 25 de
novembro de 2024 e uma pessoa se inscreveu. No relato, a participante, que é
representante de uma associacdo de pacientes, lembrou que medicamentos de segunda
linha sdo voltados para quadros mais avancados ou para quando ocorrem falhas no
tratamento. Relatou que a possibilidade de controle de sintomas e de aumentar a
sobrevida sdo considerados elementos importantes para quem convive com a doenca em
estagios mais avancados e que eventos adversos podem ocorrer, 0 que requer muita
atencdo.

Considerages finais: A sintese de evidéncia clinica demonstrou que a associa¢cdo de
ramucirumabe e paclitaxel mais eficaz que paclitaxel ou irinotecano para os desfechos de
SG, SLP e taxa de resposta objetiva. Os resultados da analise de custo-efetividade
indicaram valores de RCEl acima do limiar de custo-efetividade de RS 40 mil reais por
AVAQ e do limiar alternativo de trés vezes o valor de referéncia para doencas graves, de
modo que o ramucirumabe ndo foi considerado custo-efetivo. Além disso, a analise de
impacto orcamentdrio indicou que em caso de incorporacao deste medicamento, um
impacto médio de RS 110 milhdes por ano poderia ser gerado.
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Recomendacdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos,
presentes na 212 Reunido Extraordinaria da Conitec, realizada no dia 11 de dezembro de
2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS do
ramucirumabe para adultos diagnosticados com cancer de estbmago ou jungdo
gastroesofagica (JGE) avancado ou metastatico refratarios a primeira linha de
tratamento. Para essa recomendacdo, os membros apontaram que a possivel
incorporagao da tecnologia estaria associada a elevada razdo de custo-utilidade
incremental e a um alto impacto orcamentario para o SUS.

Consulta publica: A consulta publica n? 02/2025 ficou vigente no periodo entre
16/01/2025 e 04/02/2025 e foram inicialmente recebidas 19 contribui¢des, das quais 12
consideradas validas. Dessas doze, onze respondentes foram favordveis a incorporacdo e
um participante manifestou-se contra. Nas opinides sobre a incorporacdo foram
mencionados o custo alto do medicamento, a necessidade de ampliar as opg¢les de
tratamento, a eficdcia do medicamento, a possibilidade de aumento da sobrevida e o
direito a saude. Um participante informou possuir experiéncia com ramucirumabe, mas
ndo citou os resultados positivos e facilidades obtidos, nem os resultados negativos e
dificuldades. Dois participantes informaram possuir experiéncia com outras tecnologias,
mas ndo mencionaram seus nomes, nem seus resultados positivos ou negativos.
Nenhuma contribuicdo foi recebida especificamente nos campos de “evidéncias clinicas”
e “estudos econdmicos”. Entretanto, contribuicGes a esse respeito foram submetidas
como anexo. A empresa detentora do registro citou os beneficios para o tratamento em
segunda linha demonstrados em ensaios clinicos e estudo de vida real, e as
recomendacbes de uso em diretrizes clinicas. Entre os pontos desfavoraveis a
incorporagao do medicamento foram enfatizadas as elevas RCEl e impacto orgamentario
estimados.

Recomendacao final da Conitec: Aos 13 (treze) dias do més de margo de 2025, reuniu-se
o Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Salde — Conitec, regulamento pelo Decreto n? 7.646, de 21 de
dezembro de 201, e os membros deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo
incorporacdo do ramucirumabe em monoterapia ou associado a paclitaxel para
tratamento de segunda linha de pacientes com cancer gastrico ou na juncdo
gastroesofagica avancado ou metastatico. Para esta recomendacdo, considerou-se o
modesto beneficio clinico relativo observado pelo tratamento com as estratégias
terapéuticas com ramucirumabe, aliado a alta relacdo de custo-efetividade incremental
estimada para a adoc3o desses tratamentos no Sistema Unico de Saude. Assim, foi
assinado o Registro de Deliberagdo n2 994/2025.

Decis3o: ndo incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o ramucirumabe
para adultos diagnosticados com cancer de estdbmago ou juncdo gastroesofdgica
avancado ou metastatico refratdrios a primeira linha de tratamento, publicada no Didrio
Oficial da Unido, n2 84, secdo 1, pagina 77, em 07 de maio de 2025.

COMPENDIO ECONOMICO

Preco PMVG 18% para a seguinte apresentacdo (referéncia
Prego CMED 15/10/2024):
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RAMUCIRUMABE, CONCENTRAGAO: 10 MG/ML, FORMA
FARMACEUTICA:SOLUGAO INJETAVEL (frasco 50 mL): RS
18.184,39 (Quadro 3)

Preco final para incorporacdo

RAMUCIRUMABE, CONCENTRACAO: 10 MG/ML, FORMA
FARMACEUTICA:SOLUCAO INJETAVEL (frasco 50 mL): RS
16.758,12 (Quadro 3)

Diferenca em relacdo ao preco
CMED 18% (valor
(porcentagem%))

RS 1.426,27 (87,9%)

Custo anual de tratamento por
paciente (com preco final)

RS 489.977,14/ano

RCEI final (em anos de vida
ajustados pela qualidade -
AVAQ)

Ramucirumabe + paclitaxel versus paclitaxel monoterapia: RCEI
3,4 milhdes/AVAQ
Ramucirumabe +
milhdes/AVAQ
Ramucirumabe + paclitaxel versus irinotecano: RCEl RS 1,8
milhdes/AVAQ

Ramucirumabe + paclitaxel versus irinotecano + cisplatina: RCEI
RS 2,7 milhdes/AVAQ

paclitaxel versus FOLFIRl: RCEl 3,4

Populagdo estimada

Ano 1:1.789
Ano 2:1.820
Ano 3:1.850
Ano 4:1.880
Ano 5:1.911

Impacto orcamentario

incremental

Ano 1: RS 53.059.365

Ano 2: RS 80.942.656

Ano 3: RS 109.728.352

Ano 4: RS 139.416.454

Ano 5: RS 170.006.961

Acumulado em cinco anos: RS 553.153.788

Fonte: elaboracdo propria.
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

O cancer de estbmago, também denominado cancer gastrico, é o quinto tipo de cancer
mais diagnosticado e o quarto em mortalidade globalmente. Dados do GLOBOCAN
(Global Cancer Observatory), de 2020, estimaram mais de um milhdo de novos casos de
cancer gastrico no mundo. A sua ocorréncia possui grande variabilidade geografica, com
maiores taxas na Asia e Europa Orientais, e menor incidéncia na América do Norte e no
Norte da Europa(1).

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA) sdo estimados para cada
ano do triénio 2023-2025 mais de 21 mil novos casos de cancer gastrico (9,94 casos/100
mil habitantes, sendo 13.340 casos em homens e 8.140 em mulheres)(2). Entre os anos
de 2000 e 2019, foram registrados mais de 276 mil dbitos relacionados com o cancer
gastrico(3). Em 2021, foram registrados 14.260 6bitos por essa condicdo apenas no
Brasil(4).

Diferentes fatores de risco podem estar associados com o desenvolvimento dessa
doenca, sendo o principal a ocorréncia de infecgBes gastricas, como pela bactéria
Helicobacter pylori e virus Epstein Barr. Outros fatores também podem estar
relacionados, como a idade avancada, sexo masculino, obesidade e habitos de vida
(tabagismo, alcoolismo, alta ingestdo de carne vermelha, alimentos processados e ricos
em sodio), historico familiar, exposicdo ocupacional, entre outros (5—7) (Quadro 1).

Quadro 1. Principais fatores de risco para o cancer gastrico.

Doengas hereditdrias
Intragéstrico Helicobacter pylori
Virus Epstein Barr
Gastrite cronica e atrofia gastrica
Pélipos adenomatosos ou adenomas
Gastropatia hiperplastica
Metaplasia intestinal
Displasia
Ulcera gastrica
Alto consumo de sal
Nutricional Baixo consumo de vegetais frescos
Alto consumo de nitratos (carnes, embutidos)
Tabagismo
Comportamental Consumo de dlcool
Obesidade
Cirurgia gastrica anterior
Outras causas Exposi¢ao ocupacional
Baixo status socioecondmico
Fonte: Elaboracdo prépria com base em Machlowska et al. (2020), Ramos et al. (1992), Safatle-Ribeiro et
al. (1999) (5-7).

Alteragoes histolégicas

O adenocarcinoma € o tipo histopatolégico mais frequente de cancer gastrico (mais de
90% dos casos de neoplasia maligna do estdbmago). Por esse motivo, em muitos
momentos, o termo cancer gastrico é utilizado como sindbnimo de adenocarcinoma
gastrico(8). Ainda que caracterizado como uma mesma doencga, o cancer gastrico é
bastante heterogéneo, podendo ser classificado em diferentes subtipos de acordo com
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caracteristicas clinicas, patoldgicas e, mais recentemente, de acordo com padrdes
moleculares. Por meio de analises moleculares o cancer gastrico pode ser dividido
também em 4 subtipos (virus Epstein-Barr positivo, instabilidade de microssatélites,
genomicamente estavel e instabilidade cromossémica) que diferem entre si em termos
de prognodstico e comportamento bioldgico, sendo importantes na definicdo das
estratégias terapéuticas(9,10). Esta doenca é incapacitante e afeta a qualidade de vida
do paciente.

Um estudo demonstrou que, para o ano de 2019, este cancer foi responsavel por mais
de 22 milhdes de anos de vida perdidos por incapacidade (DALY) em todo o mundo(11).
O adenocarcinoma gastrico afeta significativamente a qualidade de vida dos portadores
da doenca, especialmente naqueles em estadio mais avangado, com maior presenca de
sinais e sintomas, e risco de mortalidade(8,12,13). Em um estudo brasileiro em que se
avaliaram pacientes com cancer gastrico metastatico ou irressecavel (e que utilizaram ao
menos uma linha terapéutica) observou-se que a sobrevida durante ou apds a primeira
linha permaneceu baixa, de modo que um quinto dos pacientes no estudo morreu dentro
de dois meses apds a interrupcdo do tratamento de primeira linha(14).

O adenocarcinoma de estdbmago pode apresentar-se difusamente no 6rgdo ou localizar-
se na porcdo proximal do estbmago, envolvendo ou ndo a jungdo gastroesofagica (JCE),
ou na porg¢do mais distal, junto ao piloro. Diversas séries de casos mostram que mais de
50% dos pacientes com cancer inicial na por¢do distal podem ser curados apds a
resseccdo total do tumor, enquanto pacientes com tumores na porgao proximal podem
ser curados em menos de 20% das vezes, mesmo que iniciais(15).

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento é definido pela extensdo da doenca local, regional e a distancia
(estadiamento) e o progndstico varia consideravelmente com o estadiamento. O
acometimento linfonodal torna o progndstico desfavoravel, mesmo nos estdgios iniciais.
O melhor progndstico é associado ao cancer inicial (EC 0), que pode cursar com sobrevida
global (SG) de 5 anos com o tratamento cirdrgico em até 90% dos casos. Por isso, 0
tratamento é multidisciplinar e envolve cirurgia, radioterapia e quimioterapia, na
tentativa de modificar a histéria natural da doenca. O momento em que cada uma das
opc¢Oes terapéuticas deve ser instituida, combinadas ou ndo, e a sequéncia dos
tratamentos é alvo de estudos had décadas. Variagdes de técnicas cirdrgicas e
radioterdpicas, quimioterdpicos antineopldsicos e combinagdes destes medicamentos,
além de caracteristicas populacionais diferentes, tornam dificil a comparacdo entre os
resultados dos estudos. O tratamento mais efetivo ainda ndo foi estabelecido, e a decisdo
de como tratar deve ser definida considerando a experiéncia e os recursos humanos e
tecnoldgicos da instituicdo ou a preferéncia do paciente e de seu médico. Diversas
sociedades e diretrizes nacionais e internacionais propdem um algoritmo de tomada de
decisdo para o tratamento do cancer de estdbmago(16—18).

As estratégias terapéuticas para pacientes com cancer gdastrico ndo tratados
anteriormente, em estagio avancado ou metastatico, englobam diversas opcdes de
tratamento, dada a condicdo desafiadora desse grupo, que apresenta um progndstico
desfavoravel e, consequentemente, tempo de sobrevida reduzido. Essa situacdo é
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agravada pelo diagndstico frequentemente realizado em estdgios avancados, quando o
tumor se torna inoperavel (19).

Evidéncias indicam que a quimioterapia proporciona melhorias significativas na sobrevida
e na qualidade de vida em comparacdo com os cuidados de suporte isolados. Contudo,
ao tomar decisGes terapéuticas, é crucial considerar fatores como comorbidades,
funcBes organicas e status do desempenho (20).

Com o avancgo da imunoterapia, o uso de terapia alvo para tratamento do cancer gastrico,
especialmente no cendrio metastatico, tem sido investigado nos ultimos anos. Houve
avangos expressivos em imunoterapia e terapias direcionadas a biomarcadores
recentemente. A classificacdo baseada em biomarcadores moleculares, como ligante de
morte celular programada 1 (PD-L1), instabilidade de microssatélite (MSI) e receptor 2
do fator de crescimento epidérmico humano (HER2), possibilita diferenciar pacientes que
podem se beneficiar de imunoterapia ou terapia direcionada a biomarcadores (21).

A partir de dados obtidos e analisados do DATASUS pelos elaboradores deste relatorio,
estimou-se que mais de 30 mil pacientes estejam em tratamento de cancer gdstrico
avancado e que até 27% estejam em segunda linha de tratamento.

Para tratamento de pacientes com bom indice de desempenho (capacidade funcional ou
performance status) e doenca metastatica recorrente, as DDT do adenocarcinoma de
estdmago vigentes citam o tratamento com quimioterdpicos ndo utilizados na primeira
linha em monoterapia ou em combinacdo, apesar de nenhum estudo de fase Il ter sido
realizado com esse grupo de pacientes separado daquele com doencga avancada ja no
momento do diagndstico. Nesses casos, ha de se avaliar a condicdo clinica do paciente
(considerando comorbidades e complicacdes como perda caldrica e carcinomatose
peritoneal com funcdo intestinal limitada), capacidade funcional (indice de Zubrod até 2
ou de Karnofsky 69-50, ou seja, 0 paciente permanece no leito menos da metade do dia),
sobrevida esperada (expectativa de vida para além de 06 meses) e responsividade
tumoral ao esquema da quimioterapia anterior, ficando a indicacdo de quimioterapia de
22 linha pendente destes fatores (22).

Para a 22 linha de tratamento para doenca avancada/metastatica, a European Society for
Medical Oncology (ESMO) sugere paclitaxel+ramucirumabe, ramucirumabe, paclitaxel,
docetaxel monoterapia, pembrolizumabe, trastuzumabe deruxtecan, irinotecano ou
taxano (23), a organizacdo National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
ramucirumabe+paclitaxel; Fam-trastuzumabe deruxtecan-nxki; docetaxel; paclitaxel;
irinotecano; fluorouracila, e irinotecano; ramucirumabe; irinotecano e cisplatina ou
ramucirumabe; docetaxel e irinotecano; fluorouracila e irinotecano e ramucirumabe (18);
e a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) sugere paclitaxel+ramucirumabe
combinados ou em monoterapia; docetaxel; pembrolizumabe e irinotecano (17).

5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O quadro abaixo a seguir apresenta a ficha técnica do ramucirumabe.
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Quadro 2. Ficha com a descricdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento
Principio ativo  Ramucirumabe
Apresentado na forma de solugdo para diluicdo injetdvel para uso intravenoso, em
Apresentagdao  frasco-ampola de vidro transparente tipo I, contendo 100 mg de ramucirumabe em 10
mL (10 mg/mL) ou 500 mg de ramucirumabe em 50 mL (10 mg/mL)
Detentor do ELI LILLY® DO BRASIL LTDA, CNPJ 43.940.618/0001-44, Processo 25351.520075/2014-
registro 16
Fabricado por: Eli Lilly® and Company — Indiandpolis — EUA
Fabricante Importado por: Eli Lilly® do Brasil Ltda. Av. Morumbi, 8264 — S&o Paulo, SP
CNPJ 43.940.618/0001-44
Cancer Gastrico
Ramucirumabe em combinagdo com paclitaxel, é indicado para o tratamento de
pacientes adultos com adenocarcinoma gastrico ou da jungdo gastroesofagica (JGE)

Indicagdo avancado, que tenham apresentado progressdo da doencga apds quimioterapia com
aprovada na platina ou fluoropirimidina.
Anvisa Como agente isolado, é indicado para o tratamento de pacientes adultos com

adenocarcinoma gastrico ou da juncdo gastroesofagica (JGE) avancado, que tenham
apresentado progressdo da doenga apds quimioterapia com platina ou
fluoropirimidina, nos quais o tratamento com paclitaxel ndo é apropriado
Indicagao Adultos com cancer de estébmago ou da juncdo gastroesofdgica, avangado ou
proposta metastatico anteriormente tratados com quimioterapia (22 linha de tratamento)
Ramucirumabe como agente isolado
A dose recomendada de ramucirumabe como agente isolado é 8 mg/Kg a cada 2
semanas, administrada por infusdo intravenosa durante aproximadamente 60
Posologia e minutos (velocidade maxima de infusdo de 25 mg/min).
Forma de Ramucirumabe em combinacdo com paclitaxel
Administragdo A dose recomendada de ramucirumabe é 8 mg/Kg administrada por infusdo
intravenosa antes de paclitaxel, durante aproximadamente 60 minutos nos dias 1e 15
de um ciclo de 28 dias. Administrar paclitaxel a 80 mg/m2 por infusdo intravenosa
durante aproximadamente 60 minutos nos dias 1, 8 e 15 de um ciclo de 28 dias.
Ramucirumabe em monoterapia: Ndo foram identificados documentos patentérios
relacionados a formulagdo, novo uso ou produto deste medicamento.
Ramucirumabe associado a paclitaxel: Ndo foram identificados documentos

patentarios relacionados a formulagdo, novo uso ou produto deste medicamento.*
Fonte: Bula do Ramucirumabe (ANVISA).
Nota: Existem diversas indica¢des do nivolumabe na Anvisa para outras condi¢des que ndo sdo de interesse.
Legenda: * Para mais informagdes, consultar o apéndice 13.

Patentes

Contraindicag¢es: E contraindicado para pacientes que tenham histérico de reacdo de hipersensibilidade
grave ao ramucirumabe ou a qualquer outro ingrediente usado na formulagdo; é contraindicado se existir
evidéncia radioldgica de que o cancer de pulmdo tem uma cavidade ou se o cancer de pulmao estiver perto
dos grandes vasos.

Adverténcias e Precaugdes (para maiores informagGes, consultar a bula do medicamento): Tumores
decorrentes de alteracGes nos genes EGFR e ALK; Eventos tromboembdlicos arteriais (ETAs); Hipertensao;
Reacdes relacionadas a infusdo; Perfuracdes gastrointestinais; Sangramento grave; Hemorragia pulmonar
em cancer de pulmdo de ndo pequenas células (NSCLC); Dificuldade da cicatrizacdo de feridas: Sindrome
da leucoencefalopatia posterior reversivel; insuficiéncia hepatica e cardiaca; fistula; Proteindria, incluindo
sindrome nefrdtica; Disfuncdo da tireoide; Toxicologia ndo clinica; Imunogenicidade Pacientes geridtricos
com cancer de pulmdo de ndo pequenas células. A seguranca e eficacia de ramucirumabe nos pacientes
pediatricos ndo foram estabelecidas. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista (gravidez categoria C).

Eventos adversos: As reacBes adversas clinicamente relevantes relatadas em > 1% e < 5% de pacientes
tratados com ramucirumabe mais paclitaxel no principal ensaio clinico foram perfuragédo gastrointestinal
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(1,2% ramucirumabe mais paclitaxel versus 0,3% para placebo mais paclitaxel) e sepse (3,1% ramucirumabe
mais paclitaxel versus 1,8% placebo mais paclitaxel).

As reagdes adversas clinicamente relevantes relatadas em = 1% e < 5% dos pacientes tratados com
ramucirumabe no principal ensaio clinico foram neutropenia, eventos tromboembdlicos arteriais,
obstrucédo intestinal, epistaxe e erupgdo cutanea. As reagdes adversas clinicamente relevantes (incluindo
Grau > 3) associadas a terapia antiangiogénica observadas nos pacientes tratados com ramucirumabe nos
estudos clinicos foram proteinuria, reacdes relacionadas a infusdo e perfuragdes gastrointestinais.

5.2  Pregos e custo da tecnologia

A seguir, estdo apresentados os pregos unitarios (Preco Maximo de Venda ao Governo
(PMVG) 18% e preco praticado em compras publicas (SIASG)) e custos de tratamento
anual da tecnologia em avaliagdo.
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Quadro 3. Precos da tecnologia em avaliacdo.

,Pfe” Prego praticado
Maximo de
- Custo anual de em compras Custo anual de
Apresentacdo Venda ao onE
tratamento publicas tratamento
Governo (SIASG)**
(PMVG) 18%*
RAMUCIRUMARBE,
CONCENTRAGAO: 10 MG/ML,

FORMA RS 18.184,39 RS 531.679,33 RS 16.758,12 RS 489.977,14
FARMACEUTICA:SOLUGAO
INJETAVEL (frasco 50 mL)

Fonte: Elaboragdo propria com base no Banco de Pregos em Salde e na Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos.
*Tabela CMED, consulta em 15/10/2024 de 2024

**Banco de Prego em Saude, SIASG, ultimos 18 meses (data da consulta em 15 de outubro de 2024), compras administrativas, sendo
selecionado o menor valor identificado.

Nota: Para o célculo dos custos anuais de tratamento de ramucirumabe, a dose considerada foi 8 mg/Kg administradas nos dias 1e 15
de um ciclo de 28 dias. Foi considerado uma superficie corporal de 1,76 m? e peso médio de 70 quilos.

6 EVIDENCIAS CLINICAS

O parecer técnico-cientifico (PTC) buscou responder a pergunta “O ramucirumabe em
monoterapia ou em associacdo com paclitaxel é mais eficaz, efetivo e seguro do que a
guimioterapia convencional, melhor cuidado de suporte ou placebo para tratamento de
segunda linha de cancer de estbmago ou da juncdo gastroesofdgica avancado ou
metastatico?”, elaborada com base no acrénimo PICOS, apresentado no Quadro 4. Os
métodos do PTC sdo apresentados no Apéndice 1.

Quadro 4. Pergunta PICOS (populagdo, intervengao, comparador, outcomes [desfecho] e
study types [tipos de estudos]).

Adultos com cancer de estdbmago ou da jungdo gastroesoféagica, avancado ou
metastatico anteriormente tratados com quimioterapia (22 linha de
tratamento)

Ramucirumabe + paclitaxel, ou

Ramucirumabe em monoterapia

Quimioterapia, melhor cuidado de suporte ou placebo

Primarios (criticos): Sobrevida global; sobrevida livre de progressdo
Secunddrios (importantes): Taxa de resposta objetiva; eventos adversos
graves e comuns; e qualidade de vida relacionada a saldde

Ensaios clinicos randomizados de fase Il em diante e revisdes sistematicas
com meta-analises

Fonte: Elaboragdo propria.

