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CONTEXTO

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de avaliacdo da
incorporacdo de tecnologias em um sistema de saude. Este documento responde, de modo
preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma intervencdo. Pode, assim,
resultar em (a) conclusGes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de
decisdo ou, de modo contrério, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sdo
insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade) e sugerir que estudos apropriados

sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relacdo aos aspectos de eficacia,
efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condi¢Ges ideais. Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condig¢bes préximas ou similares ao mundo real.! Eficiéncia refere-se a melhor
forma de alocagdo dos recursos disponiveis (financeiros, equipamentos, humanos) para a
maximizacdo dos resultados em satde.? Na avaliacdo da seguranca, possiveis riscos associados
ao uso de uma tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complicacdes pos-

operatdrias, sdo mensurados.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: o pembrolizumabe, associado ou n3o a quimioterapia, é eficaz e seguro(a) para
o tratamento do cancer de pulmdo de células ndo pequenas, em estdgio avang¢ado ou
metastatico, em primeira linha ou em pessoas com CPCNP previamente tratadas, comparado ao
cuidado padrao com quimioterapia?

Contextualizacdo sobre a condi¢do: a doenca em questdo para a indicacdo da tecnologia é o
cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPCNP), em estagio avancado ou metastatico, sem
mutagdo do receptor do gene do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou translocagao do gene
ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase). A tecnologia esta indicada para pessoas com CPCNP virgens
de tratamento (primeira linha) ou para aqueles ja tratados previamente (segunda linha ou
posterior). A expressdo do biomarcador PD-L1 (Programmed Cell Death Ligand 1) também é um
fator a se considerar para a escolha da melhor op¢ao terapéutica para o paciente.

Caracterizagdo da tecnologia: o pembrolizumabe (Keytruda®) é um anticorpo monoclonal,
antineoplasico, que bloqueia a via do receptor imunolégico PD-1 e controla a agdo do sistema
imunolégico do organismo, liberando os linfécitos T especificos para combater as células
cancerigenas. E indicado (em primeira ou segunda linha, em associa¢do ou n3o a quimioterapia)
para pacientes com CPCNP sem mutacdes dos genes EGFR ou ALK e expressdo de PDL-1. O
pembrolizumabe é apresentado em uma solucdo injetavel de 100 mg/ 4 mL com indicacdo, em
bula aprovada na Anvisa, para alguns tipos de tumores como o melanoma, CPCNP, Linfoma de
Hodgkin classico, entre outros.

Comparadores: no Sistema Unico de Satde (SUS) ndo ha inibidores de ponto de controle
imunolégicos (ICl, do inglés immune checkpoint inhibitors) incorporados com indicacdo para o
CPCNP. Como o financiamento oncoldgico é por linha de tratamento, em teoria, qualquer
esquema quimioterdpico poderia ser utilizado no SUS desde que previsto em bula, pois os
valores sdo reembolsados de acordo com o precificado na Autorizacdo de Procedimentos
Ambulatoriais (APAC). Sdo diversos os esquemas utilizados para o tratamento do CPCNP, sendo
gue os principais envolvem quimioterapia (QT) a base de platina (QTPLAT), pemetrexede,
docetaxel, paclitaxel. A selecao do tratamento deve considerar as caracteristicas fisiologicas,
capacidade funcional individual, tipo histoldgico, perfil de toxicidade clinica e preferéncias
do paciente.

Avaliacoes prévias da tecnologia: o pembrolizumabe foi recentemente avaliado na Conitec,
com uso previsto em monoterapia ou associado a QT para pessoas com CPCNP avancado ou
metastatico, em primeira linha de tratamento. Foi deliberado que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporagao
por considerar as razées de custo-efetividade e impacto orcamentario desfavoraveis ao SUS.
N&o houve avaliacdo do pembrolizumabe na satde suplementar, ja que é um medicamento com
cobertura automatica, desde que a indicacdo e a combinacdo proposta constem em bula.

Delineamento de estudos elegiveis: os critérios de inclusdo para este parecer foram revisdes
sistematicas (RS) da literatura, com ou sem metanalise, que contemplassem a pergunta de
pesquisa e atendessem aos critérios de elegibilidade. Na disponibilidade de mais de uma revisao
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sistematica, os resultados deveriam ser embasados na revisdo mais recente e de melhor
gualidade metodoldgica, de acordo com a ferramenta AMSTAR-2. Os desfechos considerados
foram sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressdo (SLP) e eventos adversos graves
(EAG). Na auséncia de revisOes sistematicas atualizadas que contemplassem a pergunta de
pesquisa, seriam considerados ensaios clinicos randomizados (ECRs).