Trés revisOes sistematicas com meta-andlise em rede nas quais se avaliaram tratamentos
de segunda linha para cancer de estbmago ou da JGE foram identificadas (24-26). Foi
realizada a avaliagdo da qualidade metodoldgica das revisdes e uma delas foi considerada
para atualizacdo (27). Desta forma, optou-se pela atualizagdo desta revisdo com a
estratégia de busca descrita no Apéndice 3. A conducdo das meta-analises em rede
seguiu as recomendacbes da Cochrane (28). Todos os estudos que atenderam aos
critérios de elegibilidade foram considerados na rede, mas somente os resultados
relacionados aos comparadores de interesse para este PTC foram reportados.
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6.1 Caracterizacao dos estudos e participantes incluidos

Foram identificados 39 registros de 34 ECR no processo de selecdo (Apéndice 4). Todos
os estudos incluidos atenderam aos critérios de elegibilidade estabelecidos e envolvem
pacientes com cancer gastrico ou da juncdo gastroesofagica refratarios a primeira linha
de tratamento.

Tais ECR envolvem 35 protocolos de tratamento, sendo o paclitaxel o principal
comparador identificado. No Apéndice 5 sdo apresentadas as caracteristicas dos estudos
e participantes incluidos. Destaca-se que em 23 ECR foram incluidos somente
participantes asiaticos.

Com relagdo as caracteristicas dos pacientes, os estudos incluiram participantes com
idade mediana semelhantes, variando entre 52 e 68 anos. Todos os ECR tém
predominancia de participantes do sexo masculino. Tais caracteristicas demograficas sdo
compativeis com as taxas de incidéncia da doenca na populagdo. A maior parte dos
participantes dos estudos apresentavam doenca metastatica, exceto os do estudo
BRIGHTER (29).

Em trés estudos avaliou-se ramucirumabe contra placebo, quimioterapia ou cuidado
padrdo e as caracteristicas dos participantes sao apresentadas na tabela abaixo.

Tabela 1. Caracterizacdo dos participantes incluidos nos estudos em que ramucirumabe

foi avaliado.
Autor, Ano Idade Sexo
(Registro/ . Participantes i . Desempenho Metdstase
Nome do Tratamentos Tratamento prévio (ntimero) (medi  masculino funcional (%)
ana) (%)
estudo)
Tripla (platina e
fluoropirimidina com
Paclitaxel e antraciclina): 23%; Dupla 229
Wilke, 2014 ramucirumabe (platina e 330 o (69,4) 100
(30) fluoropirimidina): 77%;
Al-Batran, 2016 HER2, EGFR ou gutro: 9% ECOG 0-1
(31) Tripla (platina e
NCTO01170663/ fluoropirimidina com
RAINBOW Paclitaxel e antraacllna)f 26%; Dupla 335 61 243 (72,5) 100
placebo (platina e
fluoropirimidina): 73%;
HER2, EGFR ou outro: 8%
Fluoropirimidina mais
platina: 84%;
Fluoropirimidina mais
outro medicamento
Ramucirumabe sistémico: 5%; 238 60 169 (71,0) 100
Fluoropirimidina sozinha:
7%; Platina mais outro
Fuchs, 2014 medicamento sistémico:
(32) ; 4% . ; ECOG 0-1
NCT00917384/ Fluoropirimidina mais
REGARD platina: 75%;
Fluoropirimidina mais
outro medicamento
Placebo sistémico: 15%; 17 60 79 (67,5) 100
Fluoropirimidina sozinha:
6%; Platina mais outro
medicamento sistémico:
4%
Xu, 2021 (33) Paclitaxel e Tripla (platina e 204 57 205 ECOG 0-1 97
ramucirumabe fluoropirimidina com (69,7)
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NCT02898077/ antraciclina):3%; Dupla
RAINBOW-Asia (platina e
fluoropirimidina): 97%;
Tripla (platina e
fluoropirimidina com
antraciclina):5%; Dupla 146 58 96 (65,8)
(platina e
fluoropirimidina): 95%;
Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: ECOG: Eastern Cooperative Oncologic Group; NCT: nimero no Clinical Trials; NR: ndo reportado.

Paclitaxel e
placebo

6.2 Efeitos desejaveis

Os resultados detalhados das andlises diretas e em rede realizadas estdo descritos no
Apéndice 6. Nesta se¢do estdo descritos os principais achados para efeitos desejaveis (SG,
sobrevida livre de progressao [SLP], taxa de resposta objetiva e qualidade de vida).

O desfecho de SG foi avaliado diretamente em trés ECR e ndo houve diferenca
significativa entre os grupos tratados com placebo ou ramicirumabe em associacdo a
paclitaxel ou monoterapia (Figura 1) (30,32,34,35).

99

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1 RAM vs PLA
REGARD, 2014 -0.25360276 012852961 100.0% 0.78 [0.60, 1.00]
Subtotal (95% CI) 100.0% 0.78 [0.60, 1.00]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect. £=1.97 (P = 0.048)
2.1.2 PACLI+RAM vs PACLI+PLA
RAINBCW -0.21443161 0.08925183 57.9% 0.81 [0.68, 0.96]
RAINECOW-ASIA, 2021 -0.03770187 011343116 421% 0.96 [0.77,1.20]
Subtotal (95% CI) 100.0% 0.87 [0.73,1.03]
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi®=1.80, df=1{P=0.22; F=33%
Testfor overall effect Z=1.60 (P =011}
I } 1 |
n.01 0.1 10 100
. i Favorece [experimental] Favorece [controle]
Testfor subgroup differences: Chi*= 0,54, df=1 (P =046, F=0%

Figura 1. Grafico de floresta para a meta-analise direta dos estudos que compararam ramucirumabe em
monoterapia ou associados a paclitaxel com placebo.

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RAM: ramucirumabe; PLA: placebo; PACLI: paclitaxel.

J& na meta-andlise em rede, a associacdo de ramucirumabe e paclitaxel demonstrou
maior eficacia relativa quando comparada ao paclitaxel (HR 1,16; IC 95% 1,01-1,33) ou
irinotecano (HR 1,39; IC 95% 1,07-1,82) em monoterapia.

Quanto a SLP, as comparacdes diretas mostram maior eficacia relativa do ramucirumabe
guando comparado ao placebo (HR 0,48; IC 95% 0,38-0,62) e do ramucirumabe e
paclitaxel comparados a paclitaxel e placebo (HR 0,69; IC 95% 0,57-0,82) (Figura 2).
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Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 RAM vs PLA

REGARD, 2014 -0.72773863 012758427 100.0% 0.48 [0.38, 0.62] !

Subtotal (95% CI) 100.0% 0.48 [0.38, 0.62]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=48.70 (P = 0.00001)

1.1.2 PACLI+RAM vs PACLI+PLA

RAINBCYWY 045413028 0.0863791  57.7%  0.63[0.54,0.75] =
RAINBOW-ASIA, 2021 -0.26787845 011308857 423%  0.76[0.61, 0.95] &+
Subtotal (95% CI) 100.0%  0.69 [0.57, 0.82] *

Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*=1.71, df=1{P=019); F=42%
Testfor overall effect. £=4.08 (P < 0.0001)

001 0.1 10 100
Favorece [experimental] Favorece [controle]

Testfor subgroup differences: Chi*= 5.02 df=1 {P=10.03), 7= 80.1%
Figura 2. Grafico de floresta para a meta-andlise direta dos estudos que compararam

ramucirumabe em monoterapia ou associados a paclitaxel para o desfecho de sobrevida livre de
progressao.

Fonte: elaboracgdo propria. Legenda: RAM: ramucirumabe; PLA: placebo; PACLI: paclitaxel.

Na comparacdo indireta, foi identificada maior eficacia relativa do ramucirumabe
associado a paclitaxel em relacdo ao paclitaxel (HR 1,47; IC 95% 1,04-2,08) ou irinotecano
em monoterapia (HR 1,73; IC 95% 1,34-2,24).

A associacdo de ramucirumabe e paclitaxel foi mais eficaz quando se avaliou a taxa de
resposta objetiva em comparacdo a paclitaxel e placebo (comparacdo direta, RR 1,47; IC
95% 1,04-2,08) (Figura 3) (30,35). Para as demais comparagGes diretas, ndo houve
diferenca significativa. Na meta-analise em rede se observou maior eficacia relativa do
ramucirumabe e paclitaxel para este desfecho quando comparado a paclitaxel (RR 0,67;
IC 95% 0,53-0,84) ou irinotecano em monoterapia (RR 0,44; IC 95% 0,25-0,76).
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RAM controle Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 RAM vs PLA

REGARD, 2014 g 238 3 117 100.0% 1.31 [0.34, 4.89]

Subtotal (95% CI) 238 117 100.0% 1.31 [0.35, 4.85]

Total events 2 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=0.41 (P = 0.69)

1.2.2 PACLHRAM vs PACLI+PLA

RAINBCWY 92 330 54 335 541% 1.73[1.28, 2.33] R 5
RAINEOW-ASIA, 2021 78 294 32 146 4559% 1.21[0.84,1.74] .-

Subtotal (95% CI) 624 481 100.0% 1.47 [1.04, 2.08] <
Total events 170 a6

Heterogeneity: Tau®=0.04;, Chi®=2.23, df=1 (P=0.14), F=55%
Testfor averall effect 2= 216 (P = 0.03)

n.01 0.1 10 100
Favorece [controle] Favorece [experimental]

Testfor subgroup differences: Chi®=0.03, df=1 (P =0.87), F=0%
Figura 3. Grafico de floresta para a meta-analise direta dos estudos que compararam ramucirumabe em

monoterapia ou associados a paclitaxel para o desfecho de taxa de resposta objetiva.

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RAM: ramucirumabe; PLA: placebo; PACLI: paclitaxel.

Por fim, a qualidade de vida foi reportada em dois ECR (30,32) utilizando o questionario
EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer quality-
of-life questionnaire). A limitacdo dos resultados estd atrelada a baixa taxa de
respondentes ao longo dos estudos. Considerando tal cendrio, ndo foi possivel avaliar a
comparacao entre os grupos em relacdo ao nimero de pacientes que apresentaram piora
ou melhora da qualidade de vida com o tratamento. Entretanto, com base nos escores
médios os autores dos estudos concluiram que ndo houve diferenca entre os grupos
(valor de p ndo reportado), sugerindo que a adicdo de ramucirumabe ao tratamento ndo
deteriora a qualidade de vida (Tabela 2).

Tabela 2. Qualidade de vida relacionada a saude, considerando EORTC QLQ-C30.

Estudo Alternativas média Desvio-padrdo Valor de p
Wilke, 2014 PACLI+RAM 49 23 NR
RAINBOW PACLI 483 23,9 (similar)
Fuchs, 2014 RAM NR NR \R
REGARD PLA NR NR
Xu, 2021 PACLI+RAM NR NR "
RAINBOW-Asia PACLI NR NR

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: NR: ndo reportado, PACLI: paclitaxel; PLA: placebo; RAM: ramucirumabe.

Os autores dos dois ECR avaliaram o tempo de deterioracdo clinica, definido como tempo
para atingir ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) > 2. Em tal avaliacdo, o
ramucirumabe demonstrou maior eficacia relativa quando comparado ao placebo (HR
0,586; IC 95% 0,414-0,829) (32). Ndo houve diferenca entre os pacientes que receberam
ramucirumabe associado a paclitaxel e placebo associado a paclitaxel (30).

Tabela 3. Qualidade de vida relacionada a saude, considerando tempo de deterioragao
clinica.

NZo Tempo até

Estudo Tratamento Estavel Melhora Piora respondeu deterioragdo
P (ECOG > 2)
Ramucirumabe 58 23 0 128 HR 0,586

REGARD (n=238) (24%) (10%) 29 (12%) (54%) (0,414; 0,829)
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Placebo (n=117) I > 10 o

(9%) (4%) (9%) (78%)
Ramucirumabe + 19 56 73 82
Paclitaxel (n=330) (36%) (17%) (22%) (25%) HR 0,798
il E Placebo + 17 50 54 14 (p=0,0941)
Paclitaxel (n=335) (35%) (15%) (16%) (34%)

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: HR: hazard ratio; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

6.3 Efeitos indesejaveis

Neste PTC foram avaliados os relatos do nimero de pacientes com EA grau > 3. Os
resultados detalhados estdo descritos no apéndice 6.

Nas andlises diretas, houve maior ocorréncia de EA grau > 3 entre os pacientes que
receberam ramucirumabe associado a paclitaxel comparado a placebo e paclitaxel (RR
1,24; 1C 95% 1,11-1,39)(30,35). Ndo houve diferenca na ocorréncia deste desfecho na
comparagao entre ramucirumabe monoterapia versus placebo.

Experimental Controle Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 85% CIl

1.3.1 RAMvs PLA

REGARD, 2014 134 236 67 115 100.0% 0.97[0.81,1.18]

Subtotal {95% CI) 236 115 100.0% 0.97 [0.81,1.18]

Tatal events 134 67

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect £= 026 (P=0.74)

1.3.2 PACLI+RAM vs PACLI+PLA

RAIMNBOYY 267 327 206 329 56.2% 1.30[1.18,1.44] |

RAIMNBOW-ASIA, 2021 233 293 99 145  438% 1.161[1.03,1.33] =

Subtotal {95% CI) 620 474 100.0% 1.24 [1.11,1.39] [ ]

Tatal events 500 305

Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=1.94 df=1 (P =0.16), F= 48%

Test for overall effect. £=3.85 (P =0.0001)
| , , )
o.m 01 10 100

. i Favorece iexperimental] Favorece [controle]
Test for subgroup differences: Chi*=4.64, df=1 (P =003, "= 78.4%

Figura 4. Grafico de floresta para a meta-analise direta dos estudos que compararam ramucirumabe em
monoterapia ou associados a paclitaxel para o desfecho de eventos adversos grau 3 ou superior.

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RAM: ramucirumabe; PLA: placebo; PACLI: paclitaxel.

Adicionalmente, a seguir estdo apresentadas as propor¢des de eventos adversos
especificos (neutropenia, tromboembolismo arterial e hipertensdo grau 3 ou maior) que
foram registrados em cada um dos estudos primarios incluidos (Tabela 4).

Tabela 4. Proporcdo de eventos de neutropenia, tromboembolismo arterial e hipertensao grau 3
ou maior nos estudos primarios

Neutropenia Tromboembolismo arterial Hipertensdo grau 3
Estudo/ . . .
(ramucirumabe vs (ramucirumabe vs (ramucirumabe vs
Evento adverso
comparador) comparador) comparador)
Wilke, 2014 Grau 3 ou maior: 41% vs Grau 3 ou maior: <1% vs Grau 3 ou maior: 14% vs
RAINBOW 19% <1% 2%
Fuchs, 2014 NR Grau 3 ou maior: 1% vs Grau 3 ou maior: 8% vs
REGARD 0% 3%
Xu, 2021 Grau 3 ou maior: 54% vs Grau 3 ou maior: <1% vs Grau 3 ou maior: 8% vs
RAINBOW-Asia 39% <1% 6%

SOVERND FEDERAL

£ Conitec v N DRl N 25

umiko ¢ aCcoMsTRUCED



Quanto as andlises indiretas, os participantes que receberam ramucirumabe em
monoterapia apresentaram menos EA grau >3 que aqueles que receberam docetaxel (RR
5,31;1C95% 1,60-17,66) ou docetaxel associado a cisplatina (RR 7,64; IC 95% 2,03-28,74).
Ndo houve diferenca entre os participantes que receberam ramucirumabe associado a
paclitaxel comparado aos demais tratamentos de interesse deste PTC.

7 AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A avaliacdo da certeza da evidéncia para os resultados da meta-andlise em rede dos
desfechos criticos foi realizada pela ferramenta CINeMA (36).

Os Quadros 5 e 6 apresentam a avaliacdo da qualidade da evidéncia. A avaliacdo do risco
de viés esta descrita no Apéndice 7. Em resumo, foi identificada confianca muito baixa a
alta para sobrevida global e sobrevida livre de progressao, a depender da comparacao.
Os resultados obtidos a partir de comparacdes diretas (isto é, ECR comparando
ramucirumabe + paclitaxel versus paclitaxel; ramucirumabe monoterapia versus placebo)
apresentaram uma qualidade maior, classificada como moderada ou alta. Por outro lado,
os resultados obtidos a partir de comparacdes indiretas (isto é, a partir das meta-analises
em rede; por exemplo, ramucirumabe + paclitaxel versus FOLFIRI, irinotecano ou
irinotecano + cisplatina) apresentaram uma qualidade menor, classificada como
moderada, baixa ou muito baixa. Estas evidéncias foram rebaixas especialmente devido
a presenca de imprecisdo e uso de evidéncia indireta.

As avaliagGes por comparagdo estdo apresentadas na sequéncia juntamente com as
respectivas justificativas.
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Beneficios
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Quadro 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para pacientes com cancer de estbmago ou da JGE para o desfecho sobrevida global.

Desfecho: Sobrevida Global

Populagdo: Adultos com cancer de estdmago ou na JGE
Interven¢do: RAM + PACLI, RAM
Comparadores: FOLFIRI+RAM, PACLI, FOLFIRI, IRI, IRI+CISPLA, PEM, DOCE, PLA, DOCE+OX

Total de estudos; 13 Efeito relativo Risco de viés Viés de publicacdo Evidéncia indireta Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia Certeza da
Total de participantes: 5.029 (1IC 95%) P ¢ P g evidéncia
PACLI vs PACLI+RAM (direta) HR1,16 (1,01- nao grave nao grave nao grave nao grave nao grave nao grave SO0

(2 ECR; 1.105) 1,33) g g g g g g Alta
FOLFIRI vs PACLI+RAM HR 1,15 (0,62- nio grave ndo grave rave® rave’ nio grave ndo grave ®000
(indireta) 2,14) g € g g & g Baixa
IRl vs PACLI+RAM (indireta) HR1,1322(;,O7- ndo grave ndo grave grave® ndo grave grave? ndo grave 636893%0
IRI+CISPLA vs PACLI+RAM HR 1,26 (0,87- . . . , . « ee00
(indireta) 181) ndo grave ndo grave grave grave ndo grave ndo grave Baixa
PLA Vs RAM (direta) HR 1,29 (1,0- ndo grave ndo grave ndo grave rave' ndo grave ndo grave o000
(1ECR; 355) 1,66) & € € g & g Moderada
. HR 0,98 (0,44- s . . : . . o000
DOCE+OX vs RAM (indireta) 219) grave nao grave grave grave nao grave ndo grave Muito baixa
- HR 0,86 (0,58- . < s ' < 5 ®000
DOCE vs RAM (indireta) 1,29) grave nao grave grave grave nao grave nao grave Muito baixa

Definigdes:
T Intervalo de confianga cruzando a nulidade
2 Baixa concordéncia entre intervalo de confianca e intervalo de predicdo
3Risco de viés do estudo Kim, 2015
4 Risco de viés moderado dos estudos Kim,2015; Yi, 2012; Maruta, 2007
5 Parte dos estudos incluiram uma parcela de pacientes ou intervengdes/comparadores que n3o seriam de interesse (por exemplo, sem metastase; avaliagdo de regorafenibe ou
pembrolizumabe)
Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: CISPLA: cisplatina; DOCE: docetaxel; FOLFIRI, fluorouracila; acido folinico e irinotecano; IRI: irinotecano; HR, hazard ratio; NR: ndo reportado, PACLI: paclitaxel; PEM, pembrolizumabe;

PLA: placebo; OX: oxaliplatina; RAM: ramucirumabe.
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Quadro 6. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para pacientes com cancer de estbmago ou da JGE para o desfecho sobrevida livre de progressao

' Beneficios
Intervengdo: RAM + PACLI, RAM

Desfecho: Sobrevida livre de progressdo

Comparadores: PACLI, FOLFIRI, IRI, IRI+CISPLA e PLA

Populagdo: Adultos com cancer de estdmago ou na JGE

TIntervalo de confianga cruzando a nulidade

2 Baixa concordéncia entre intervalo de confianca e intervalo de predico.
3 Parte dos estudos incluiram uma parcela de pacientes ou intervengdes/comparadores que n3o seriam de interesse (por exemplo, sem metdstase; avaliagdo de regorafenibe ou pembrolizumabe).

Total de estudos: 19 Efeito relativo Risco de viés Viés de publicagdo Evidéncia indireta Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia Certeza da
Total de participantes: 5.029 (IC 95%) evidéncia
PACLI vs PACLI+RAM (direta) HR 1,470 . . ~ - ~ ~ DDOOD

(2 ECR: 1105) (1,281.68) ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave Alta
FOLFIRI vs PACLI+RAM HR 1,44 . . X ; X « e0O00
(indireta) (0,812-2,57) ndo grave ndo grave grave grave grave ndo grave Muito baa
IRI vs PACLI+RAM (indireta) HR1’27’32£(L1)'34_ ndo grave ndo grave grave? ndo grave ndo grave ndo grave l\?laoedagga
IRHC]SPULA;];S:Q ?LHRAM ( (I; I;;?A;Zz) ndo grave ndo grave grave? grave' ndo grave ndo grave @g;%o
PLA vs RAM (direta) HR 0,635 . o o ~ ~ « COOD
(IECR; 355) (0,536; 0,752) ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave Alta
Defini¢ces:

Fonte: Elaboragdo propria.

Legenda: CISPLA: cisplatina; DOCE: docetaxel; FOLFIRI, fluorouracila; acido folinico e irinotecano; IRI: irinotecano; HR, hazard ratio; NR: ndo reportado, PACLI: paclitaxel; PEM, pembrolizumabe; PLA: placebo; OX:

oxaliplatina; RAM: ramucirumabe.
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8 BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Foi identificado que tratamento com ramucirumabe + paclitaxel em pacientes falhos de
tratamento de 12 linha com fluoropirimidinas e derivados de platina quando comparado
a paclitaxel ou irinotecano em monoterapia foi mais eficaz quando se avaliaram os dois
desfechos criticos selecionados neste PTC (SG e SLP).

Adicionalmente, identificou-se que o tratamento com ramucirumabe em monoterapia
foi mais eficaz quando comparado ao placebo para os dois desfechos criticos
selecionados neste PTC (SG e SLP).

Quanto a magnitude deste efeito, o aumento da SG e SLP obtido com a associacdo de
ramucirumabe e paclitaxel comparada a paclitaxel ou irinotecano foi considerado
clinicamente relevante (Quadros 5 e 6).

Uma maior eficacia foi identificada também para a taxa de resposta objetiva, desfecho
selecionado como importante neste PTC. Neste desfecho, a associagcdo do ramucirumabe
e paclitaxel foi mais eficaz que paclitaxel ou irinotecano.

Jd em relacdo a qualidade de vida, ndo foram identificadas estimativas que permitissem
comparar os diferentes estudos. Além disso, os dados obtidos devem ser avaliados com
cautela, pois ndo foram reportados dados para a maioria dos participantes dos estudos.
Quanto a seguranca, nas analises diretas houve uma maior ocorréncia de EA grau > 3
entre os pacientes que receberam ramucirumabe associado a paclitaxel comparado a
placebo e paclitaxel; porém tal resultado ndo foi observado na comparacdo entre
ramucirumabe monoterapia versus placebo.

Em relagdo as analises indiretas, os participantes que receberam ramucirumabe em
monoterapia apresentaram menos EA grau >3 que aqueles que receberam docetaxel ou
docetaxel associado a cisplatina. Ndo houve diferenca entre os participantes que
receberam ramucirumabe associado a paclitaxel comparado aos demais tratamentos de
interesse deste PTC.
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9 AVALIACAO ECONOMICA

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da
Saude (37). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, seus
principais aspectos foram sumarizados conforme o checklist Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (39), conforme
apresentado a seguir.

Quadro 7. Caracteristicas do modelo de anélise de custo-efetividade.

Adultos com cancer de estbmago ou da junc¢do gastroesofagica, avangado ou
Populagdo-alvo metastatico falhos de tratamento anterior com quimioterapia (i.e., em 22
linha de tratamento)

Perspectiva de anélise = Sistema Unico de Saude

Ramucirumabe + paclitaxel, ou

Intervengao . .
ramucirumabe monoterapia
Quimioterapia,
Comparador melhor cuidado de suporte + placebo
Horizonte temporal Lifetime
Medidas de . ) ) .
ofetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV)

Estimativa de custos Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)

Modelo escolhido Sobrevida particionada

Andlise univariada deterministica e analise probabilistica com 1000
simulagdes de Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensibility
Assessment — PSA).

Fonte: Elaboragdo propria.

Andlise de
sensibilidade

Foram avaliados adultos com cancer de estbmago ou da juncdo gastroesofagica,
avancado ou metastatico, falhos de tratamento anterior com quimioterapia (i.e., em 22
linha de tratamento).

Uma coorte hipotética com 62 anos de idade (no inicio do modelo) e 63% do sexo
masculino foi considerada, compativel com perfil da populacdao em tratamento no SUS
(Fonte: DATASUS, SIASUS, APAC Quimioterapia, todos estados, ano de 2022, filtro por CID
de céncer de estbmago, procedimento 03.04.02.004-4 — Quimioterapia do
adenocarcinoma de estdmago avancado doenca metastatica ou recidivada, pacientes
tratados anteriormente). Destaca-se que esses dados vdo ao encontro da populacdo
avaliada nos estudos pivotais RAINBOW e REGARD (média de idade ~61 anos; ~70% sexo
masculino).

Com base nessas informacdes e dados do IBGE (40), a superficie corporal considerada no
modelo foi 1,76 m? e o peso médio de 70,3 kg.

Ramucirumabe + paclitaxel ou ramucirumabe monoterapia foram avaliados como
intervencdo, sendo comparados a tratamentos com evidéncia disponivel para SG e SLP e
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compativeis com aqueles usuais na pratica clinica do SUS, conforme observado pelo
DATASUS. Assim, foram consideradas as seguintes comparacgoes:
1) Ramucirumabe + paclitaxel versus paclitaxel + placebo;

2) Ramucirumabe + paclitaxel versus FOLFIRI;

3) Ramucirumabe + paclitaxel versus irinotecano;

4) Ramucirumabe + paclitaxel versus irinotecano + cisplatina; e

5) Ramucirumabe monoterapia versus placebo, uma vez gque ramucirumabe
monoterapia ndo foi conectado a rede de forma que permitisse a comparacao

com outras opgdes tanto para SG, quanto SLP.

Uma andlise de sobrevida particionada (PartSA) foi escolhida para avaliacdo de custo-
efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU). As informac@es referentes a estes desfechos
foram coletadas a partir da literatura e sintese apresentada no PTC.

A analise de sobrevida particionada seguiu o0 modelo conceitual apresentado na figura
abaixo, com os respectivos estados de saude: livre de progressao, pds-progressao e 6bito.

Sobrevida livre de
progressao

Progresséo da

Figura 5. Modelo conceitual da analise de sobrevida particionada.

Fonte: elaboracdo prépria.

A PartSA utiliza dados provenientes de curvas de sobrevida ndo mutuamente exclusivas,
dependentes do tempo. As estimativas de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de
progressao (SLP) foram extraidas das curvas de Kaplan-Meier dos estudos primarios
(Apéndice 8) por meio da digitalizacdo no software WebPlotDigitizer (versao 4.6).

Para a comparagdo entre ramucirumabe + paclitaxel versus paclitaxel + placebo, as curvas
de SLP e SG destas duas intervencbes foram extraidas a partir do ECR RAINBOW (31).
Nesse estudo, a mediana de SLP foi alcancada para ambas as alternativas, e a curva de
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Kaplan-Meier apresentou os dados de seguimento de todos os pacientes até a progressao
ou obito. Dessa forma, para essa curva nao houve necessidade de extrapolagao.
Adicionalmente, a mediana de SG também foi alcancada e a curva de Kaplan-Meier
apresentou dados de seguimento até o dbito para a maioria dos pacientes. No entanto,
como parte dos pacientes ainda estavam vivos no final do acompanhamento, houve a
necessidade de extrapolacdo das curvas. Os parametros utilizados para a extrapolacdo
das curvas, foram gerados a partir dos dados extraidos, utilizando o software RStudio e R
3.3.0 (Apéndice 9). Em seguida, as sobrevidas foram extrapoladas por meio de
distribuicdes exponencial, weibull, lognormal, loglogistica, gompertz e gama
generalizada, para cada populacdo e tecnologia avaliada. A adequacdo das curvas se deu
por meio de inspecdo visual primeiramente, seguida de teste AIC/BIC, pelo qual se avalia
a robustez da curva. Para as curvas de SG, utilizou-se os dados do Kaplan-Meier quando
disponiveis, e a distribuicdo weibull foi selecionada para ambas as alternativas para
utilizacdo no modelo.

Para as anadlises de sensibilidade, as curvas do comparador foram estimadas a partir do
intervalo de confianca disponibilizado no estudo para cada desfecho (SLP 0,536-0,752;
SG 0,678-0,962; valores probabilisticos gerados a partir de distribuicao log-normal).

Para os demais comparadores (FOLFIRI, irinotecano, ou irinotecano + cisplatina), as
curvas de SLP e SG foram estimadas a partir dos valores de hazard ratio identificados nas
meta-andlises em rede realizadas neste relatério, e aplicados nas curvas do
ramucirumabe + paclitaxel. Os valores de hazard ratio estdo apresentados a seguir.

Tabela 5. Valores de hazard ratio e intervalos de confianca identificados na metanalise
em rede (Ramucirumabe + paclitaxel versus comparadores)

Ramucirumabe + paclitaxel versus Sobrevida livre de progressao; Sobrevida global; HR
HR (1C95%) (1C95%)
FOLFIRI 1,44 (0,81-2,57) 1,15 (0,62-2,14)
Irinotecano 1,73 (1,34-2,24) 1,39 (1,07-1,82)
Irinotecano + cisplatina 1,342 (0,94-1,92) 1,26 (0,87-1,81)

Fonte: extraido da meta-andlise em rede elaboradas pelos pesquisadores. Nota: Para andlise de
sensibilidade considerou-se a distribuicdo Log-normal.

Para a comparacdo entre ramucirumabe monoterapia versus placebo, as curvas de SLP e
SG destas duas intervencBes foram extraidas a partir do ECR REGARD (33). Nesse estudo,
as medianas de SLP e SG foram alcancadas para ambas as alternativas, e os graficos
Kaplan-Meier apresentaram os dados de seguimento de todos os pacientes até a
progressdao ou Obito. Dessa forma, para essa curva ndo houve necessidade de
extrapolacdo, sendo realizada uma andlise ndo-paramétrica. Para as andlises de
sensibilidade, as curvas do comparador foram estimadas a partir do intervalo de
confianca disponibilizado no estudo para cada desfecho (SLP 0,376-0,620; SG 0,603-
0,998; valores probabilisticos gerados a partir de distribuicdo log-normal).

BOVERND FERERAL

£¥ Conitec susgu merc: W gEE- 32

umiko £ AECoMETRUCED



A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS), sendo considerado o
contexto da Atencdo Especializada em Saude, em que se realizam os tratamentos para as
doencas oncoldgicas.

O ciclo considerado foi de 30 dias e o horizonte temporal foi de 6 anos que corresponde
a vida toda (lifetime). Além disso, foi aplicada uma taxa de desconto de 5% (min 0%; max
10%), para custos e desfechos, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodolégicas
de avaliacdo econdmica (AE) do Ministério da Saude (MS).

Os desfechos avaliados para medir a efetividade das tecnologias foram anos de vida
ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV).

Em relacdo aos valores de utilidade, estes foram obtidos na literatura internacional. O
valor de utilidade do estado SLP foi de 0,68 (min 0,54; max 0,71; distribuicdo beta) e a do
estado pds-progressao foi de 0,42 (min 0,34; max 0,44; distribuicdo beta) (41,42).

Foram considerados os custos médicos diretos relacionados com o consumo de
medicamentos nos estados sobrevida livre de progressdo e pds-progressao.

No estado sobrevida livre de progressao foram considerados apenas os custos de cada
intervencdo em avaliacdo. Para o ramucirumabe e paclitaxel foram consideradas as
recomendacdes posoldgicas apresentadas em bula. Para os comparadores, as posologias
utilizadas seguiram as recomendacbes da SBOC (43). Todas as recomendacdes
posoldgicas por alternativa estdo apresentadas no Apéndice 10. Os valores unitarios para
cada apresentacdo dos medicamentos foram obtidos no Banco de Preco em Saude,
SIASG, ultimos 18 meses (data da consulta em 27 de abril de 2024), compras
administrativas, sendo selecionado o menor valor identificado.

Para o estado pds progressdao, foram considerados os custos relacionados a
guimioterapia paliativa e de complicacdo da doenca.

Nas tabelas abaixo e no Apéndice 10 estdo sumarizados os pregos e custos por ciclo (30
dias) para ambos os estados.

Tabela 6. Valor unitario dos medicamentos avaliados.

Alternativa Apresentagdo Valor unitdrio
CONCENTRAGAO: 10 MG/ML, FORMA
Ramucirumabe FARMACEUTICA:SOLUCAO INJETAVEL (frasco 50 mL) RS 16.758,12

CONCENTRACAO:6 MG/ML, FORMA
FARMACEUTICA:SOLUCAO INJETAVEL (frasco 5 mL)
DOSAGEM:20 MG/ML, FORMA FARMACEUTICA:SOLUCAO
INJETAVEL (frasco 5 mL)

DOSAGEM:10 MG/ML, FORMA FARMACEUTICA:SOLUCAO
INJETAVEL (frasco 5 mL)

DOSAGEM:50 MG/ML, USO:SOLUCAO INJETAVEL (frasco 10
mL)

CONCENTRACAO:100 MG, FORMA FARMACEUTICA:PO
LIOFILO P/ INJETAVEL (frasco 100 ml)

Paclitaxel RS 16,00

Irinotecano RS 24,00

Leucovorin RS 7,70

S5-fluorouracila RS 5,40

Cisplatina RS 144,78

Tabela 7. Custo por ciclo dos medicamentos em avaliacado.

Alternativa Custo do tratamento por ciclo (min; max)
Ramucirumabe RS 40.831,43 (RS 36.748,29; RS 44.914,57)
Paclitaxel RS 858,54 (RS 772,68; RS 944,39)
FOLFIRI RS 516,69 (RS 465,02; RS 568,36)
Irinotecano RS 137,74 (RS 123,97; RS 151,52)
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Irinotecano + cisplatina RS 359,33 (RS 323,39; RS 395,26)
Nota 1: na comparacdo entre ramucirumabe monoterapia versus placebo, o custo considerado para o
placebo foi de RS 0,00.
Nota 2: Para analise de sensibilidade considerou-se a distribuicdo gama.

Tabela 8. Custos do estado pds-progressado por ciclo (30 dias).

Procedimento Valor Fonte
03.04.02.004-4 - QUIMIOTERAPIA DO
ADENOCARCINOMA DE ESTOMAGO RS 571,50 SIGTAP
AVANCADO

03.04.10.002-1 - TRATAMENTO CLINICO DE

*
PACIENTE ONCOLOGICO RS 79,48 Calculado

RS 650,98 (min
Custo do ciclo pds progressao RS 650,98; max Calculado
RS 1.822,75)
*Calculado a partir do DATASUS SIH, servicos profissionais, ano de 2022: Valor aprovado/frequéncia/12
meses. Entende-se que o evento ndo ocorra a cada ciclo, e por este motivo foi feito a ponderagdo pelo
tempo para alcancar essa média/ciclo.
Nota: Para anélise de sensibilidade considerou-se a distribui¢do gama.

Todos os pregos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS), considerando
consultas realizadas em 27 de abril de 2024. Conversdes ndo foram realizadas.

Para anadlise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000 simula¢des de Monte
Carlo de segunda ordem (PSA). Os resultados foram expressos em graficos de dispersao.
Uma andlise de sensibilidade deterministica univariada foi realizada, onde foram variadas
as probabilidades e custos adotados no modelo, a fim de verificar as mudancas na RCEI
final (grafico de tornado).

Em ambas as analises, as varidveis, assim como valores minimos e maximos, foram
apresentadas ao longo do texto. Destaca-se que nos custos dos procedimentos obtidos
por meio da tabela SIGTAP aplicou-se o fator de correcdo de 2,8 para os valores maximos.
Em uma analise adicional, com excecdo do ramucirumabe, para os demais
quimioterdpicos considerou-se o custo do procedimento 03.04.02.004-4 -
QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE ESTOMAGO AVANCADO (RS 571,50), ao
invés daqueles obtidos no BPS.

Ndo foram realizadas andlises de heterogeneidade, considerando subgrupos ou
populac@es prioritarias devido a falta de evidéncia para possiveis subpopulacdes.

Como em todo modelo econbmico, foi necessario utilizar alguns pressupostos que
podem representar limitacdes a validade externa da analise. Em resumo:
e Os dados de SLP e SG foram obtidos a partir de ECRs ou das metanalises

em rede realizada neste relatério;

e No estado de sobrevida livre de progressdo foram considerados apenas os
custos dos medicamentos por entender que estes seriam semelhantes
para todos os bracos, e por consequéncia ndo teriam um impacto
representativo no resultado;
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e Dados de qualidade de vida e outros desfechos foram obtidos a partir de
estudos internacionais, devido a indisponibilidade de dados nacionais.
Entretanto, ao compara-los com parametros de utilities nacionais da
populacdo geral, observa-se que ndo ha discrepancias importantes (p.ex.
utility para o paciente livre de progressdo ou pds-progressdo ndo €
superior ao da populacdo geral brasileira).

9.1 Resultados

Os resultados do caso-base das comparagdes entre ramucirumabe + paclitaxel versus os
comparadores selecionados (paclitaxel monoterapia, FOLFIRI, irinotecano, e irinotecano
+ cisplatina) estdo apresentados a seguir. Para todas as andlises observou-se que
ramucirumabe + paclitaxel apresentou uma maior efetividade incremental (entre 0,08 e
0,25; a depender da comparacdo), em termos de AVAQ e AV, porém esteve associado a
um maior custo incremental (RS ~290 mil).

Tabela 9. Analise de custo-efetividade (caso-base): Ramucirumabe + paclitaxel versus
paclitaxel monoterapia.

Comparadores Custos AVAQ AV
Paclitaxel monoterapia RS 8.156,49 0,44 0,82
Ramucirumabe + paclitaxel RS 297.513,01 0,52 0,93
Incremental RS 289.356,53 0,08 on

RCEI - RS 3.476.445,83 RS 2.697.178,97

Fonte: Elaboracdo prépria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV: ano de vida; RCEI:
razdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 10 - Andlise de custo-efetividade (caso-base): Ramucirumabe + paclitaxel versus
FOLFIRI

Comparadores Custos AVAQ AV
FOLFIRI RS 6.271,81 0,44 0,81
Ramucirumabe + paclitaxel R$ 297.513,01 0,52 0,93
Incremental RS 291.241,21 0,09 0,12
RCEI - RS 3.407.904,26 RS 2.515.829,03

Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV: ano de vida; RCEI:
razdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 11. Andlise de custo-efetividade (caso-base): Ramucirumabe + paclitaxel versus
irinotecano

Comparadores Custos AVAQ AV
Irinotecano RS 3.534,97 0,37 0,68
Ramucirumabe + paclitaxel RS 297.513,01 052 0,93
Incremental RS 293.978,05 0,16 0,25
RCEI - RS 1.892.038,76 RS 1.181.523,10
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Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV: ano de vida; RCEI:
razdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 12. Andlise de custo-efetividade (caso-base): Ramucirumabe + paclitaxel versus
irinotecano + cisplatina

Comparadores Custos AVAQ AV
Irinotecano + cisplatina RS 4.821,01 0,41 0,74
Ramucirumabe + paclitaxel RS 297.513,01 052 0,93
Incremental RS 292.692,00 omn 0,18
RCEI RS 2.720.165,46 RS 1.599.094,32

Fonte: Elabora¢do propria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV: ano de vida; RCEI:
razdo de custo-efetivdade incremental.

Nas analises de sensibilidade univariada, as varidveis do modelo que mais impactaram
nos resultados foram o custo do ramucirumabe e dados de hazard ratio para SG e SLP,
conforme apresentado na sequéncia.

A) B)
R$3.000.000 R$ 4000000 R$ 5000000 R$ 2 000000 R$ 3.000.000 R$ 4.000.000
] Utilidade_SLP I Custo_ciclo_ramucirumabe
I Custo_ciclo_ramucirumabe n Taxa de desconto
m Utilidade_Pés progress&o | Custo_ciclo_progressao

n Taxa de desconto | Custo_ciclo_paclitaxel

| Custo_ciclo_progresséo Utillidade_SLP

1 Custo_ciclo_paclitaxel Utilidade_P&s progressé&o

Figura 6. Andlise de sensibilidade univariada ramucirumabe + paclitaxel versus paclitaxel
(A) AVAQ e (B) AV.

Fonte: elaboracdo prépria.

A) B)
RS0 R$5000.000  R$10.000000  RS$ 15.000.000 R$ 1.000.000 R$ 2.000.000 R$ 3.000.000
s HR_tecnologia C SLP invertido HR_tecnologia C 8G invertido
| HR_tecnologia C SG invertido I Custo_ciclo_ramucirumabe

|| Utilidade_SLP n Taxa de desconto

[ ] Custo. (x;k) ramucirumabe | HR_tecnologia C SLP invertido
I Utilidade_Pés progresséo | Custo_ciclo_tec C

Taxa de desconto | Custo_ciclo_progressao
| Custo_ciclo_tec C Utilidade_SLP
| Custo:mch;nmgressén Utilidade_Poés progresséo

Figura 7. Andlise de sensibilidade univariada ramucirumabe + paclitaxel versus FOLFIRI
(A) AVAQ e (B) AV.

Fonte: elaboracdo propria.
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A) B)

R$ 1.000.000%§ 2.000.000RS 3.000.00CR$ 4.000.000R$ 5.000.00CR$ 6.000.000
R$1.000.000 R$2.000.000 R$3.000.000 R$4.000.000 R$5.000.000

HR_tecnologia C SG invertido

HR_tecnologia C SG invertido

i L] Custo_ciclo_ramucirumabe
[ ] Utilidade_SLP
. . . Taxa de desconto
| HR_tecnologia C SLP invertidc
. HR_tecnologia C SLP invertido
. Custo_ciclo_ramucirumabe

. . Custo_ciclo_progressao
| Utilidade_Pds progresséo -
Custo_ciclo_tec G

Utilidade_SLP

] Taxa de desconto
Custo_ciclo_progressao

Utilidade_Pds progresséo
Custo_ciclo_tec C -

Figura 8. Analise de sensibilidade univariada ramucirumabe + paclitaxel versus
irinotecano (A) AVAQ e (B) AV.

Fonte: elaboragdo propria.

R$ 0 R$ 5.000.000 R$ 10.000.000 R$ 0 R$ 1.000.000 R$2.000.000
1 HR_tecnologia G SG invertido | HR_tecnologia C SG invertido
- HR_tecnologia C SLP invertido - Custo_ciclo_ramucirumabe
. Utilidade_SLP n Taxa de desconto
n Custo_ciclo_ramucirumabe | Custo_cicle_progresséo

I Utilidade_Pés progress&o I HR_tecnologia C SLP invertid:
| Custo_ciclo_tec C
Utilidade_SLP

Utilidade_Pés progresséo

| Taxa de desconto
Custo_ciclo_progresséo

Custo ciclo tec C

|
Figura 9. Analise de sensibilidade univariada ramucirumabe + paclitaxel versus
irinotecano + cisplatina (A) AVAQ e (B) AV.

Fonte: elaboracdo prépria.

Os resultados das andlises probabilisticas corroboram com o das andlises principais, de
modo que para a maioria das iteragdes ramucirumabe + paclitaxel foi associado a um
maior custo e efetividade incremental. Apesar disso, para as comparacdes entre
ramucirumabe + paclitaxel versus FOLFIRI e versus irinotecano + cisplatina, observou-se
gue para alguns dos cendrios os comparadores apresentaram uma maior efetividade.
Estes resultados ja eram esperados considerando os resultados disponibilizados na
metanalise em rede (APENDICE 11). As anélises de sensibilidade considerando o custo do
procedimento 03.04.02.004-4 - QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE ESTOMAGO
AVANCADO, ao invés daqueles obtidos no BPS (exceto para o ramucirumabe), indicaram
resultados semelhantes ao da analise principal (Apéndice 12).

Considerando todas as analises realizadas, bem como as analises de sensibilidade, a RCEI
de ramucirumabe + paclitaxel versus todos os comparadores esteve sempre acima do
limiar de disposicdo a pagar do MS de até trés vezes o valor de referéncia (isto é, trés
vezes RS 40.000/AVAQ ganho e RS 35.000/AV ganho), aplicado para doencas graves, ndo
sendo, portanto, considerado custo-efetivo.

Ramucirumabe monoterapia

O resultado do caso-base da comparagcdo entre ramucirumabe monoterapia versus
placebo estd apresentado a seguir. Observou-se uma maior custo-efetividade
incremental para o braco ramucirumabe monoterapia, perfazendo uma RCEIl de RS
2.151.775/AVAQ ganho e RS 1.567.349/AV ganho, ndo sendo considerado custo-efetivo
para o limiar de disposicdo a pagar do MS.
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Tabela 13.Andlise de custo-efetividade (caso-base): Ramucirumabe monoterapia versus
placebo

Comparadores Custos AVAQ AV
Placebo RS 2.500,64 0,24 0,48
Ramucirumabe monoterapia RS$191.219,23 033 0.60
Incremental RS 188.718,59 0,09 0,12
RCEI RS 2.151.774,78 R$ 1.567.348,73

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV: ano de vida; RCEl:
razdo de custo-efetividade incremental.

Os resultados das andlises de sensibilidade estdo apresentados a seguir. Na anadlise de
sensibilidade univariada, as variaveis do modelo que mais impactaram nos resultados
foram o custo dos medicamentos e valor de utilidade de SLP.

A) B)
R$ 2.000.000R$ 2.500.000R$ 3.000.000 R$ 1.000.000 R$ 1.500.000 R$ 2.000.000
] Utilidade_SLP I Custo_ciclo_ramucirumabe
I Custo_ciclo_ramucirumabe [} Taxa de desconto
n Taxa de desconto | Custo_ciclo_progresséo
L] Utilidade_Pos progresséo Utilidade_SLP
| Custo_ciclo_progressao Utilidade_P6s progresséo
Custo_ciclo_paclitaxel Custo_ciclo_paclitaxel

Figura 10. Andlise de sensibilidade univariada Ramucirumabe monoterapia versus
placebo (A) AVAQ e (B) AV.

Fonte: elaboracdo prépria.

Os resultados das analises probabilisticas corroboram com o da analise principal, de
modo que para a maioria das iteracdes ramucirumabe monoterapia foi associado a
maiores custo e efetividade incrementais (Apéndice 11).

Algumas limitacGes estiveram presentes nesta avaliacdo econdmica: 1) os dados de SLP
e SG para alguns dos comparadores foram obtidos por meio de evidéncia indireta; 2)
dados de qualidade de vida e outros desfechos foram obtidos a partir de estudos
internacionais, devido a indisponibilidade de dados nacionais.

10 IMPACTO ORCAMENTARIO

Foi realizada uma avaliagdo para estimar o impacto orgcamentario incremental, de acordo
com a Diretriz de Analises de Impacto Orcamentario do Ministério da Satude (44).

No cendrio atual foram considerados os mesmos comparadores utilizados na avaliagdo
econdmica, isto é, paclitaxel, FOLFIRI, irinotecano, e irinotecano + cisplatina. O cenario
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proposto englobou a possibilidade de incorporacdo do ramucirumabe, seja em
associacdo com paclitaxel ou em monoterapia.

O numero de pacientes elegiveis foi estimado a partir de demanda aferida. Inicialmente,
com base nos dados da Sala Aberta de Inteligéncia em Saude (Sabeis) do SUS de 2018 a
2022, obteve-se o numero de pacientes que realizaram o procedimento 03.04.02.004-4
- QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE ESTOMAGO AVANCADO (variou entre
5.820 e 6.214/ano). Na sequéncia, por meio de andlise de tendéncia linear (R*> =0,8775),
estimou-se o nimero de pacientes para os anos subsequentes.

Além disso, foi estimado que 27% (min 18,9%; max 35,1%) estariam em segunda linha de
tratamento avancado, com base na propor¢do de pacientes que fizeram tratamento
anterior. Esse dado foi obtido a partir do DATASUS, SIA-SUS, APAC quimioterapia, ano
2022, todos estados, filtro por CIDs (C160, C161, C162, C163, C164, C165, C166, C168 e

C169).
O numero de pacientes elegiveis para cada ano estd apresentado na tabela abaixo.

Tabela 14. Estimativa da populacdo elegivel

Estimativa da populagdo
elegivel
Pacientes com cancer
gastrico e tratamento 6.627 6.739 6.852 6.965 7.077
de avangado

Proporgdo de individuos

recorrentes (segunda 1.789 1.820 1.850 1.880 1.91
linha)
Fonte: Elaboragdo prépria com base nos dados extraidos do Datasus.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

O market share foi estabelecido com base nos dados de consumo do DATASUS e na
opinido de especialista. A proporcdo de pacientes em uso de ramucirumabe em
associacdo com paclitaxel ou em monoterapia foi estabelecida com base em estudo da
literatura (45). As distribuicGes utilizadas na analise estdo apresentadas abaixo.

Tabela 15. Market share: cenario referéncia.

Cendrio Atual Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Paclitaxel 25% 25% 25% 25% 25%
FOLFIRI 25% 25% 25% 25% 25%
Irinotecano 25% 25% 25% 25% 25%
Irinotecano + Cisplatina 25% 25% 25% 25% 25%
Ramucirumabe + Paclitaxel 0% 0% 0% 0% 0%
Ramucirumabe monoterapia 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: Elaboracgdo prépria.

Tabela 16. Market share: cenario proposto.

Cenario proposto Ano1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Paclitaxel 22% 21% 19% 18% 16%
FOLFIRI 22% 21% 19% 18% 16%
Irinotecano 22% 21% 19% 18% 16%
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Irinotecano + Cisplatina 22% 21% 19% 18% 16%

Ramucirumabe + Paclitaxel 10% 15% 20% 25% 30%

Ramucirumabe monoterapia 2% 3% 4% 5% 6%
Fonte: Elaboragdo propria.

Para esta analise, foram considerados os mesmos custos estimados na andlise de custo-
efetividade para cada braco no periodo de 12 meses (também considerando a
possibilidade de progressdo e 6bito), o qual representa em torno de 80-90% do custo
lifetime do paciente dentro do modelo de sobrevida particionada (Apéndice 10). Na
andlise de sensibilidade probabilistica estes custos foram variados em +20%.

A andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) realizada foi multivariada por simulacdes
de coorte de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 iteracdes). Os resultados estdo
expressos como intervalo de confianca. Os parametros foram variados de acordo com os
valores minimos e maximos anteriormente descritos em cada um dos tépicos especificos.
Em uma analise adicional, com excecdo do ramucirumabe, para os demais
quimioterapicos considerou-se o custo do procedimento 03.04.02.004-4 -
QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE ESTOMAGO AVANCADO (RS 571,50), ao
invés daqueles obtidos no BPS.

10.1 Resultados

Utilizando os dados da andlise principal, observou-se que uma possivel incorporacdo do
ramucirumabe no SUS para indicacdo proposta tem como resultado um incremento de
custos. O resultado da andlise inicia em RS 53 milhdes no primeiro ano, chegando a RS
170 milh&es no quinto ano de andlise, totalizando RS 553 milhdes em cinco anos.

Tabela 17. Resultado do Impacto orgamentario (analise principal)

Custos (RS)
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos
Cenario 7.274.911 7.398.639 7.522.367 7.646.095 7.769.823 37.61.835
referéncia
Cendrio
. 60.334.276 88.341.295 117.250.719 147.062.549 177.776.784 590.765.622
alternativo
Impacto
\ 53.059.365 80.942.656 109.728.352 139.416.454 170.006.961 553.153.788
incremental

Fonte: Elaboracdo prépria.

A anilise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados da analise principal.
Estes resultados estdo apresentados na tabela abaixo.
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Tabela 18. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica.

Custos (RS)
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos
Cendrio
A 7.290.232 7.414.220 7.538.208 7.662.197 7.786.185 37.691.042

referéncia

Cendrio

. 60.309.393 88.295.544 117.183.417 146.973.013 177.664.330 590.425.696

alternativo

Impacto
. 53.019.161 80.881.324 109.645.209 139.310.816 169.878.144 552.734.655
incremental
Intervalo de 34.042.513; 51.932.235; 70.400.934 ; 89.448.611; 109.075.264; )

confianga (RS) 71.995.808 109.830.412 148.889.483 189.173.020 230.681.024

Fonte: Elaboracdo proépria.

A andlise de sensibilidade considerando o custo do procedimento 03.04.02.004-4 -
QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE ESTOMAGO AVANCADO, ao invés daqueles
obtidos no BPS (exceto para o ramucirumabe), indicou um resultado semelhante ao da
analise principal (Apéndice 12).

11 ACEITABILIDADE

A adesdo terapéutica e conveniéncia nao foram desfechos considerados prioritarios pelos
meédicos especialistas consultados na reunido de escopo, para atualizacdo do Protocolo,
para compor a pergunta norteadora deste relatério.

Ainda assim, as evidéncias disponiveis mostram beneficio de ramucirumabe associado a
paclitaxel quando comparado a paclitaxel ou irinotecano isolados, sem aumento do risco
de EA grau > 3.

12 IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

De acordo com a bula do medicamento, os frascos de ramucirumabe “devem ser
armazenados em um refrigerador entre 2°C e 8°C até o momento da utilizagdo. O prazo
de validade é de 24 meses quando os frascos sdo armazenados nesta temperatura e na
caixa original protegida da luz”; ndo devem ser congelados ou agitados”.

Além disso, é citado que o frasco deve ser mantido “na caixa do produto para protegé-lo
da luz. A estabilidade quimica e fisica da solugdo para infusdao com cloreto de sodio 0,9%
foi demonstrada durante 24 horas quando conservada entre 2°C e 8°C”".

O medicamento ramucirumabe esta disponivel como solugdo para diluicdo injetdvel em
frasco-ampola de uso Unico de 10 mL ou 50 mL. E uma solucdo estéril, livre de
conservante, limpida a ligeiramente opalescente e incolor a ligeiramente amarela sem
particulas visiveis. Cada frasco contém 100 mg de ramucirumabe em 10 mL (10 mg/mL)
ou 500 mg de ramucirumabe em 50 mL (10 mg/mL). Apds a diluicdo e preparagdo,
ramucirumabe é administrado como infusdo intravenosa, isto &, de forma semelhante as
alternativas ja disponiveis no SUS.
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Sendo assim, ndo se espera dificuldades adicionais para a implementacao ou viabilidade
técnico-operacional para a disponibilizacdo do medicamento ramucirumabe.
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13 RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ndo recomenda o uso de
ramucirumabe isoladamente ou com paclitaxel para tratamento do cancer gastrico
avancado ou adenocarcinoma da juncdo gastroesofagica previamente tratados com
quimioterapia. De acordo com o NICE, o ramucirumabe ndo proporciona beneficios
suficientes aos pacientes para justificar o seu elevado custo (46).

A Canadian Drugs Agency (CDA) recomenda o financiamento do ramucirumabe em
combinacdo com paclitaxel para pacientes com cancer de estbmago ou da juncdo
gastroesofagica, avancado ou metastatico anteriormente tratados com quimioterapia (22
linha de tratamento), condicionado a uma custo-efetividade comprovada a niveis
aceitaveis (ndo foi considerado custo-efetivo com o preco proposto de submissdo). O uso
isolado ndo foi recomendado devido as incertezas dos beneficios em comparagdo com o
tratamento usual (47).

O Scottish Medicines Consortium (SMC) ndo recomenda o uso de ramucirumabe para
pacientes com cancer de estdbmago ou da juncdo gastroesofagica (uso combinado com
paclitaxel, ou isolado). O fabricante ndo apresentou submissdo a SMC para essas
indicacdes(48).

Ndo foram encontrados registros de avaliacdo no The Pharmaceutical Benefits Scheme
(PBAC- Australia) e Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of
Social Services (SBU).

14 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 74/2024 esteve aberta entre 14 e 25 de novembro de 2024 e uma
pessoa se inscreveu. A participante, que é representante de uma associacdo de
pacientes, lembrou que medicamentos de segunda linha sdo voltados para quadros mais
avancados ou para quando ocorrem falhas no tratamento, ocasifes essas em que
costumam estar presentes mais sintomas e desafios. Relatou que ouviu usudrios e que a
possibilidade de controle da doenca e de aumentar o tempo de vida sdo considerados
elementos importantes para quem convive com o cancer em estagios mais avangados.
Comentou ainda que a ocorréncia de eventos adversos é uma realidade e que isso requer
muita ateng¢do para que haja um manejo adequado. Finalizou sua fala ensejando que o
tratamento do cancer de estomago seja objeto de mais aten¢ao, no SUS.

O video da 212 Reunido Extraordindria pode ser acessado aqui.
https://youtu.be/JUQ758sGicc?t=11104
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A PAUTA COMPLETA ESTA DISPONIVEL NO SITE DA CONITEC

15 CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias identificadas neste relatério de recomendagdo mostraram que o
tratamento de pacientes com cancer de estébmago ou da JGE falhos a tratamentos
anteriores com fluoropirimidinas ou derivados de plantinha com ramucirumabe
associado a paclitaxel apresentou maior eficacia quando comparado a paclitaxel ou
irinotecano nos desfechos de SG, SLP e taxa de resposta objetiva.

Algumas limitacdes nas anadlises realizadas devem ser sinalizadas. Apesar de ter sido
conduzida uma revisdo sistematica rapida, é possivel que estudos ndo tenham sido
adequadamente identificados, apesar das estratégias de busca e selecdo realizadas.
Outro ponto importante diz respeito a falta de resultados na meta-analise em rede para
0 ramucirumabe em monoterapia na comparacdo com outras opc¢des do SUS devido a
falta de conectividade com a rede nos desfechos de SLP e taxa de resposta objetiva. Para
tais desfechos, apenas a comparacdo de ramucirumabe e placebo estdo disponiveis,
limitando as analises com outros comparadores de interesse para este PTC.

Os resultados da andlise de custo-efetividade indicaram valores de RCEl acima do limiar
de custo-efetividade de 40 mil reais por AVAQ e do limiar alternativo de trés vezes o valor
de referéncia para doencas graves, de modo que o ramucirumabe nao foi considerado
custo-efetivo. Além disso, a analise de impacto orcamentario indicou que em caso de
incorporacdo deste medicamento, um impacto em média de 110 milhdes de reais por
ano poderia ser gerado.
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16. RECOMENDACAO PRELIMINAR

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 212 Reunido Extraordinaria da
Conitec, realizada no dia 11 de dezembro de 2024, deliberaram por unanimidade que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar
desfavoravel a incorporacdo no SUS do ramucirumabe para adultos diagnosticados com
cancer de estdbmago ou juncdo gastroesofagica (JGE) avancado ou metastatico refratarios
a primeira linha de tratamento. Para essa recomendacdo, os membros apontaram que a
possivel incorporacao da tecnologia estaria associada a elevada razdo de custo-utilidade
incremental e a um alto impacto orcamentario para o SUS.

17. CONSULTA PUBLICA

17.1. Relatdrio da analise qualitativa das contribuigdes.
Método de analise

Para a anadlise qualitativa das contribuicGes recebidas por meio da Consulta
Publica (CP) n2 02/2025, foi utilizado o método de codificacdo e categoriza¢do tematica,
a partir das respostas as perguntas abertas do formuldrio. Para desenvolver a parte
operacional da analise foi utilizado o software NVivo®.

Dados da consulta e analise

A Consulta Publica (CP) n2 02/2025 ficou disponivel entre 16/01//2025 e 04/02/2025.
Foram recebidas 19 contribuicdes, entretanto, sete eram referentes a outras CPs que
estiveram abertas durante o mesmo periodo. Com isso, apenas 12 contribuicdes foram
consideradas vdlidas. Dentre estas, 11 discordaram da recomendacdo inicialmente
emitida pela Conitec, que foi desfavoravel a incorporacdo. Uma organizacdo da sociedade
civil anuiu a recomendacdo preliminar da Conitec.

Nove contribui¢gdes foram enviadas por mulheres cisgénero e trés por homens cisgénero.
Nove contribui¢cdes foram enviadas por pessoas que se identificaram como brancas, cinco
por pessoas com idade entre 25 e 39 anos, oito por residentes da Regido Sudeste e o
segmento que mais contribuiu foi o de familiares, amigos ou cuidadores de pacientes e
de interessados no tema, com quatro contribui¢cBes cada. Apenas um participante
afirmou possuir experiéncia com a tecnologia em avaliagdo (Tabela 19).
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Tabela 19 - Caracterizacdo dos participantes da Consulta Publica n2 02/2025.

Varidveis N
Género

Mulher cisgénero 09
Homem cisgénero 03
Cor ou Etnia

Branco 09
Pardo 02
Preto 01
Faixa etaria (n=10)

18a24 01
25a39 05
40a59 04
Regido

Sudeste 08
Centro-Oeste 03
Nordeste 01
Contribuicdo por segmento

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 04
Interessado no tema 04
Organizacdo da sociedade civil 02
Paciente 01
Empresa fabricante da tecnologia 01

Fonte: Consulta Publica n2 02/2025, Conitec.

A analise foi organizada em trés eixos tematicos, correspondentes as questdes abertas

do formulario: 1) opinido sobre a incorporagdo, 2) resultados positivos/facilidades e

resultados negativos/dificuldades das tecnologias em avaliacdo e 3) resultados positivos

e negativos de outras tecnologias. Vale ressaltar que este tema, além das poucas

contribui¢des enviadas, caracterizou-se pela quantidade escassa de conteudo textual.

No ambito da opinido sobre a incorporacdo, os respondentes ressaltaram a importancia

do acesso a tecnologia em avaliagdo devido ao custo alto do medicamento, a necessidade

de ampliar as opgdes de tratamento e ao direito a salde. Também foram mencionadas a

eficacia de ramucirumabe e a possibilidade de aumento da sobrevida dos usuarios.

5U5+

HINISTERIO DA
sAlDE
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Quadro 8 - Opinides relativas a incorporagdo de ramucirumabe em monoterapia ou associado a
paclitaxel para tratamento de segunda linha de pacientes com cancer gastrico ou na jungdo
gastroesofagica avancado ou metastatico na CP n2 02/2025.

Categoria Argumento Trechos ilustrativos

“Ainacessibilidade do medicamento a populacdo alvo destaca a
importancia da atuacdo do Governo Federal, por meio do SUS, na
garantia do direito a saude dessas pessoas.” (Interessado no tema)

Direito a
saude

“Acredito que um leque maior de medicagdo incorporados ao sus,
também é sindbnimo de maior chance de qualidade de vida aos
cidaddos Brasileiros que precisam desta medica¢do.” (Interessado no
tema)

Dificuldade Ampliagdo
de acesso opgdes de
tratamento

“Ajudara muito pessoas que precisam do tratamento e ndo possuem
Custo alto condigdes de custear na rede particular.” (Familiar, amigo ou
cuidador de paciente)

“o ramucirumabe, em monoterapia ou em associagdo ao paclitaxel,
pode representar uma alternativa importante para este universo de
Eficacia pacientes. Como observado no relatério da Conitec, estudos
apontaram que o uso da terapia-alvo apresentou maior eficacia,
principalmente na sobrevida global e na sobrevida livre de
progressdo, quando comparado ao uso do paclitaxel ou irinotecano.
Aqui, destacamos que o aumento do tempo de vida é o que mais
importa para os pacientes nessa condi¢do. Ter uma opgao
terapéutica que possibilite um maior controle da doenga e uma
sobrevida.” (Organizagdo da Sociedade Civil)

Aumento de sobrevida

Fonte: CP n2 02/2025, Conitec.

Apenas um participante afirmou possuir experiéncia com a tecnologia em avaliacao,
entretanto, ndo fez comentdrios no formulario, optando por enviar um anexo de teor
técnico-cientifico. Desta forma, ndo houve conteldo de experiéncia e opinido
relacionado aos resultados positivos e facilidades nem a resultados negativos e
dificuldades da tecnologia em avaliacdo.

Dois participantes afirmaram possuir experiéncia com outras tecnologias, porém, ndo as
discriminaram nem fizeram comentdrios sobre os resultados positivos ou negativos
obtidos por meio da sua utilizacdo.

Em resumo, foram recebidas doze contribuicdes validas. A maioria dos respondentes
discordou da recomendacao inicial da Conitec, que foi desfavoravel a incorporacdo da
tecnologia por conta de uma elevada razdo de custo-utilidade incremental e de um alto
impacto orcamentario associados a incorporacao.

Os participantes da consulta publica, no @mbito das experiéncias e opinides, ndo teceram
consideracOes referentes a avaliacdo econdbmica ou de impacto orcamentario, mas
consideraram importante o acesso a tecnologia em avaliacdo devido ao custo alto do
medicamento, a necessidade de ampliar as alternativas terapéuticas e ao direito a saude.
A eficacia de ramucirumabe e a possibilidade de proporcionar o aumento da sobrevida
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dos usuarios também foi mencionada, argumento que vai ao encontro da consideracdo
do Comité de Medicamentos na recomendacdo inicial sobre os resultados clinicos do
ramucirumabe em relagdo a sobrevida global e a sobrevida livre de progressao.

As contribuicdes ndo trouxeram mencgao aos resultados positivos e facilidades nem aos
resultados negativos e dificuldades relacionados ao uso de ramucirumabe nem de outras
tecnologias para a condicdo de saude.

17.2. Consideracdes para o tdpico de evidéncias cientificas

A empresa detentora do registro da tecnologia avaliada ELI LILLY® DO BRASIL LTDA
submeteu anexo no qual se posicionou discordante da recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporacdo do ramucirumabe em monoterapia ou associado a
paclitaxel.

A empresa citou que “seus beneficios para o tratamento em segunda linha (2L)
de adultos com adenocarcinoma gastrico ou da jungdo gastroesofagica avancado foram
demonstrados em 02 estudos clinicos de fase Ill, o RAINBOW e o REGARD”. Estes estudos
ja foram apresentados no relatério de recomendacao inicial. Adicionalmente, apresentou
os achados do estudo observacional RAMIS, que demonstrou sobrevida livre de
progressao mediana de 3,9 meses e a sobrevida global mediana foi de 7,4 meses para o
regime combinado de ramucirumabe e paclitaxel. Em monoterapia, esses valores foram
de 2,0 meses e 4,3 meses, respectivamente. Além disso, ainda mencionou que o uso do
ramucirumabe em associacdo com paclitaxel para a indicacdo proposta é recomendado
por diretriz clinicas (ESMO, SBOC e NCCN), e recebeu recomendacdo positiva de
reembolso por agéncias da ATS (HAS e CDA).

Por fim, finalizou a contribuicdo citando que “pacientes com estadiamento
avancado ou metastatico sdo considerados graves e necessitam de tratamentos eficazes
e seguros em todas as linhas possiveis. Diante disso, é evidente a necessidade de ampliar
o arsenal terapéutico no SUS para esse tipo de cancer, que atualmente conta apenas com
guimioterapicos convencionais, conforme as DDT vigentes para Adenocarcinoma de
Estdmago”.

A segunda contribuicdo submetida como anexo foi feita pela Sociedade Brasileira
de Oncologia (SBOC), na qual reportou ndo recomendar a incorporacdo do
ramucirumabe, seja em monoterapia ou em associa¢do com paclitaxel, para o tratamento
de segunda linha de pacientes com cancer gastrico ou da JEG avancado ou metastatico
pela Conitec. A SBOC aplicou os critérios do documento técnico “Implementacdo de
indice de Priorizacdo de Medicamentos para Incorporacdo no SUS e na Saude
Suplementar”. Entre os motivos estao:

e Na classificacdo da ESMO de beneficio clinico (ESMO — MCBS), o escore do
protocolo em discussdo € baixo;

e Trata-se de um tratamento cuja necessidade clinica ja é atendida pelas
Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Sistema Unico de Saude (SUS);

A Ultima contribuicdo foi do Grupo de Farmacologia (GF)/Centro de Andlise e
Padronizacdo de Medicamento (CAPM) que submeteu anexo em que citou que “o grupo
de oncologia gastrointestinal do ICESP se posiciona de acordo, e, portanto, favoravel, a
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proposta da Conitec de ndo incorporacao no SUS do ramucirumabe no tratamento de
pacientes com cancer gdastrico metastatico”.

17.3. Consideragdes para o tdpico de estudos econémicos

Na contribuicdo da Sociedade Brasileira de Oncologia (SBOC), reportou-se ndo
recomendar a incorporacdo do ramucirumabe, seja em monoterapia ou em associacao
com paclitaxel. ASBOC citou que segundo analises de Avaliacdo de Tecnologias em Saude,
os tratamentos ndo seriam custo-efetivos, destacando-se por maior efetividade
incremental nas analises comparativas em termos de ano de vida ajustado pela qualidade
e anos de vida, porém com maior custo incremental (RS ~290 mil). Essa rela¢do de custo-
efetividade incremental apresenta-se acima do limiar de disposicdo a pagar do Ministério
da Saude de até trés vezes o valor de referéncia. Considerou-se ainda o grande impacto
orcamentdrio (custo anual de tratamento de RS 489.977,14, conforme consulta em
15/10/2024 da tabela da CMED, para um paciente de 70 Kg).

18. RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Aos 13 (treze) dias do més de marco de 2025, reuniu-se o Comité de Medicamentos
da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude —
Conitec, regulamento pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros
deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo do ramucirumabe em
monoterapia ou associado a paclitaxel para tratamento de segunda linha de pacientes
com cancer gastrico ou na juncdo gastroesofagica avancado ou metastatico. Para esta
recomendacdo, considerou-se o modesto beneficio clinico relativo observado pelo
tratamento com as estratégias terapéuticas com ramucirumabe, aliado a alta relagdo de
custo-efetividade incremental estimada para a adogcdo desses tratamentos no Sistema
Unico de Saude. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n® 994/2025.
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19. DECISAO FINAL

PORTARIA SECTICS/MS N2 27, DE 12 DE MAIO DE 2025

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o
ramucirumabe para adultos diagnosticados com
cancer de estbmago ou juncdo gastroesofagica
avancado ou metastatico refratarios a primeira
linha de tratamento.

Ref.: 25000.172694/2024-92.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que Ihe
conferem a alinea "¢" do inciso | do art. 32 do Decreto n2 11.798, de 28 de novembro
de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o
ramucirumabe para adultos diagnosticados com cancer de estbmago ou juncao
gastroesofagica avancado ou metastatico refratdrios a primeira linha de tratamento.

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

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Conitec sobre essa tecnologia estara
disponivel no endereco eletrdnico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

FERNANDA DE NEGRI
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APENDICE 1 — Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Populagao
A populacdo priorizada neste PTC é composta por adultos com cancer estdbmago ou da
JGE avancado ou metastatico falhos de tratamentos prévios com quimioterapia.

Intervencdo
A intervencado avaliada neste PTC é o ramucirumabe administrado como monoterapia ou
em associagao com paclitaxel.

Comparadores

Todas as tecnologias identificadas nos estudos foram consideradas comparadores,
visando o melhor desempenho da rede, considerando recomendacgdes da Colaboragao
Cochrane sobre conjunto de comparagdo e conjunto suplementar para meta-analises em
rede (49). No entanto, foram considerados comparadores de interesse para a analise
deste PTC as terapias com registro na Anvisa.

Atualmente, possuem registro na Anvisa e indicacdo em bula para tratamento de cancer
de estbmago ou da JGE as seguintes terapias:

e Docetaxel;

e Paclitaxel;
e Oxaliplatina;
e |rinotecano.

Destaca-se que considerando as recomendac¢des da Colaboracdo Cochrane sobre
conjunto de comparacgdo e conjunto suplementar, todos os estudos que preencheram os
critérios de elegibilidade e apresentaram um dos tratamentos como intervencdo ou
comparador foram incluidos. Dessa forma, a inclusdo de estudos em que ou a intervencado
ou o comparador fossem inelegiveis ndo invalida as andlises deste relatério.

Desfechos

Em reunido de priorizacdo de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador e
especialistas foram priorizados os desfechos de sobrevida, taxa de resposta objetiva,
gualidade de vida e seguranca elencados pelos especialistas. A definicdo de cada um
deles é apresentada a seguir:

Desfechos primarios:

Sobrevida global, SG: definida como o tempo da randomizacdo até morte por qualquer
causa, seja a causa do 6bito a propria doenca e suas complicacdes ou outra causa
gualquer, e € medida na populagdo por intencdo de tratar.

Sobrevida livre de progressdo, SLP: definida como o tempo da randomizacdo até
progressao da doenca ou morte por qualquer causa.

Taxa de resposta objetiva: Porcentagem de pacientes com resposta completa ou parcial.
Desfechos secundarios:

Qualidade de vida: considerada como uma medida definida pelo paciente utilizando a
definicdo de salde da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), considerando niveis de
satisfacdo fisica, mental e social com o tratamento, bem como seu resultado.
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Eventos adversos graves: numero de pacientes com ocorréncia de ao menos um evento
adverso grau >3.

Apesar das definicGes supracitadas, os estudos podem diferir ou ndo reportar os
conceitos e métodos de avaliacdo dos desfechos, de forma que as definicbes dos
desfechos ndo foram consideradas como critérios de elegibilidade, mas sim discutidas
guanto a potencial heterogeneidade.

Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo ECR de fase |l em diante e revisdes sistematicas, sendo
definidas como aquelas que continham todos os ensaios clinicos randomizados (ECR) que
contemplavam a populacdo de interesse. Apos a identificacdo de revisdao sistematica de
boa qualidade metodoldgica, o grupo elaborador optou pela atualizacdo desta revisado.

Critérios de elegibilidade
Os critérios de inclusdo dizem respeito a pergunta de pesquisa e acréonimo PICOS
(descritos em detalhes no tdpico 5.1), enquanto os critérios para exclusdo foram:

e Estudos publicados em caracteres ndo romanos (p.ex. chinés, japonés,

russo etc.);

e Resumos ou posteres de congresso sem publicacdo final;

e Artigos em preprint (sem processo de revisdo por pares);

e FEstudos que comparavam dados entre dois ou mais estudos
independentes (pool analysis);

e Protocolos de estudos sem publicacdo final;

e Estudos incompletos, em andamento ou sem resultados passiveis de
analise;

e RevisOes sistematicas com restricdo do ano de publicacdo.

Fontes de informacdes e estratégias de busca

Para identificacdo de potenciais revisdes sistematicas foi realizada uma busca em agosto
de 2023 nas seguintes plataformas: PubMed, EMBASE e CENTRAL Cochrane. Ndo houve
restricdo quanto a data de publicacdo e ao idioma dos registros.

O quadro a seguir as estratégias de busca efetuadas em cada base de dados.

Quadro A 1. Estratégia de busca nas plataformas consultadas em agosto de 2023.

Pl;Zathzr;r:aas Estratégia de busca Registros ‘
H1(CCCCCCCCCCCCCC(("Esophageal Neoplasms"[MeSH Terms]) OR ("Esophageal
Neoplasms"[Title/Abstract])) OR ("Esophageal Neoplasm"[Title/Abstract])) OR
("Neoplasm, Esophageal"[Title/Abstract])) OR ("Esophagus
Neoplasm"[Title/Abstract])) OR ("Esophagus Neoplasms"[Title/Abstract])) OR
("Neoplasm, Esophagus"[Title/Abstract])) OR ("Neoplasms,
Esophagus"[Title/Abstract])) OR ("Neoplasms, Esophageal"[Title/Abstract])) OR
PubMed ("Cancer of Esophagus"[Title/Abstract])) OR ("Cancer of the 535
Esophagus"[Title/Abstract])) OR ("Esophagus Cancer"[Title/Abstract])) OR ("Cancer,
Esophagus"[Title/Abstract])) OR ("Cancers, Esophagus"[Title/Abstract])) OR
("Esophagus Cancers"[Title/Abstract])) OR ("Esophageal Cancer"[Title/Abstract])) OR
("Cancer, Esophageal"[Title/Abstract])) OR ("Cancers, Esophageal"[Title/Abstract]))
OR ("Esophageal Cancers"[Title/Abstract]) 67169
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#2 (((((("Esophagogastric Junction"[MeSH Terms]) OR ("Esophagogastric
Junction"[Title/Abstract])) OR ("Junction, Esophagogastric"[Title/Abstract])) OR
("Gastroesophageal Junction"[Title/Abstract])) OR ("Gastroesophageal
Junctions"[Title/Abstract])) OR ("Junction, Gastroesophageal"[Title/Abstract])) OR
("Junctions, Gastroesophageal"[Title/Abstract]) 13503

H3 ((CCCCCCCCCCCCCLC(("stomach Neoplasms"[MeSH Terms]) OR ("Stomach
Neoplasms"[Title/Abstract])) OR ("Neoplasm, Stomach"[Title/Abstract])) OR
("Stomach Neoplasm"[Title/Abstract])) OR ("Neoplasms, Stomach"[Title/Abstract]))
OR ("Gastric Neoplasms"[Title/Abstract])) OR ("Gastric Neoplasm"[Title/Abstract]))
OR ("Neoplasm, Gastric"[Title/Abstract])) OR ("Neoplasms, Gastric"[Title/Abstract]))
OR ("Cancer of Stomach"[Title/Abstract])) OR ("Stomach Cancers"[Title/Abstract]))
OR ("Gastric Cancer"[Title/Abstract])) OR ("Cancer, Gastric"[Title/Abstract])) OR
("Cancers, Gastric"[Title/Abstract])) OR ("Gastric Cancers"[Title/Abstract])) OR
("Stomach Cancer"[Title/Abstract])) OR ("Cancer, Stomach"[Title/Abstract])) OR
("Cancers, Stomach"[Title/Abstract])) OR ("Cancer of the Stomach"[Title/Abstract]))
OR ("Gastric Cancer, Familial Diffuse"[Title/Abstract]) 137867

#4 ((((((("ramucirumab"[Supplementary Concept]) OR
("ramucirumab"[Title/Abstract])) OR ("LY3009806"[Title/Abstract])) OR
("Cyramza"[Title/Abstract])) OR ("IMC 1121B"[Title/Abstract])) OR
("IMC1121B"[Title/Abstract])) OR ("IMC-1121B"[Title/Abstract])) OR
("1121B"[Title/Abstract]) 1271

#5 #1 OR #2 OR #3 204234

#6 #4 AND #5 535

#1 (‘'esophagus tumor'/exp OR 'esophageal mass (tumor)' OR 'esophageal masses
(tumor)' OR 'esophageal neoplasms' OR 'esophageal tumor' OR 'esophageal
tumorigenesis' OR 'esophagus neoplasm' OR 'esophagus tumor' OR 'esophagus
tumour' OR 'neoplasia of the esophagus' OR 'neoplasia of the oesophagus' OR
‘neoplasm of the esophagus' OR 'neoplastic esophageal' OR 'neoplastic esophagus'
OR 'neoplastic oesophageal' OR 'oesophageal neoplasms' OR 'oesophageal tumor'
OR 'oesophageal tumour' OR 'oesophagus tumor' OR 'oesophagus tumour' OR
'‘tumor of the esophagus' OR 'tumor, esophagus' OR 'tumors of the esophagus' OR
'tumour of the oesophagus' OR 'tumour, esophagus' OR 'tumours of the
oesophagus' OR 'gastroesophageal junction'/exp OR 'eg junction' OR 'ge junction'
OR 'cardio-esophageal junction' OR 'cardio-oesophageal junction' OR
'cardioesophageal junction' OR 'cardiooesophageal junction' OR 'esophago-gastric
junction' OR 'esophagogastric junction' OR 'gastro-esophageal junction' OR 'gastro-
oesophageal junction' OR 'gastroesophageal junction' OR 'gastrooesophageal
junction' OR 'oesophago-gastric junction' OR 'oesophagogastric junction' OR
'stomach tumor'/exp OR 'gastric mass (tumor)' OR 'gastric masses (tumor)' OR
'gastric neoplasia' OR 'gastric neoplasm' OR 'gastric subepithelial tumor' OR 'gastric
EMBASE tumor' OR 'gastric tumorigenesis' OR 'gastric tumour' OR 'mucosa tumor, stomach' 4N
OR 'mucosa tumour, stomach' OR 'neoplasia of the stomach' OR 'neoplasm of the
stomach' OR 'neoplasms of the stomach' OR 'neoplastic gastric' OR 'neoplastic
stomach' OR 'stomach mucosa tumor' OR 'stomach mucosa tumour' OR 'stomach
neoplasia’ OR 'stomach neoplasm' OR 'stomach neoplasms' OR 'stomach tumor' OR
'stomach tumorigenesis' OR 'stomach tumour' OR 'stomach ulcerated tumor' OR
'stomach ulcerated tumour' OR 'stomach ulcerating tumor' OR 'stomach ulcerating
tumour' OR 'tumor of the gastric' OR 'tumor of the stomach' OR "tumor, stomach
mucosa' OR 'tumour of the gastric' OR 'tumour of the stomach' OR 'tumour,
stomach mucosa') AND ('ramucirumab'/exp OR 'a 168' OR 'a168' OR 'cyramza' OR
'hix 12" OR 'hix12' OR 'imc 1121 b' OR 'imc 1121b' OR 'imc1121 b' OR 'imc1121b' OR 'ly
3009806' OR 'ly3009806' OR 'pbp 2001' OR 'pbp2001' OR 'ramucirumab' OR 'ro
7234952' OR 'r07234952') 1810

#2 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 855

#3 #2 AND (‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'chapter'/it OR 'conference review'/it
OR 'review'/it OR 'short survey'/it) 411
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#1 MeSH descriptor: [Esophageal Neoplasms] explode all trees

#2 Neoplasms, Esophagus 1382
#3 Esophagus Neoplasm 597
#4 Esophageal Neoplasm 580
#5 Neoplasm, Esophageal 580
#6 Esophagus Neoplasms 1382
#7 Neoplasms, Esophageal 2564
#8 Neoplasm, Esophagus 597
#9 Esophageal Cancer 4916
#10 Cancers, Esophageal 518
#11 Cancers, Esophagus 409
#12 Esophagus Cancer 3359
#13 Cancer, Esophagus 3359
#14 Esophageal Cancers 518
#15 Cancer of the Esophagus 3239
#16 Cancer, Esophageal4916
#17 Cancer of Esophagus 3359
#18 Esophagus Cancers 409
#19 {OR #1-#18} 6582
#20 MeSH descriptor: [Esophagogastric Junction] explode all trees
#21 Gastroesophageal Junction 1503
#22 Gastroesophageal Junctions 9
#23 Junction, Gastroesophageal 1503
#24 Junctions, Gastroesophageal 9
#25 Junction, Esophagogastric 854
#26 {OR #21-#25} 1909
#27 MeSH descriptor: [Stomach Neoplasms] explode all trees 3505 7
CENTRAL )
Cochrane #28 Neoplasm, Gastric 1324 Cochrane
#29 Gastric Neoplasm 1324 Reviews
#30 Neoplasms, Stomach 4335
#31 Neoplasms, Gastric 4079
#32 Neoplasm, Stomach 1406
#33 Stomach Neoplasm 1406
#34 Gastric Neoplasms 4079
#35 Gastric Cancer, Familial Diffuse
#36 Cancers, Gastric 1035
#37 Cancer, Gastric 9477
#38 Cancer of the Stomach 7587
#39 Stomach Cancer 7855
#40 Cancer of Stomach 7855
#41 Cancer, Stomach 7855
#42 Gastric Cancer 9477
#43 Gastric Cancers 1035
#44 Cancers, Stomach 952
#45 Stomach Cancers 952
#46 {OR #27-#45} 12049
#47 ramucirumab 650
#48 LY3009806 23
#49 Cyramza 21
#50 IMC 1121B45
#571 IMC-1121B 45
#52 1121B 45
#53 {OR #47-#52} 655
#54 #19 OR #26 OR #46 17245
#55 #54 AND #53 250
TOTAL 953

Fonte: Elaboracgdo propria.

Selecdo dos estudos

A selegao dos estudos elegiveis, compreendendo as etapas de leitura de titulo e resumo
(triagem) e leitura por texto completo (elegibilidade) foi realizada por um avaliador. Foi
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utilizado o web aplicativo Rayyan® para realizar a exclusdo das referéncias duplicadas e a
triagem dos estudos em avaliacdo (50). A extracdo dos dados foi realizada por um Unico
avaliador por meio de uma planilha do Microsoft Office Excel® pré-estruturada. Em caso
de davidas, um segundo avaliador independente foi consultado.

Inicialmente foi realizada a leitura de todas as revisdes sistematicas que atenderam aos
critérios de elegibilidade. Trés revisdes foram identificadas e avaliadas quantos a
gualidade metodoldgica. Optou-se pela atualizacdo da revisdo sistematica publicada por
Cheng e colaboradores (2019) devido a melhor qualidade metodoldgica e disponibilidade
de estratégia de busca reprodutivel.

Os ensaios clinicos incluidos por Cheng e colaboradores (2019) e aqueles identificados
durante a atualizacdo da busca nas bases de dados foram lidos na integra para analise da
elegibilidade, dos resultados dos desfechos priorizados neste PTC e avaliacdo do risco de
viés.

A extracdo dos dados foi realizada em planilhas do Microsoft Office Excel®, por um Unico
avaliador. Foram extraidas as seguintes informacdes:

i) Caracteristicas dos estudos e intervencdo: numero no ClinicalTrials.gov (NCT);
acronimo de identificacdo; fase do ECR; alternativas comparadas e suas respectivas
posologias; desfechos reportados.

ii) Caracteristicas dos participantes: nimero de participantes por alternativa comparada,
idade, sexo, ECOG.

iii) Desfechos e resultados: Para desfechos continuos form obtidas as diferencas de
média, desvio-padrdo (DP), e nimero de participantes; e para desfechos dicotdmicos
foram extraidos o numero de pacientes com evento e as medidas de hazard ratio (HR),
risco relativo (RR) e intervalo de confiancga (IC) descritas nos estudos.

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas foi realizada com a ferramenta
Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR2) (28), composta
por 16 itens que avaliam o cumprimento de atributos metodoldgicos para esse tipo de
estudo. Foram reportadas as falhas criticas identificadas em cada revisdo.

Para a avaliagcdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi utilizada a
ferramenta Risk of Bias (ROB 2.0)(51) para cada desfecho primario (SLP e SG) e os
resultados foram graduados como baixo, algumas preocupacdes ou alto risco de viés.
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Sintese e analise de dados

Tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos e participantes
incluidos foram elaboradas para avaliacdo da homogeneidade entre os estudos, realizada
por meio da comparacdo do acronimo PICO de cada estudo (critérios de inclusdo e
exclusdo da populacdo, definicdes de subpopulagdes, intervencdo e controles e
definicoes dos desfechos).

Para sintese dos dados, meta-analises em rede foram conduzidas apds esta avaliacdo de
homogeneidade. Os resultados foram agrupados por desfecho, fazendo destaque as
alternativas comparadas e populacdo.

As meta-analises em rede foram conduzidas no web aplicativo NMAstudio (52),
considerando a abordagem frequentista. Os desfechos bindrios de sobrevida (HR: hazard
ratio) foram sumarizados e transformados em estimativa de efeito e respectivo erro-
padrdo, enquanto desfechos bindrios de taxa de resposta objetiva e eventos adversos
foram sumarizados em numero de pacientes em relacdo a populacdo do estudo. Os
resultados foram expressos segundo HR para desfechos de sobrevida, risco relativo (RR)
para taxa de resposta objetiva e eventos adversos, com seus respectivos intervalos de
confianca (IC) 95%.

O ramucirumabe em monoterapia ou associado a paclitaxel foi considerado como a
intervencdo de interesse e as andlises reportadas em relacdo a este tratamento. Quando
disponivel mais de um estudo com a intervencao de interesse, as meta-analises diretas
foram conduzidas no software RevMan (53).

A fim de permitir a conectividade da rede, os estudos que associaram placebo a um
tratamento ativo foram identificados somente pelo comparador ativo na meta-anadlise
em rede.

Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A certeza geral do conjunto das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta CINeMA
(Confidence in Network meta-analysis) para resultados provenientes de meta-analises em
rede (54).

Os desfechos primarios foram considerados criticos para paciente e/ou gestores e foram
graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa qualidade da evidéncia.
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APENDICE 2 — Caracteristicas e qualidade das revisdes sistematicas

Quadro A 2. Caracteristicas das revisoes sistematicas avaliadas.

Quimioterapia G
Cancer géstrico avancado, atotgxu:a SLP
L Terapia alvo 36
Cheng, 2019 | recorrente ou metastatico, " Taxa de resposta
) ) R Ramicirumabe + o (8436)
incluindo cancer na JGE ) objetiva
paclitaxel EA
Placebo
Quimioterapia
N P imunoterapia
Kim, 2021 Cancer gastrico ou na JGE terapia antiangiogénica SG 20
avancgado ) SLP (6961)
melhor cuidado de
suporte
Tratamentos sistémicos 8
Zhu, 2017 Cancer gastrico avangado Melhor cuidado de SG (2439)
suporte

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: ECR: ensaios clinicos randomizados; EA: eventos adversos; JGE: jungdo
gastroesofagica; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global

Quadro A 3. Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas.

Cheng, 2019 S S S S S S N S S N S S S S S S 1
Kim, 2021 S N N | PS| S S N | PS| S N S N N S S S 3
Zhu, 2017 S N N | PS| S S N | PS| S N S S S S N S 3

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: *Dominios criticos. S=sim; N=ndo; P=parcialmente sim. Iltem 1: Pergunta e inclusdo; Item 2:
Protocolo; Item 3: Desenho de Estudo; Item 4: Pesquisa abrangente; Item 5: Sele¢do dos estudos; Item 7: Justificativa dos estudos
excluidos; Item 8: Detalhes dos estudos incluidos; Item 9: Risco de viés; Item 10: Fontes de financiamento; Item 11: Métodos
estatisticos; Item 12: Risco de viés na meta-andlise; Item 13: Risco de viés em estudos individuais; Item 14: Explicagdo da
heterogeneidade; Item 15: Viés de publicagdo; Item 16: Conflito de interesse.
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APENDICE 3 — Estratégia de busca para atualizacdo da revisdo sistematica

Quadro A 4. Estratégia de busca para atualiza¢do da revisdo sistematica de Cheng e
colaboradores (2019).

#1 ((((gastric) OR stomach) OR esophagogastric) OR oesophagogastric) OR
gastroesophageal (486.954)

#2 ((((cancer) OR malignancy) OR tumor) OR neoplasm) OR adenocarcinoma
(5.630.155)

Pubmed #3 (randomized) OR randomised (1.481.850) 225
#4 (((second-line) OR third-line) OR refractory) OR previously treated (523.684)
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 (557)

Filtered: publication date from Jan 2018 to Sep 2023 (225)

#1 gastric OR stomach OR esophagogastric OR oesophagogastric OR
gastroesophageal (769.113)

#2 cancer OR malignancy OR tumor OR neoplasm OR adenocarcinoma
(7.852.045)

#3 randomized OR randomised (1.482.387)
EMBASE 288

#4 'second line' OR 'third line' OR refractory OR (previously AND treated)
(534.245)

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 (1.150)

#6 #5 AND (2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR 2021:py OR 2022:py OR
2023:py) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#1 (gastric) OR (stomach) OR (esophagogastric) OR (oesophagogastric) OR
(gastroesophageal) (44097)

#2 (cancer) OR (malignancy) OR (tumor) OR (neoplasm) OR (adenocarcinoma)
(256121)

Cochrane #3 (randomized) OR (randomised) (1194962) 138 Cochrane
Library Reviews
#4 (second-line) OR (third-line) OR (refractory) OR (previously treated) 50.419)
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 (983)

with Cochrane Library publication date from Jan 2018 to Sep 2023 (616)

#1 ((((TS=(gastric)) OR TS=(stomach)) OR TS=(esophagogastric)) OR
TS=(oesophagogastric)) OR TS=(gastroesophageal) (441.649)

Web of

Science #2 ((((TS=(cancer)) OR TS=(malignancy)) OR TS=(tumor)) OR TS=(neoplasm)) OR 235

TS=(adenocarcinoma) (4.393.166)

#3 (TS=(randomized)) OR TS=(randomised) (1.050.304)
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#4 (((TS=(second-line)) OR TS=(third-line)) OR TS=(refractory)) OR TS=(previously
treated) (361.572)

#5 #4 AND #3 AND #2 AND #1 (626)

Filtered: publication date 01/01/2018 a 01/09/2023 (235)

TOTAL 886
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APENDICE 4 — Selecdo dos estudos para atualiza¢do da revisdo sistematica

Identificagdo

Selecio

Inclusédo

[ Estudos anteriores | [

Identificagdo de novos estudos em bases de dados e registros |

Estudos incluidos na
versdo prévia da revisdo
(n =26y

Reqistros dos estudos
incluidos na versao
prévia da revisdo (n
=26)

—_

Reqgistros identificados™:
Bases de dados (n =4)
Registros (n = 386)

Reqistros removidos antes da
selecio:
Duplicidades removidas (n

v

Reqgistros avaliados
(n = 695)

=191)

Registros excluidos

¥

Registros para recuperacéo (n
=33)

(n=662)

Registros ndo recuperados (n

b 4

Registros avaliados guanto &
elegibilidade (n =33)

MNovos estudos incluidos na
revisdo (n =8)

MNovos registros incluidos na
revisdo (n =13)

b 4

Total de estudos incluidos na
revisdo (n = 34)
Total de registros incluidos na
revisdo (n =39)

Figura A 1. Fluxograma de selecdo dos estudos.

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD,
et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/.
Legenda: *Foram considerados somente os estudos que envolveram participantes em tratamento de

segunda linha, conforme os critérios de elegibilidade deste PTC

£3 Conitec

s & o

susufje

=0)

Registros excluidos
Tipo de publicacdo inelegivel
(n=18)
Comparador inelegivel (n =1)
Sem possibilidade de
extracio dos dados (n=1)
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APENDICE 5 — Caracteristicas dos estudos e participantes

Quadro A 5. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Shitara, 2018(55) ) Primérios:
Van Cutsem, 2021 (56) Pembrolizumabe 200 mg EV, D1, a cada 3 semanas G
SLP
ECaRbfeariz I, 30 paises Merck Sharp & Secundarios:
NCT02370498/ multicéntrico Dohme Paclitaxel 80 mg/m2 EV, D1, D8, D15, a cada 4 Taxa de resposta objetiva
Keynote-061 semanas Duragdo da resposta
EA
Qualidade de vida
DHP107 (paclitaxel oral) 200 mg/m2 VO, 2x dia, D1, Primarios:
i, 2008 (127 ECR fase Il D8, D15, a cada 4 semanas SLP
’ Coreia do Daehwa Secundarios:
NCT01839773/ aberto, Sul Pharmaceutical SG
[ticéntri i e
Dream multicentrico Paclitaxel 175 mg/m2 EV, D1, a cada 3 semanas Taxa de resposta objetiva
EA
Paclitaxel: 80 mg/m2 EV, D1, D8, D15, a cada 4 o
Bang, 2017 (58) semanas; Primarios:
& Olaparibe: 100 mg VO, 2x ao dia, D1 até D28, a cada 4 SG, )
ECR fase I, , Secundarios:
4 paises semanas
duplo-cego, asiaticos Astra Zeneca ) SLP
multicéntrico Paclitaxel: 80 mg/m2 EV, D1, D8, D15, a cada 4 Taxa de resposta objetiva
NCT01924533 semanas; , Qualidade de vida
Gold Placebo: 100 mg oral, 2x ao dia, D1 até D28, a cada 4 EA
semanas
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Shitara, 2017(59) Nab-paclitaxel-g3w 260 mg/m2 EV, D1, a cada 3 Primarios:
semanas SG
JapicCTI-132059/ Nab-paclitaxel-qw 100 mg/m2 EV, D1, D8, D15, a cada Secundarios:
ABSOLUTE ECR fase Ill 4 semanas SLP
’ . Taiho Taxa de resposta objetiva
aberto, Japdo . ,
A Pharmaceutical Tempo até falha do tratamento
multicéntrico c le da d
Paclitaxel 80 mg/m2 EV, D1, D8, D15, a cada 4 0””? 2 k) CloEgz
T Duragdo da resposta
Qualidade de vida
EA
Docetaxel: 60 mg/m2 EV, D1, a cada 3 semanas; Primarios:
Lee, 2017 (60) Research S-1: 30 mg/m2 VO, 2x ao dia, D1 até D14, a cada 3 Taxa de resposta objetiva
ECR fase ll, . Institute and semanas Secundarios:
b Coreia do Hosoital SLp
NCTO0930603 at eArto,. sul 4 ospital, Docetaxel: 60 mg/m2 EV, D1, a cada 3 semanas;
multicéntrico National Cancer Cisplatina: 60 mg/m2 EV, D1, a cada 3 semanas SG
Center Qualidade de vida
Docetaxel 75 mg/m?2 EV, D1, a cada 3 semanas EA
i Paclitaxel: 80 2 EV, D1, D8, D15 da 4 imarios:
Al-Batran, 2017 (61) ECR fase I, Institute of E el E e E VoS Piosacada Primarios:
Lorenzen, 2020 (62) duol Clinical Cancer semanas; SG
! uplo-cego, Coreia do Research at Everolimo: 10 mg VO, D1 até D28, a cada 4 semanas Secundarios:
cenfieacopan Sul Northwest Paclitaxel 80 mg/m2 EV, D1, D8, D15, a cada 4 SLP
aclitaxe mg/m , D1, D8, D15, a cada
Ncg(zéii‘éog’/ mjlt?gg:t?ico Hospital; semanas; Taxa de resposta objetiva
Novartis Pharma Placebo: VO, D1 até D28, a cada 4 semanas EA
Mainz University: Irinotecano 180mg/m2 EV Primarios:
ECR fase Il, duplo- v; 5-FU 400mg/m2 em bolus SLP
cego, controlado German Federal Acido folinico 400mg/m2 EV Secundarios:
Moehler, 2016 (63) por placebo, Alemanha Mlnlstry of 5-FU 2000mg/m2 em 46h G
A Education e o
multicéntrico Pfizer D1e D15 a cada 6 semanas; Taxa de resposta objetiva
Sunitinibe: 25 mg VO, D1 até D28, a cada 6 semanas EA

76
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Irinotecano 180 mg/m2 EV, D1, seguido de 5-FU 400

JACCROGC-05

Irinotecano: 150 mg/m?2 EV, D1, a cada 2 semanas

NCT01020630/ mg/m2 EV, e 46 h leucovorin 400 mg/m2, mais 5-FU
SUN-CASE 2000 mg/m2 EV, a cada 2 semanas;
Placebo: VO
Pavlakis, 2016(64) Regorafenibe160 mg VO, D1 até D21, a cada 4 Primarios:
Martin, 2018 (65) ECR fase II, duplo- Australia, semanas SLP, '
Nova Secundarios:
cego, controlado A 1 Bayer HealthCare L
ANZCT - Zelandia, ) Taxa de resposta objetiva
por placebo, ) Pharmaceuticals .
R12612000239864 multicantrico Coreia do Placebo VO, D1 até D21, a cada 4 semanas SG
INTEGRATE Sul, Canada EA
Qualidade de vida
. I Paclitaxel: 50 mg/m2 EV, D1, D8, a cada 3 semanas; Primarios:
Nak hi, 2016(66 A ’
akanisht, (66) S-1: 80 mg/m2 oral, D1 até D14, a cada 3 semanas SLP
ECR fase I, Secundarios:
prospectivo, Japao NA ) Taxa de resposta objetiva
CCOGOT01 multicéntrico Paclitaxel 80 mg/m2 EV, D1, D8, D15, a cada 4 SG
semanas Tempo até a falha do tratamento
EA
ECR fase I, Paclitaxel: 80 mg/m2 EV, D1, D8, 15, a cada 4 Primarios:
prospectivo, Sémanas; SLP
Bangl AU (67) dup|o_cegol Coreia do A 7 Olaparibe: 100 mg VO, 2x ao dia, D1 até D28, a cada 4 Secundarios:
controlado por Sul stra zeneca semanas Taxa de resposta objetiva
placebo, Paclitaxel: 80 mg/m2 EV, D1, D8, 15, a cada 4 semanas SG
NCT01063517 multicéntrico Placebo VO 2x dia EA
Irinotecano: 150 mg/m?2 EV, D1, a cada 3 semanas; o
Tanabe, 2015(68) ECR fase II/Il] Japan Clinical  S-1: 40-60 mg/m2 VO, 2x ao dia, D1 até D14, a cada 3 Primarios:
! N SG
aberto, Japdo Cancer Research Sémanas L.
oA o Secundarios:
NCT00639327/ multicéntrico Organization SLp
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Taxa de resposta
EA
Kim, 2015 (69) Docetaxel 36 mg/m?2 EV, D1, D8, a cada 3 semanas Primarios:
Taxa de resposta objetiva
. Coreia do Secundarios:
- ECR fase Il sul NR Docetaxel: 36 mg/m2 EV, D1, D8, a cada 3 semanas; SLP
Oxaliplatina: 80 mg/m2 EV, D1, a cada 3 semanas SG
EA
i I Epidemiological I Irinotecano: 60 mg/m2 EV, D1, a cada 2 semanas; Primarios:
2
Nishikawa, 2015a(70) ECR fase lll, & Clinical Cisplatina: 30 mg/m2 EV, D1, a cada 2 semanas SG
aberto, Japdo Research Secundarios:
UI\/IIN(_)I_(;(I)CO502571/ multicéntrico Information Irinotecano 150 mg/m2 EV, D1, a cada 2 semanas SLp
Network (ECRIN) Tempo até falha do tratamento
Nishikawa, 2015b(71) )
Kawase, 2021 (72) Irinotecano 150 mg/m2 EV, D1, a cada 2 semanas
UMINOOOO00677/ Paclitaxel 80 mg/m2 EV, D1, D8, D15, a cada 4 PrmErties:
0GSG0701 ECR fase || semanas SG, )
’ . Secundarios:
aberto, Japdo NR Irinotecano: 80 mg/m2 EV, D1, D15, a cada 5 SLp
e sema?as; Taxa de resposta objetiva
S-1: 80 mg/m?2 oral, D1 até D21, a cada 5 semanas EA
Paclitaxel: 50 mg/m2 EV, D1, D8, a cada 3 semanas;
S-1: 80 mg/m2 oral, D1 até D14, a cada 3 semanas
Satoh, 2015 (73) Irinotecano: 150 mg/m?2 EV, D1, a cada 2 semanas; Primarios:
! . Nimotuzumabe: 400 mg EV, D1 semanalmente SLP
ECR fase ll, Japado, .
) Secundarios:
aberto, Coreia do NR G
JapicCTI090849 multicéntrico Sul Irinotecano 150 mg/m2 EV, D1, a cada 2 semanas .
Taxa de resposta objetiva
EA
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multicéntrico

Paclitaxel: 80 mg/m2 EV, D1, D8, D15, a cada 4 Primarios:
Wilke, 2014 (31) semanas; SG
Al-Batran, 2016 (74) ECR fase Il o Ramucirumabe: 8 mg/kg EV, D1, D15, a cada 4 Secundarios:
duplo-cego, 27 paises EéloLrlT:Iyaannd semanas SLP
multicéntrico pany Paclitaxel: 80 mg/m2 EV, D1, D8, D15, a cada 4 Taxa de resposta objetiva
NCT01170663/ comanas: EA
RAINBOW ! N .
Placebo: EV, D1, D15, a cada 4 semanas Qualidade de vida
. . Irinotecano: 60mg/m2 EV no D1 a cada 2 semanas Primarios:
Higuchi, 2014(75) Cisplatina:30mg/m2 EV no D1 a cada 2 semanas SLP
ECR fase lll, The Tokyo Secundarios:
aberto, Japédo Cooperative SG
UMINO00001028/ multicéntrico Oncology Group  |rinoetcano: 150mg/m2 EV no D1a cada 2 semanas Tempo até falha do tratamento
BIRIP Taxa de resposta objetiva
EA
Ford, 2014 (76) Docetaxel 75mg/m2 EV no D1 a cada 3 semanas Primarios:
SG
ECR fase I, Secundarios:
. ) Cancer Research .
ISRCTN13366390/ abeﬂrto,. Reino Unido UK \A Taxa d,e respostaNObJetlva
COUGAR-02 multicéntrico Tempo até progressao da doenga
EA
Qualidade de vida
Fuchs, 2014 (33) Ramucirumabe: 8mg/Kg EV no D1 a cada 2 semanas Primarios:
ECR fase Ill, SG, )
duplo-cego, Secundarios:
NCTO0917384 controlado por 29 paises ImClone SLP .
TREGAFZD / placebo, Systems. Placebo: EV no D1 a cada 2 semanas Taxa de resposta objetiva

Duracdo da resposta
Qualidade de vida
EA
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Hironaka, 2013 (77) Irinotecano 150mg/m2 EV no D1 e D15, a cada 4 Primarios:
ECR fase I semanas 3G
’ - Yakult Honsha e Secundarios:
aberto, Japao o )
UMINOO0001252/ multicantrico Daiichi sankyo Paclitaxel: 80mg/m2 EV no D1, D8, D15, a cada 4 SLP
WJOG 4007 Trial semanas Taxa de resposta
EA
Ohtsu, 2013 (78) Everolimo 10mg VO uma vez ao dia Primarios:
ECR fase Ill, SG, )
duplo-cego Secunddrios:
controlado p’or 23 Novartis SLP
NCT00879333/ Pharmaceuticals ) . Taxa de resposta
GRANITE-1 plla.cAebo,. Placebo: VO uma vez ao dia "
multicentrico Tempo até deterioracdo da qualidade de
vida
Roy, 2013 (79) Irinotecano lipossomal: 120mg/m2 EV no D1 a cada 3 -
semanas Primarios:
ECR fase Il Taxa de resposta objetiva
NETECE072) abeArto, 6 paises PharmaEngine Irinotecano: 300mg/m2 no D1 a cada 3 semanas Secundarios:
PEPO2 multicéntrico Sl
Docetaxel: 75mg/m2 a cada 3 semanas
Sym, 2013 (80) Irinotecano150mg/m2 EV no D1 a cada 2 semanas Primarios:
ECR fase I, » Taxa de resp§§t§ o'bjetlva
aberto, centro Coreia do NR Irinotecano150mg/m2 EV Secundarios:
NR lnico sul Acido folinico 20mg/m2 EV SLP
5-FU 2000mg/m2 EV em 48h G
EA
vi, 2012 (81) ECR fase Il . Doc.e.ta?xel 60 mg/m2 EV, D1, é cada 3. semanas; Prm:narlos: i
Coreia do Sunitinibe 37,5 mg VO, 1x ao dia, continuamente Tempo até progressao
aberto, centro SMC L.
L Sul Secundarios:
NCTO1238055 unico Docetaxel 60 mg/m2 EV, D1, a cada 3 semanas

Taxa de resposta objetiva
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Taxa de controle da doenca

Lorenzen, 2022 (35)

NCT03081143/
RAMIRIS

ECR fase ll,
aberto,
multicéntrico

Acido folinico 400mg/m2
o 5-FU 2400mg/m2 em 46h
Alemanha Eli Lilly D1 e D15 a cada 28 dias
Ramucirumabe 8mg/Kg a cada duas semanas

Paclitaxel 80mg/m?2 (D1, D8, D15 a cada 28 dias)
Ramucirumabe 8mg/Kg a cada duas semanas

SG
EA
Kang, 2012 (82) Clinical Research Docetaxel 60 mg/m2 EV, D1, a cada 3 semanas Primario:
ECR fase IlI, ) Development '
NCT00821990 aberto Coreia do Program of the Irinotecano 150 mg/m?2 EV, a cada 2 semanas SG
o Sul Secundario:
multicéntrico Samsung Cuidado badr EA
Medical Center uidado padrao
Maruta, 2007 (83) Docetaxel 60 mg/m?2 EV, a cada 3 semanas Primario:
ECR fase Il, Resposta do tumor
- aberto, Japgo i Docetaxel 60 mg/m2 EV, a cada 3 semanas; &
multicéntrico Doxifluridina 600 mg/body oral, 1x ao dia Secundarios:
Toxicidade
Irinotecano 180mg/m?2 Primarios:
5-FU 400mg/m2 em bolus SG

Taxa de resposta objetiva
Secundarios:
SLP
Taxa de controle da doenga
EA
Qualidade de vida

Chung, 2022 (84)

NCT03019588/
Keynote-063

ECR fase Ill,
aberto,
multicéntrico

Pembrolizumabe 200mg EV a cada 3 semanas

4 paises Merck Sharp &

semanas

Primarios:
SG
SLP
Secundarios:
Taxa de resposta objetiva
EA
Duragdo da resposta
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Paclitaxel 80mg/m2 EV D1, D8, D15 em ciclos de 4 Primarios:
semanas SLP
k 202 . .
Stockton, 2023 (85) ECRbfase i, FUA National Cancer Cixutumumabe 10mg/Kg EV D1, D8, D15 em ciclos de Secundarios:
at eArto,. Institute 4 semanas SG
multicéntrico e
NCT01142388/ Paclitaxel 80mg/m2 EV D1, D8, D15 em ciclos de 4 Taxa de resposta objetiva
ECOG-ACRIN semanas EA
Paclitaxel 80mg/m2 EV D1, D8, D15 em ciclos de 4 Primario:
Shah, 2022 (86) semanas SG
ECR fase Il, Sumitomo Napabucasina 480mg VO duas vezes ao dia Secundarios:
aberto, 20 paises Pharma SLP
NCT02178956/ multicéntrico Oncology Paclitaxel 80mg/m2 EV D1, D8, D15 em ciclos de 4 Taxa de resposta objetiva
BRIGHTER semanas + Placebo Taxa de controle da doenga
EA
Lee, 2018 (87) Irinotecano 150mg/m?2 a cada duas semanas Primario:
ECR fase lll, . SLP, .
b Coreia do Boryung Secundarios:
NCT01224652/ T‘,eftog Sul Pharmaceutical ~ Paclitaxel 70mg/m2 EV D1, D8, D15 em ciclos de 4 SG
KCSG ST10-01 multicentrico semanas Taxa de resposta objetiva
EA
Apatinibe 500mg/dia VO por 5 dias com 2 dias de Primario:
Yan, 2022 (88) Hefei Ke descanso SLP
ECR fase I, y Docetaxel 60mg/m2 EV a cada 3 semanas Secundarios:
. Common
aberto, centro China SG
Unico el Apatinibe 500mg/ dia VO Taxa de resposta objetiva
Research patinibe mg/ dia
NCTO3334591 Docetaxel 60mg/m2 EV a cada 3 semanas Taxa de controle da doenga
EA
ECR fase ll, Raltitrexede 3mg/m2 EV no D1 Primario:
Zhao, 2023 (89) aberto, centro China Fudan University Paclitaxel 135mg/m2 EV no D1 SLP
Unico a cada 3 semanas Secundarios:
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SG
Paclitaxel 135mg/m2 EV no D1 Taxa de resposta objetiva
NCT02072317 a cada 3 semanas EA
Qualidade de vida
Paclitaxel: 80 mg/m2 EV, D1, D8, D15, a cada 4
Xu, 2021 (36) ECR fase I, semanas;
' duplo-cego, 4 paises Ramucirumabe: 8 mg/kg EV, D1, D15, a cada 4 Primarios: SLP SG Secundarios: Tempo até
placebo asidticos Eli Lilly semanas progressdo Taxa de resposta objetiva
controlado, Paclitaxel: 80 mg/m2 EV, D1, D8, D15, a cada 4 Duragdo da resposta Qualidade de vida
NCT02898077/ multicéntrico semanas;
FA B RASE] Placebo: EV, D1, D15, a cada 4 semanas

Fonte: elaboracdo prépria: Legenda: D: dia; ECR: ensaio clinico randomizado; EV: endovenoso; NCT: nimero do clinical trials; VO: via oral; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida
livre de progressdo, EA: eventos adversos; 5FU: fluorouracila.
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Quadro A 6. Caracterizacdo dos participantes incluidos.

Shitara, 2018(90) ) 9 9
Van Cutsem, 2021 (91) Pembrolizumabe 296 62,5 202(68,2%) ECOG 0-1 99%
NCT02370498/ Paclitaxel 296 60 208(70,3%) 99%
Keynote-061
Kang, 2018 (92) Paclitaxel oral 18 59 91(77,1%) ECOG 0-2 81,4%
METOIZE775) Paclitaxel intravenoso 18 59 94(79,7%) 79,7%
Dream
Bang, 2017 (93) Paclitaxel e olaparibe 263 58 174(66,2%) ECOG 0-1 99%
NCTOG13|2d4533 Paclitaxel e placebo 262 59 184(70,2%) 97,0%
Shitara, 2017(94) Nab-paclitaxel 247 66 178(72,1%) ECOG 0-2 98,4%
JapicCTI-132059/ ABSOLUTE Nab-paclitaxel 246 67 178(72,4%) 97,6%
Paclitaxel 248 65 176(71,0%) 98,0%
Lee, 2017 (95) Docetaxel e S-1 25 55 14(56,0%) ECOG 0-2 100,0%
NCT00980603 Docetaxel e cisplatina 24 55 20(83,3%) 100,0%
Docetaxel 23 56 18(78,3%) 100,0%
Al-Batran, 2017 (96) , | ' ' . ' .
Lorenzen, 2020 (97) Paclitaxel e everolimo 150 62 110(73,3%) ECOG 0-2 100,0%
NCT01248403/ . o 9
RADPAC Paclitaxel e placebo 150 62 121(80,7%) 100,0%
_ 0/ -
Moehler, 2016 (98) FOLFIRI e sunitinibe 45 62 33(73,3%) Karnof;(l;yg%(;wOA, 100%
- (o]
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NCT01020630/ \ .
SUN-CASE FOLFIRI e placebo 45 57 30(66,7%) 100%
Pavlakis, 2016(64) : 0 0
Martin, 2018 (65) Regorafenibe 97 63 78(80,4%) ECOG 0-1 100%
ANZCT -R12612000239864 o 0
INTEGRATE Placebo 50 62 40(80,0%) 100%
Nakanishi, 2016(99) Paclitaxel e S-1 38 64 29(76,3%) ECOG 0-2 NR
CCOGO0701 Paclitaxel 40 62 34(85,0%) NR
Bang, 2015 (100) Paclitaxel e olaparibe 62 63 49(79,0%) ECOG 0-2 100%
NCTO1063517 Paclitaxel 62 60,5 44(71,0%) 100%
Tanabe, 2015(101) Irinotecano e S-1 145 67 99(68,3%) ECOG 0-1 100%
NCT00639327/ . 0 o
IACCROGC-05 Irinotecano 148 66 109(73,6%) 100%
Kim, 2015 (102) Docetaxel 27 59 24(88,9%) ECOG 0-2 100%
NR Docetaxel e 25 67 18(72,0%) 100%
oxaliplatina
Nishikawa, 2015a(103) Irinotecano e cisplatina 84 67 68(81,0%) ECOG 0-1 78,6%
UMINOTi?COSOZSﬂ/ Irinotecano 84 68 63(75,0%) 84,5%
Nishikawa, 2015b(104) . ® o
Kawase, 2021 (105) Irinotecano 42 65 30(71,4%) ECOG 0-2 100%
UMINOOOO00677/ . 0 0
0GSGO701 Paclitaxel 43 65 35(81,4%) 100%
Irinotecano e S-1 22 67 15(68,2%) 100%
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Paclitaxel e S-1 20 63 12(60,0%) 100%
Satoh, 2015 (106) Irinotecano e 40 60 33(82,5%) ECOG 0-1 100%
nimotuzumabe
JapicCTI090849 Irinotecano 43 63,5 33(76,7%) 100%
Wilke, 2014 (31) Paclitaxel e o o
Al-Batran, 2016 (74) ramucirumabe 330 1 229(69,4%) ECOG O-1 100%
NCTON170663/ : . .
RAINBOW Paclitaxel e placebo 335 61 243(72,5%) 100%
Higuchi, 2014(107) Irinotecano e cisplatina 64 66 49(76,6%) ECOG 0-2 68,75%
UMINOé)Igl(I)DMOZS/ Irinotecano 63 67 55(87,3%) 63,49%
Ford, 2014 (76) Docetaxel 84 65 69(82,1%) ECOG 0-2 86,9%
ISRCTN13366390/ 0 0
COUGAR.02 84 66 67(79,8%) 88,1%
Fuchs, 2014 (33) Ramucirumabe 238 60 169(71,0%) ECOG 0-1 100,0%
NCT00917384/ , .
REGARD Placebo 17 60 79(67,5%) 100,0%
Hironaka, 2013 (77) Irinotecano m 65 87(78,4%) ECOG 0-1 100,0%
UMINOO0001252/ . o o
WIOG 4007 Trial Paclitaxel 108 64,5 84(77,8%) 100,0%
Ohtsu, 2013 (108) Everolimo 439 62 332(75,6%) ECOG 0-2 64,2%
NCT00879333/ . .
GRANITE1 Placebo 217 62 161(74,2%) 67,3%
Roy, 2013 (109) Irinotecano lipossomal 44 56 35(79,5%) ECOG 0-2 97,7%
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IO ey Irinotecano 44 62 34(77,3%) 90,9%
PEPO2
Docetaxel 44 58 34(77,3%) 97,7%
Sym, 2013 (110) Irinotecano 29 60 20(69,0%) ECOG 0-1 65,5%
Irinotecano, &cido o o
NR folicino e 5-FU 30 61 14(46,7%) 56,7%
Yi, 2012 (111) Docetaxel e sunitinibe 56 54 40(71,4%) ECOG 0-2 83,9%
NCT01238055 Docetaxel 49 52 33(67,3%) 95,9%
Kang, 2012 (82) Docetaxel 66 56 (NR) ECOG 0-1 100,0%
NCT00821990 Irinotecano 60 56 (NR) 100,0%
Cuidado padrio 69 56 44(63,8%) 100,0%
Maruta, 2007 (112) Docetaxel 12 64,8 9(75,0%) ECOG 0-2 NR
Docetaxel e o
NR doxifluridina 12 61,3 9(75,0%) NR
Lorenzen, 2022 (35) FOL.FIRl € 72 61 47(65,3%) ECOG 0-1 83,3%
ramucirumabe
NCT03081143/ RAMIRIS Ramucirumabe e 38 58 27(71,1%) 92,1%
paclitaxel
Chung, 2022 (113) Pembrolizumabe 47 61 32(68,1%) ECOG 0-1 100,0%
NCT03019588/ . 0 9
Keynote-063 Paclitaxel 47 61 37(78,7%) 97,9%
Stockton, 2023 (114) Paclitaxel e 44 62 NR ECOG 0-2 100,0%
cixutumumabe
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Né'ggiiﬁﬁ/ Paclitaxel 43 62 NR 100,0%
Shah, 2022 (86) nz;‘;';tj;‘ae;ia 357 63,1 261(73,1%) ECOG 0-1 44,8%
NC;—F?I§51H7'I§I?F?6/ Paclitaxel e placebo 357 61,7 254(71,1%) 47,6%
Lee, 2018 (115) I Irinotecano I 58 I 59 I 40(69,0%) I ECOG 0-2 100,0%
T(Z?é‘zrjgsoz( Paclitaxel 54 58,5 38(70,4%) 100,0%
Yan, 2022 (116) | Apatinibe e docetaxel | 38 I NR I 25(65,8%) l ECOG 0-2 100,0%
NCT03334591 Apatinibe e docetaxel 38 NR 28(73,7%) 100,0%
Zhao, 2023 (117) Ra:)t;tcr“e;ex‘if € 73 56,2 48(65,8%) ECOG 0-2 98,6%
NCT02072317 Paclitaxel 75 53,5 46(61,3%) 98,7%
Xu, 2021 (36) ra:slciitf:;'aie 294 57 205 (69,7%) ECOG 0-1 97%
NCT02898077/ RAINBOW-Asia  Paclitaxel e placebo 146 58 96 (65,8%) 99%

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: ECOG: Eastern Cooperative Oncologic Group; NCT: nimero no Clinical Trials; NR: ndo reportado.
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APENDICE 6 — Resultados da sintese de evidéncia clinica detalhados

Sobrevida Global (SG)
A SG de ramucirumabe em monoterapia ou associado a paclitaxel foi avaliada em trés
ECR.

Tabela A 1. Resultados de sobrevida global das compara¢fes diretas envolvendo
ramucirumabe.

. Sobrevida global
Estudo Alternativas HR (IC 95%)
Wilke, 2014
NCTO1170663 PACLI+RAM vs PACLI 0,807 (0,678; 0,962)
RAINBOW
Fuchs, 2014
NCT00917384 RAM vs PLA 0,776 (0,603; 0,998)
REGARD
Lorenzen, 2022
NCT03081143 FOPL:'CRL'; 'm\/'/lvs 0,97 (0,62; 1,52)
RAMIRIS
Xu, 2021
NCT02898077 PACLI+RAM vs PACLI 0,963 (0,771, 1,203)
RAINBOW-Asia

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: FOLFIRI: fluorouracila; acido folinico e irinotecano; HR: hazard ratio;
IC: intervalo de confianga; PACLI: paclitaxel; PLA: placebo; RAM: ramucirumabe.

A fim de obter dados comparativos com outros esquemas terapéuticos foi elaborada uma
meta-andlise em rede. Foram necessarias duas sub-redes para obtenc¢do dos resultados.
A primeira subrede foi formada por 19 ECR com 5029 participantes e a segunda foi
contempla 7 ECR e 1507 participantes (figura a seguir).

SOVERND FERDERAL

‘ﬁ.#-..,_'tﬁ 5[15+ mm:rt:!lunﬂ “.rl- 89

umko B AECOMETEUCED



FOLFIRI DOGE

PEM @ FOLFIRI+RAM

PACLI+S FOLFIRI+SUN REE BOCE+DOXI
[ ] [ ]
PACLI+RAM IRI
RAM DOCE+OX
PACLI+OLA IRI+CISPLA
PACLI+NAP IRI+NIMO PLA

L * DOCE+SUN
mcuasvsa bAcu |R|.+s EVER ®
O-PACLI
@

Figura A 2. Diagramas das sub-redes da meta-andlise para o desfecho sobrevida global
(esquerda: subredel; direita: subrede2).

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: O tamanho do nd é proporcional ao numero de participantes
randomizados. Legenda: PEM: pembrolizumabe; PACLI+S: paclitaxel + S-1; PACLI+RAM: paclitaxel
+ramucirumabe; PACLI+OLA: paclitaxel + olaparibe; PACLI+NAP: paclitaxel+napabucasina; PACLI+EVER:
paclitaxel + everolimo; PACLI: paclitaxel; O-PACLI: paclitaxel oral; IRI+S: irinotecano +S-1; IRI+NIMO:
irinotecano + nimotuzumabe; [RI+CISPLA: irinotecano+cisplatina; IRI: irinotecano; FOLFIRI+SUN:
fluorouracila/irinotecano/acido folinico + sunitinibe; FOLFIRI+RAM: fluorouracila/irinotecano/acido folinico
+ ramucirumabe; FOLFIRI: fluorouracila/irinotecano/acido folinico, DOCE: docetaxel; REG: regorafenibe;
RAM: ramucirumabe; PLA: placebo; EVER: everolimo; DOCE+SUN: docetaxel e sunitinibe; DOCE+OX:
docetaxel e oxaliplatina; DOCE+DOXI: docetaxel e doxifluridina

Para comparar a eficdcia do ramucirumabe associado a paclitaxel com os demais
tratamentos, um grafico de floresta foi elaborado considerando este tratamento como
intervencdo (figura abaixo). A associacdo de ramucirumabe e paclitaxel foi
estatisticamente mais eficaz comparado ao paclitaxel e ao irinotecano em monoterapia.
Ja os dados de eficiacia do ramucirumabe em monoterapia comparado aos demais
tratamentos estdo descritos na figura abaixo. Ndo houve diferenca estatistica entre
nenhum dos tratamentos avaliados.

Treatment HR 95% CI
PACLI+OLA — 0.87 (0.69, 1.09)
FOLFIRI+SUN P 0.94 (0.43, 2.08)
PACLI+S — 0.96 (0.58, 1.60)
FOLFIRI+RAM — 0.97 (0.62, 1.52)
PACLI+EVER —_— 1.08 (0.82, 1.42)
PEM = 1.10 (0.89, 1.36)
FOLFIRI —t— 1.15 (0.62, 2.14)
PACLI k- 1.16 (1.01, 1.33)
PACLLI+NAP ke 1.17 (0.94, 1.45)
0O-PACLI H— 1.20 (0.86, 1.69)
IRI+CISPLA H— 1.26 (0.87, 1.81)
IRI+S —_— 1.38 (0.96, 1.97)
IRI+NIMO —_— 1.38 (0.80, 2.38)
IRI —— 1.39 (1.07,1.82)
RE model:T?=0
T T T T T T
0.1 2 5 1 2 > 10
‘Favours treatment Favours PACLI+RAI\W
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Figura A 3. Grafico de floresta mostrando compara¢cdes com Ramucirumabe+Paclitaxel
para o desfecho de sobrevida global (sub-rede 1).

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: PEM: pembrolizumabe; PACLI+S: paclitaxel + S-1; PACLI+RAM:
paclitaxel +ramucirumabe; PACLI+OLA: paclitaxel + olaparibe; PACLI+NAP: paclitaxel+napabucasina;
PACLI+EVER: paclitaxel + everolimo; PACLI: paclitaxel; O-PACLI: paclitaxel oral; IRI+S: irinotecano +S-1;
IRI+NIMO: irinotecano + nimotuzumabe; IRI+CISPLA: irinotecano+cisplatina; IRI: irinotecano; FOLFIRI+SUN:
fluorouracila/irinotecano/acido folinico + sunitinibe; FOLFIRI+RAM: fluorouracila/irinotecano/acido folinico
+ ramucirumabe; FOLFIRI: fluorouracila/irinotecano/acido folinico.

Treatment HR 95% CI
DOCE+DOXI I { 0.33 (0.03, 3.29)
DOCE+SUN e 0.81 (0.44, 1.49)
DOCE = 0.86 (0.58, 1.29)
REG —— 0.95 (0.61, 1.50)
DOCE+0OX —— 0.98 (0.44, 2.19)
EVER = 1.16 (0.85, 1.58)
PLA aal 1.29 (1.00, 1.66)
RE model:T2=NA
T T T T T T T T T
0.01 2 5 0.1 2 5 1 2 5 10
N Favours treatment Favours RAM

Figura A 4. Grafico de floresta mostrando comparacdes com ramucirumabe para o
desfecho de sobrevida global (sub-rede 2).

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: DOCE: docetaxel; REG: regorafenibe; RAM: ramucirumabe; PLA:
placebo; EVER: everolimo; DOCE+SUN: docetaxel e sunitinibe; DOCE+OX: docetaxel e oxaliplatina;
DOCE+DOXI: docetaxel e doxifluridina.
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Sobrevida Livre de Progressao (SLP)

A SLP envolvendo ramucirumabe em monoterapia ou associado a paclitaxel foi avaliada
em trés ensaios clinicos. Os dados estdo reportados na tabela abaixo. No estudo REGARD
houve beneficio do ramucirumabe quando comparado a placebo (HR 0,48; IC 95% 0,38-
0,62).

Tabela A 2. Resultados de sobrevida livre de progressdo das comparacdes diretas
envolvendo ramucirumabe.

Sobrevida livre de progressao

Estudo Alternativas HR (IC 95%)
Wilke, 2014

NCTO1170663 PACLI+RAM vs PACLI 0,635 (0,536; 0,752)
RAINBOW

Fuchs, 2014

NCT00917384 RAM vs PLA 0,483 (0,376; 0,62)
REGARD

Lorenzen, 2022

NCT03081143 FOPL:'CRL'; 'm\/'/lvs 0,73 (0,48; 1,11)
RAMIRIS

Xu, 2021

NCT02898077 PACLI+RAM vs PACLI 0,765 (0,613; 0,955)
RAINBOW-Asia

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: FOLFIRI: fluorouracila; acido folinico e irinotecano; HR: hazard ratio;
IC: intervalo de confianga; PACLI: paclitaxel; PLA: placebo; RAM: ramucirumabe.

A meta-analise direta da comparagcdo de ramucirumabe e paclitaxel versus placebo e
paclitaxel também mostrou beneficio para o grupo que recebeu ramucirumabe (HR 0,69;
IC 95% 0,57-0,82; 1°=42%).

Assim como ocorreu no desfecho SG, foi possivel elaborar uma meta-analise em rede.
Esta andlise contempla 19 ECR com 5029 participantes (figura abaixo).
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Figura A 5. Diagrama da meta-anadlise em rede para as comparacées de tratamento para
o desfecho SLP.

Fonte: elaboragdo propria. Nota: O tamanho do né é proporcional ao nimero de estudos. Legenda: PEM:
pembrolizumabe; PACLI+S: paclitaxel + S-1; PACLI+RAM: paclitaxel +ramucirumabe; PACLI+OLA: paclitaxel
+ olaparibe; PACLI+NAP: paclitaxel+napabucasina; PACLI+EVER: paclitaxel + everolimo; PACLI: paclitaxel; O-
PACLI: paclitaxel oral; IRI+S: irinotecano +S-1; IRI+NIMO: irinotecano + nimotuzumabe; IRI+CISPLA:
irinotecano+cisplatina; IRI: irinotecano; FOLFIRI+SUN: fluorouracila/irinotecano/acido folinico + sunitinibe;
FOLFIRI+RAM: fluorouracila/irinotecano/acido folinico + ramucirumabe; FOLFIRI:
fluorouracila/irinotecano/acido folinico

A tabela a seguir descreve os dados contendo apenas os comparadores de interesse para
este PTC obtidos da meta-analise em rede. Houve beneficio na SLP da associacdo de
ramucirumabe e paclitaxel quando comparado a irinotecano ou paclitaxel isolados.
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Tabela A 3. Resultados da meta-andlise em rede para o desfecho de sobrevida livre de
progressao.

FOLFIRI vs PACLI+RAM 1,445 0,812-2,570
IRl vs PACLI+RAM 1,734 1,341-2,241
IRI+CISPLA vs PACLI+RAM 1,342 0,941-1,915
PACLI vs PACLI+RAM 1,470 1,285-1,682

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: IC: intervalo de confianca; HR: hazard ratio; PACLI+RAM: paclitaxel
+ramucirumabe; PACLI: paclitaxel; IRI+CISPLA: irinotecano+cisplatina; IRI: irinotecano; FOLFIRI:
fluorouracila/irinotecano/acido folinico.

Taxa de resposta objetiva

A taxa de resposta objetiva foi avaliada diretamente em trés ECR. Houve beneficio da
associacdo de ramucirumabe a paclitaxel quando comparado a paclitaxel e placebo (RR
1,47; 1C 95% 1,04-2,08; 1>=55%).

A figura abaixo apresenta o diagrama da rede obtido para este desfecho. 32 ECR com
6596 participantes foram associados nesta analise.

DOCE
RAL+PACLI (@) DOCE-CISPLA
Fa’l DOGE+DOXI
PACLI+S - DOCE+OX
o @
PACLI+RAM, s DOCE+S
PAGLI+OLA ) DOCE+SUN
PAGLHEVER FOLFIRI
PACLI<CIXU FOLFIRI+RAM
[ ]
PAGLA
FOLFIRI+SUN
[
mzcu 3
NAB-PACLI-3 IRICISPLA
NAB-PACLI IRI=NIMO
LIRI IRI‘*-S ®

Figura A 6. Diagrama das meta-analise em rede para o desfecho taxa de resposta objetiva.

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: O tamanho do nd é proporcional ao numero de participantes
randomizados. Legenda: PEM: pembrolizumabe; PACLI+S: paclitaxel + S-1; PACLI+RAM: paclitaxel
+ramucirumabe; PACLI+OLA: paclitaxel + olaparibe; PACLI+EVER: paclitaxel + everolimo; PACLI+CIXU:
paclitaxel+ cixitumumabe; PACLI: paclitaxel; O-PACLI: paclitaxel oral; NAB-PACLI-3: nab-paclitaxel a cada 3
semanas; NAB-PACLI: nab-paclitaxel semanal; LIRI: irinotecano lipossomal; IRI+S: irinotecano +S-1;
IRI+NIMO: irinotecano + nimotuzumabe; IRI+CISPLA: irinotecano+cisplatina; IRI: irinotecano; FOLFIRI+SUN:
fluorouracila/irinotecano/acido folinico + sunitinibe; FOLFIRI+RAM: fluorouracila/irinotecano/acido folinico
+ ramucirumabe; FOLFIRI: fluorouracila/irinotecano/acido folinico, DOCE: docetaxel; DOCE+CISPLA:
docetaxel + cisplatina; DOCE+SUN: docetaxel e sunitinibe; DOCE+OX: docetaxel e oxaliplatina; DOCE+DOXI:
docetaxel e doxifluridina; DOCE+S: docetaxel + S-1.

J& a figura a seguir descreve os resultados da rede utilizando a associagdo de
ramucirumabe e paclitaxel como comparador. Houve beneficio desta associacdo em
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relacdo a paclitaxel ou irinotecano em monoterapia. Quanto aos demais comparadores,
ndo houve diferenca significativa.

ment RR

FOLFIRT+SUN ! 1 0.35 (0.09, 1.45)
IRI+S _—¥ 0.40 (0.15, 1.04)

IRI —_— 0.44 {0.25, 0.78)

PACLI+S S | 0.45 (0.15, 1.28)
FOLFIRI I 4 0.51 (0.15, 1.70)
IRI+CISPLA —_— 0.54 (0.25, 1.17)
PEM — 0.57 (0.36, 0.90)

PACLL = 0.67 (0.53, 0.84)

LIRI ' i 0.68 (0.19, 2.36)
NAB-PACLI-3 |t o | 0.70 (0.45, 1.09)
DOCE | o m— | 0.72 (0.26, 1.95)
DOCE=CISPLA 0.72 (0.04, 12.91)
PACLI+EVER _— 0.73 (0.32, 1.66)
O-PACLI —_— 0.74 (0.41, 1.33)
PACLI+CIXU _ 0.78 (0.25, 2.44)
IRI+NIMO 0.79 (0.22, 2.80)
NAB-PACLI —— 0.90 (0.59, 1.37)
PACLLYOLA ——i 1.01 (0.65, 1.58)
RAL + PACLI I | 1.15 (0.28, 4.71)
DOCE+0X 1.16 (0.25, 5.31)
DOCE+S F 1 1.44 (0.11, 18.13)
DOCE+DOXI I | 1.79 (0.31, 10.29)
DOCE+SUN , 1 2.06 (0.59, 7.23)
FOLFIRI+RAM —_—y 2.11 (0.76, 5.87)

1r?=0
T T T T T T T T T T
0.01 2 5 0.1 2 S 1 2 s 10 2
RR
N Favours PACLI+RAM Favours treatment

Figura A 7. Grafico de floresta mostrando comparacdes com ramucirumabe e paclitaxel
para a taxa de resposta objetiva.

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: PEM: pembrolizumabe; PACLI+S: paclitaxel + S-1; PACLI+RAM:
paclitaxel +ramucirumabe; PACLI+OLA: paclitaxel + olaparibe; PACLI+EVER: paclitaxel + everolimo;
PACLI+CIXU: paclitaxel+ cixitumumabe; PACLI: paclitaxel; O-PACLI: paclitaxel oral; NAB-PACLI-3: nab-
paclitaxel a cada 3 semanas; NAB-PACLI: nab-paclitaxel semanal; LIRI: irinotecano lipossomal; IRI+S:
irinotecano +S-1; IRI+NIMO: irinotecano + nimotuzumabe; IRI+CISPLA: irinotecano+cisplatina; IRI:
irinotecano; FOLFIRI+SUN: fluorouracila/irinotecano/acido  folinico + sunitinibe; FOLFIRI+RAM:
fluorouracila/irinotecano/acido folinico + ramucirumabe; FOLFIRI: fluorouracila/irinotecano/acido folinico,
DOCE: docetaxel; DOCE+CISPLA: docetaxel + cisplatina; DOCE+SUN: docetaxel e sunitinibe; DOCE+OX:
docetaxel e oxaliplatina; DOCE+DOXI: docetaxel e doxifluridina; DOCE+S: docetaxel + S-1.

Qualidade de Vida Relacionada a Saude (QVRS)

Os estudos REGARD e RAINBOW reportaram dados de qualidade de vida dos
participantes utilizando o questionario EORTC QLQ-C30 (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer quality-of-life questionnaire). A tabela a seguir
apresenta os dados reportados para os dois estudos apds 6 semanas do inicio do
tratamento. A piora ou melhora da qualidade de vida foi considerada como uma
diferenca de 10 pontos entre as duas medidas.

No estudo REGARD, os autores avaliaram a qualidade de vida ao inicio do tratamento e
apods 6 semanas. Apenas 22% dos participantes que receberam placebo e 48% dos que
receberam ramucirumabe completaram o questionario apds 6 semanas de tratamento.
Ndo houve diferenga significativa entre os participantes que receberam placebo e
ramucirumabe.

Eventos Adversos de Grau > 3
A taxa de EA grau >3 para os ECR que avaliaram diretamente a intervengdo de interesse
estdo descritas na tabela e figura abaixo.
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Tabela A 4. Eventos adversos de grau > 3 reportados nos ensaios clinicos.

Estudo Alternativas n pacientes N pacientes Percentual Valorde p?
comeventos  expostos

Wilke, 2014 PACLI+RAM 267 327 82%
NCTO1170663 . <0,0001
RAINBOW PACLI 206 329 63%
Fuchs, 2014 RAM 134 236 57%
NCT00917384 5 0,791
REGARD PLA 67 115 58%
Lorenzen, 2022 FOLFIRI+RAM 54 72 75%
NCT03081143 . 0,4505
RAMIRIS PACLI+RAM 23 34 68%
Xu, 2021 PACLI+RAM NR NR NR
NCT02898077 NR
RAINBOW-Asia PACLI NR NR NR

Fonte: Elaboragdo propria. Nota: a — calculado pelos autores deste relatério. Legenda: n/N: nimero.

As analises diretas mostram maior ocorréncia de EA grau >3 entre os pacientes que
receberam ramucirumabe associado a paclitaxel, quando comparado a paclitaxel e
placebo (RR 1,24; 1C 95% 1,11-1,39; 1°=48%).

Afim de obter dados comparativos com outros esquemas terapéuticos foi elaborada uma
meta-andlise em rede. Foram necessarias duas sub-redes para obtencdo dos resultados.
A primeira subrede foi formada por 16 ECR com 7278 participantes e a segunda foi
contempla 6 ECR e 2239 participantes (figura a seguir).

DOCE
FOLFIRI
RAL + PACLI @. FOLFIRI+RAM

PEM | - FOLFIRI+SUN REG \ DOCE+CISPLA

PACLI+RAM. ', R

IRI+NIMO RAM . DOCE+S

PACLI+OLA

PACLI+NAP \ / NAB-PACLI

PLAICP

/ AB-PACLL3
P ® . DOCE+SUN
:0_-13&\ : EVER

Figura A 8. Diagramas das sub-redes da meta-andlise para o desfecho de eventos
adversos grau 3 ou maior (esquerda: subredel; direita: subrede2).

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: O tamanho do nd é proporcional ao numero de participantes
randomizados. Legenda: PEM: pembrolizumabe; RAL+PACLI: raltitrexede +paclitaxel; PACLI+CIXU:
paclitaxel+ cixitumumabe; PACLI+RAM: paclitaxel +ramucirumabe; PACLI+OLA: paclitaxel + olaparibe;
PACLI+NAP: paclitaxel+napabucasina; PACLI+EVER: paclitaxel + everolimo; PACLI: paclitaxel; O-PACLI:
paclitaxel oral; IRI+NIMO: irinotecano + nimotuzumabe; [Rl: irinotecano; FOLFIRI+SUN:
fluorouracila/irinotecano/acido folinico + sunitinibe; FOLFIRI+RAM: fluorouracila/irinotecano/acido folinico
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+ ramucirumabe; FOLFIRI: fluorouracila/irinotecano/acido folinico, NAB-PACLI-3: nab-paclitaxel a cada 3
semanas; NAB-PACLI: nab-paclitaxel semanal; DOCE: docetaxel; REG: regorafenibe; RAM: ramucirumabe;
PLA: placebo; EVER: everolimo; DOCE+SUN: docetaxel e sunitinibe; DOCE+CISPLA: docetaxel+cisplatina

Para comparar a segurang¢a do ramucirumabe associado a paclitaxel com os demais
tratamentos, um grafico de floresta foi elaborado considerando este tratamento como
comparador (figura a seguir). Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre o
ramucirumabe e os comparadores de interesse deste PTC.
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nent RR
PEM —_— 0.26 (0.15, 0.46)
0-PACLI M —) 0.72 (0.40, 1.31)
PACLI —_— 0.77 (0.53, 1.11)
PACLI+CIXU S — 0.78 (0.41, 1.51)
RAL + PACLI —_— 0.81 (0.45, 1.44)
PACLI+EVER . 0.87 (0.51, 1.47)
PACLI+OLA F - - 1 0.89 (0.56, 1.41)
PACLI+NAP | M E— 0.89 (0.53, 1.51)
NAB-PACLI —_ 0.99 (0.57, 1.70)
IRI 1.07 (0.53, 2.16)
FOLFIRI+RAM —t 1.11 (0.71, 1.73)
IRI+NIMO [ i 1.29 (0.56, 2.98)
NAB-PACLI-3 —_— 1.37 (0.80, 2.34)
FOLFIRI ' | 1.38 (0.60, 3.15)
FOLFIRI+SUN 1.47 (0.58, 3.75)
12=0.03
T T T T T T T TT T T T T T T LI
01 2 3 4 5 6 7 8 th 2 3 4 5 6 7 89 10
h Favours treatment Favours PACLI+RAM "

Figura A 9. Grafico de floresta mostrando comparagcdes com ramucirumabe e paclitaxel
para os eventos adversos grau 3 ou superior.

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: PEM: pembrolizumabe; RAL+PACLI: raltitrexede +paclitaxel;
PACLI+CIXU: paclitaxel+ cixitumumabe; PACLI+RAM: paclitaxel +ramucirumabe; PACLI+OLA: paclitaxel +
olaparibe; PACLI+NAP: paclitaxel+napabucasina; PACLI+EVER: paclitaxel + everolimo; PACLI: paclitaxel; O-
PACLI: paclitaxel oral; IRI+NIMO: irinotecano + nimotuzumabe; IRI: irinotecano; FOLFIRI+SUN:
fluorouracila/irinotecano/acido folinico + sunitinibe; FOLFIRI+RAM: fluorouracila/irinotecano/acido folinico
+ ramucirumabe; FOLFIRI: fluorouracila/irinotecano/acido folinico, NAB-PACLI-3: nab-paclitaxel a cada 3
semanas; NAB-PACLI: nab-paclitaxel semanal.

Ja os dados de seguranca do ramucirumabe em monoterapia comparado aos demais
tratamentos estdo descritos na figura a seguir. Os participantes que receberam
ramucirumabe em monoterapia tiveram menos EA grau >3 que aqueles que receberam
docetaxel ou docetaxel associado a cisplatina.

ment RR
PLA/CP —p— 1.03 (0.85, 1.24)
EVER — — 1.37 (1.08, 1.74)
REG H— 1.82 (0.92, 3.62)
DOCE+S I i 4.25 (1.04, 17.32)
DOCE F J 5.31 (1.60, 17.66)
DOCE+CISPLA F i 7.64 (2.03, 28.74)
DOCE+SUN 8.06 (2.19, 29.68)
T?=NA
T T T T T T T
0.1 2 5 1 2 5 10 2
RR
Favours treatment Favours RAM

Figura A 10. Grafico de floresta mostrando comparacdes com ramucirumabe em
monoterapia para os eventos adversos grau 3 ou superior.

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: DOCE: docetaxel; REG: regorafenibe; RAM: ramucirumabe; PLA/CP:
placebo ou cuidado padrdo; EVER: everolimo;, DOCE+SUN: docetaxel e sunitinibe; DOCE+CISPLA:
docetaxel+cisplatina
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APENDICE 7 — Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo do risco de viés dos ECR incluidos foi realizada com a ferramenta RoB-2. Os
desfechos dos desfechos primarios (SLG e SG) foram avaliados por intencdo de tratar, a
fim de evitar a superestimacao dos beneficios (figura a seguir).

De modo geral, 60% dos estudos foram classificados como “baixo risco de viés” e 40%
apresentaram “algumas preocupacdes”.

Parte dos estudos (Kang, 2018; Lee, 2017; Moehler, 2016; Tanabe, 2015; Kim, 2015; Vi,
2012; Maruta, 2007; Chung, 2022; Shah, 2022) foram classificados como “algumas
preocupacdes” para o primeiro dominio devido ao ndo descricdo especifica quanto a
sequéncia de alocacdo ou manutencao do sigilo de alocacdo.

Parte dos estudos (Lee, 2017; Nakanishi, 2016; Kim, 2015; Chung, 2022; Shah, 2022; Lee,
2018) foram classificados como “algumas preocupacdes” para o dominio selecdo do
resultado reportado devido as incertezas quanto a ndo cumprimento de analises
previamente definidas (por exemplo, interrupcdo precoce do estudo).

Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral

Lorenzen, 2022 SG 0 0 0 0 0 °
Lorenzen, 2022 SLP O e 0 e 0 °
Chung, 2022 SG 0 0 0 Q
Chung, 2022 SLP ° ‘ ° Q
Shah, 2022 SG 0 0 0 Q
Shah, 2022 SLP 0 0 0 Q
Lee, 2018 SG c ° 0 ° Q
Lee, 2018 SLP 0 0 0 0 Q
Shitara, 2018 SG Q G 0 G 0 o
Shitara, 2018 SLP 0 0 0 0 0 0
Kang, 2018 SG 0 0 0 Q Q
Kang, 2018 SLP ° c ° 0 Q
Bang, 2017 SG c 0 0 0 0 o
Bang, 2017 SLP c 0 0 Q 0 0
Shitara, 2017 SG c 0 c 0 0 0
Shitara, 2017 SLP 0 e 0 e 0 o
Lee, 2017 SG 0 0 0 Q
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Lee, 2017 SLP

Lorenzen, 2020 SG

Lorenzen, 2020 SLP

Moehler, 2016 SG

Moehler, 2016 SLP

Pavlakis, 2016 SLP

Nakanishi, 2016 SG

Nakanishi, 2016 SLP

Q00 O

0000 0

00000

0000 C

0000 O

00000

Q00 O

000 O
Bang, 2015 SG ‘ 0 ‘ 0 0
Bang, 2015 SLP ‘ 0 ‘ 0 0
Tanabe, 2015 SG ° 0 ° 0 Q
Tanabe, 2015 SLP e e e e Q
Kim, 2015 SG e e e Q
Kim, 2015 SLP e 0 e Q
Nishikawa, 2015a  SG 0 O 0 O 0 0
Nishikawa, 2015a  SLP 0 O 0 O 0 0
Satoh, 2015 SG 0 e 0 e 0 G
Satoh, 2015 SLP 0 e 0 e 0 0
Wilke, 2014 SG 0 O 0 O 0 0
Wilke, 2014 sLp 0 O 0 O 0 0
Higuchi, 2014 SG Q Q Q Q Q G
Higuchi, 2014 SLP 0 e 0 0 0 0
Ford, 2014 SG 0 0 0 ° 0 0
Fuchs, 2014 SG Q ’ Q ’ Q 0
Fuchs, 2014 SLP 0 O 0 O 0 0
Hironaka, 2013 SG 0 O 0 O 0 0
Hironaka, 2013 SLP 0 e 0 e 0 0
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B NN b .

Ohtsu, 2013 SG e O 0 O O 0
Ohtsu, 2013 SLP 0 0 0 0 0 0
Yi, 2012 SG ° 0 ° 0 Q
Maruta, 2007 SG 0 0 0 0 Q
Xu, 2021 SG 0 0 0 0 0 0
Xu, 2021 SLP 0 ‘ 0 ‘ c 0
Figura A 11. Risco de viés para os desfechos primarios (SLP e SG)

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: D1: dominio 1 (randomizagdo); D2: dominio 2 (desvios intencionais das
intervencdes); D3: dominio 3 (dados de resultados faltantes); D4: dominio 4 (medidas do desfecho); D5:
dominio 5 (reporte de desfechos seletivos); SG: sobrevida global; sobrevida livre de progress3o. icones:
Verde:baixo risco; Amarelo: Algumas preocupacdes; Vermelho: alto risco.
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APENDICE 8 — Curvas extraidas

Ramucirumabe + paclitaxel versus paclitaxel + placebo (ECR RAINBOW)

90
80
70
60
50+

40+

30+

HR 0635 (95% Cl 0-536-0-752)

B Stratified log-rank p<0-0001

10

0 T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Figura A 12. Sobrevida livre de progressao.

100 ~ —— Ramucirumab plus paclitaxel
! Censored
90+ —— Placebo plus paclitaxel
I Censored
80
70
60
50
40+
30+ HR 0-807 (95% Cl 0-678-0-962)
Stratified log-rank p=0-017
204
10
0 T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Figura A 13. Sobrevida global.
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Ramucirumabe monoterapia versus placebo (ECR REGARD)

100

80

60

40

Progression-free survival (%)

20—

HR (95% C1)=0-483 (0-376-0-620)
Log-rank p value (stratified) <0-0001

1

0 T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Figura A 14. Sobrevida livre de progressao.

T T T T T T T T 1
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A
100 HR (95% C1)=0.776 (0-603-0-998)
Log-rank p value (stratified)=0-047
—— Ramucirumab (n=238)
6~ —— Placebo (n=117)
= I Censored
&
T 60
e
2
T 40+
>
S
20—
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Figura A 15. Sobrevida global.
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APENDICE 9 - Pardmetros para extrapolacdo das curvas de
sobrevida e curvas de extrapolacao para avaliagao econdmica

Ramucirumabe + paclitaxel versus paclitaxel + placebo (ECR RAINBOW)

Tabela A 5. Parametros para extrapolacdo das curvas.

SLP - Ramucirumabe + paclitaxel

exponencial | weibull | lognormal | loglogistica gompertz gama generalizada
Intercepto 1,7455 1,812996 1,4687 1,4888 = =
Escala 1,0000 0,7295 0,7785 0,4611 = =
mu - - - - - 1,6865
sigma - - - - - 0,7599
Q = = = = = 0,6305
shape - - - - 0,0681
rate - - - - 0,1284
AIC 1125,4120
BIC 1123,7080 | 1124,8090 1132,9360 1123,2310
Lambda 0,1746 0,0833 - 0,0396 - -
Gamma 1,0000 1,3708 - 2,1688 - -
1,2000
1,0000
0,8000
0,6000
0,4000
0,2000
0,0000
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
= xponencial SLM weibull SLM == |ngnormal SLM
=—|pglogistica SLM = compertz SLM = pama generalizada SLM
e (V] SLM

Figura A 16. Curvas de extrapolacao.
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Tabela A 6. Parametros para extrapolacdo das curvas.

exponencial

Weibull

lognormal

loglogistica

gompertz

gama generalizada

Intercepto

2,505101

2,512815

21774

2,2056

Escala

1,0000

0,681955

0,8522

0,4964

mu

2,4506

sigma

0,7215

Q

0,7994

shape

0,0638

rate

AIC

BIC
Lambda

0,0817

0,0251

0,0505

1378,7040

1375,2700

1380,0110

1386,2280

1382,7940

1387,5350

0,018

Gamma

1,0000

1,4664

2,0146

1,2000
1,0000
0,3000
0,6000
0,4000
0,2000

0,0000

0 3 6 9 121518 212427 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72

— oy ponencial SG

= |0glogistica SG

— IV 5G

e e DU SG

—compertz 5G

Figura A 17. Curvas de extrapolagdo.
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Tabela A 7. Parametros para extrapolacdo das curvas.

exponencial

Weibull

lognormal

loglogistica

gompertz

gama generalizada

Intercepto

1,3276

1,390077

1,0523

1,0599

Escala

1,0000

0,823880

0,7964

0,4743

mu

1,2141

sigma

0,8290

Q

0,4936

shape

0,0449

rate

AlC

BIC
Lambda

0,2651

960,8083

968,3759

0,1850

0,1070

0,2289

968,4323

Gamma

1,0000

1,2138

9638521

2,1085

1,0000
0,9000
0,3000
0,7000
0,6000
0,5000
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000

012 3456 738 95101112131415161718192021222324252627282930

= pxponencial SLM

= |oglogistica SLM

— gompertz SLM

e— KM SLP - extraida

—yeibull SLM

Figura A 18. Curvas de extrapolagao.
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Tabela A 8. Parametros para extrapolacdo das curvas.

exponencial Weibull lognormal | loglogistica | gompertz | gama generalizada
Intercepto 2,3201 2,332925 1,9376 1,9452
Escala 1,0000 0,836195 0,9631 0,5727
mu 2,0317
sigma 0,9478
Q 0,2314
shape 0,0187
rate 0,0870
BIC 1329,5720
Lambda 0,0983 0,0614 - 0,0335 - -
Gamma 1,0000 1,1959 - 1,7462 - -
1,0000
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Figura A 19. Curvas de extrapolagdo.
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APENDICE 10 — Posologia, precos e custos considerados na avaliacdo
econdmica e analise de impacto orgamentario

Quadro A 7. Recomendacdes de posologia das alternativas em avaliacao

Alternativa Recomendagdo posoldgica

A dose recomendada de ramucirumabe é 8 mg/Kg administrada por infusdo
Ramucirumabe + intravenosa antes de paclitaxel, durante aproximadamente 60 minutos nos dias 1 e
paclitaxel 15 de um ciclo de 28 dias. Administrar paclitaxel a 80 mg/m? por infusdo intravenosa

durante aproximadamente 60 minutos nos dias 1, 8 e 15 de um ciclo de 28 dias.
Administrar paclitaxel a 80 mg/m? por infusdo intravenosa durante
aproximadamente 60 minutos nos dias 1, 8 e 15 de um ciclo de 28 dias.

A dose recomendada de ramucirumabe como agente isolado é 8 mg/Kg a cada 2
semanas, administrada por infusdo intravenosa durante aproximadamente 60
minutos (velocidade maxima de infusdo de 25 mg/min).

Irinotecano 180 mg/m?; Leucovorin 400 mg/m?; 5-fluorouracil 400 mg/m?; 5-

Paclitaxel

Ramucirumabe
monoterapia

FOLFIRI fluorouracil 2400mg/m?; a cada duas semanas
Irinotecano Irinotecano 150 mg/m? a cada duas semanas
Irin no + ) . .
. ote'ca ° Irinotecano 150 mg/m?; cisplatina 40mg/m?; a cada duas semanas
cisplatina

Tabela A 9. Custo anual por brago de tratamento (AlO)

Alternativa Custo anual

Paclitaxel RS 6.165,57

FOLFIRI RS 4.525,23

Irinotecano RS 2.250,22

Irinotecano + Cisplatina RS 3.323,44
Ramucirumabe + Paclitaxel RS 265.463,02
Ramucirumabe monoterapia RS 179.886,73

Nota: estes custos ja consideram a probabilidade de progressdo e ébito.
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APENDICE 11 — Andlises de sensibilidade probabilisticas da avaliacdo
econdémica
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Figura A 20. Anadlise de sensibilidade probabilistica: Ramucirumabe + paclitaxel versus
paclitaxel.
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Figura A 21. Andlise de sensibilidade probabilistica: Ramucirumabe + paclitaxel versus
FOLFIRI.
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Figura A 22. Anadlise de sensibilidade probabilistica: Ramucirumabe + paclitaxel versus
I[rinotecano.
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Figura A 23. Analise de sensibilidade probabilistica: Ramucirumabe + paclitaxel versus

Irinotecano + cisplatina.
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Figura A 24. Andlise de sensibilidade probabilistica: Ramucirumabe monoterapia versus
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APENDICE 12 — Analises de sensibilidade (cendrio considerando custo do
procedimento SIGTAP)

Tabela A 10. Anélises de sensibilidade (ACE cenario considerando custo do procedimento

SIGTAP)
Comparagio RCEI (AVAQ) RCEI (AV)
RAM + PAC vs PAC RS 3.471.377,85 RS 2.693.247,01
RAM + PAC vs PAC RS 3.381.606,84 RS 2.496.415,39
RAM + PAC vs PAC RS 1.866.523,85 RS 1.165.589,78
RAM + PAC vs PAC RS 2.690.759,03 RS 1.581.807,26

RAM monoterapia vs Placebo RS 2.151.774,78 RS 1.567.348,73

Tabela A 11. Analises de sensibilidade (AlO cendrio considerando custo do procedimento

SIGTAP)
Custos (RS)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos

rZ?:rE:“arri\?:i RS RS R3 RS 8.934.117 R$9.078.688 R
a 8.500.406 8.644.977 8.789.547 43.947.735

Cenario RS RS RS RS RS RS
proposto  61.141.699 88.949.859  117.653.314  147.252.064  177.746.109  592.743.044

L T
52.641.293 80.304.882 108.863.767 138.317.946  168.667.421  548.795.309

tal
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APENDICE 13 - Patentes

1. Estratégia de busca

Para a elaboracdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos
de pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério
Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da Organizacdo Mundial da
Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e
Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar
potenciais patentes relacionadas ao produto e a formulagdo dos medicamentos. A busca
foi realizada em 22 de novembro de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: foram utilizadas as palavras chaves:
["ramucirumab"] e ["ramucirumab"] with filter(s) applied in drugs paclitaxel.

(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente
internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

2. Patentes

Ndo foram identificados documentos patentarios vigentes para ambos 0s casos.

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que tera
sua vigéncia contada a partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996),
e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo autorizado por ele, de produzir,
usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de san¢des civis e penais, de acordo
com as prerrogativas e limitacGes previstas na Lei n? 9.279/1996 (Lei de Propriedade
Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da Lei n2 9.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua
tecnologia em todo territério nacional até que o objeto protegido se torne de dominio
publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em manté-la vigente ou por
uma decisdo transitada em julgado que considere a patente nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restri¢do ndo se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou
pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a producdo de informacgdes, dados e resultados de
testes, visando a obtencdo do registro de comercializacdo, no Brasil ou em outro pais,
para a exploracdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiracao da
vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei de Propriedade Industrial — LPI).
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