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: foram realizadas buscas amplas nas bases
de dados Medline (via PubMed), Embase e Cochrane Library, sem restricdo de idioma ou data,
aplicando um filtro para busca de RS. A selegdo dos estudos foi realizada por dois pareceristas
independentes, com auxilio do aplicativo Rayyan, em duas etapas. A primeira, uma triagem
realizada apds exclusdo das duplicatas, para a leitura dos titulos e resumos das referéncias
identificadas. Na segunda etapa, foi realizada a leitura do texto completo dos estudos
potencialmente elegiveis. A selecdo final dos estudos se baseou nos critérios de inclusdo pré-
definidos. A qualidade das evidéncias foi avaliada por meio da ferramenta GRADE. As evidéncias
foram apresentadas por subgrupos do CPCNP, com comparacdo entre os tratamentos: PEMB,
associado ou ndo a QT, versus QT ou PEMB, associado ou ndo a QT, todos em primeira linha de
tratamento e depois, em segunda linha ou posterior.

Estudos incluidos: foram identificadas 12 RS e, apds analise da qualidade metodoldgica por meio
do AMSTAR-2, foram incluidas trés RS com metanalise em rede. que apresentaram os resultados
de uma forma geral, por subgrupos de expressao do PD-L1 e por linha de tratamento. As RS
escolhidas apresentaram qualidade metodolégica moderada, baixa e uma terceira, criticamente
baixa. Essa ultima, apesar da classificacdo, foi a Unica que apresentou dados especificos de
avaliacdo do uso do PEMB em segunda linha de tratamento. A RS de Li et al. (2023) apresentou
dados de eficacia e seguranga do uso de ICI para o tratamento de CPCNP avancgado,
considerando também a expressado apresentada do biomarcador PD-L1. Em relagdo a andlise da
SG, entre os tratamentos que envolviam o PEMB, o PEMB somado a PLAT (PEMB+QTPLAT) foi o
gue apresentou melhor beneficio frente ao (i) PEMB em monoterapia (HR:0,75; IC 95%, 0,61—
0,94), (i) PEMB somado a DXT (PEMB+QTDXT) (HR: 0,44; IC 95%, 0,22-0,88) e (iii) QTPLAT (HR:
0,61; IC 95%, 0,51-0,72). Para o desfecho de SLP, o ranqueamento realizado revelou que o
PEMB+QTDXT apresentou 98% de probabilidade de ser classificado como o melhor tratamento,
com HR de 0,30 (IC 95%, 0,14-0,62) frente ao PEMB em monoterapia, e de 0,24 (IC 95%, 0,12—
0,49) frente a QTDXT isolada. Em relacdo aos eventos adversos de grau 23 (EAG), a toxicidade
da monoterapia com ICl ou da combinacao de dois ICls foi consistentemente menor do que a
dos outros tratamentos. Na andlise de SG do grupo PD-L1 >1%, os pacientes que receberam
algum ICI somado a QTPLAT apresentaram melhores resultados que os ICI em monoterapia,
como foi o caso dos tratados com PEMB+QTPLAT versus PEMB (HR: 0,75; IC 95%, 0,56-0,99).
Essa situagdo também se repetiu quando avaliada para a SLP. Para o subgrupo de expressao PD-
L1 >50%, o PEMB+QTPLAT foi o que apresentou resultados mais benéficos para SG, com
diferenca significativa versus QTPLAT (HR: 0,61; IC 95%, 0,40—-0,94), mas sem diferenca para o
PEMB e QTDXT. Para a SLP, o PEMB+QTPLAT mostrou diferenca significativa para os outros trés
tratamentos apresentados. O PEMB em monoterapia também apresentou diferenca
significativa quando comparado ao QTDXT (HR: 0,64; IC 95%, 0,51-0,83). He et al. (2022)
desenvolveram uma metandlise em rede para avaliar as possibilidades de tratamento do CPCNP,
do tipo escamoso e ndo escamoso, em primeira linha de tratamento, para pessoas com CPCNP
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com expressdao do biomarcador PD-L1 >50%. Quando o desfecho analisado foi a SG, houve
diferencas significativas na comparacgdo tanto do PEMB em monoterapia, quanto o PEMB+QT,
frente a QT (HR: 0,67; IC 95%, 0,56—0,80 e HR: 0,60; IC 95%, 0,43-0,83, respectivamente). O
comparativo entre o PEMB+QT versus PEMB ndao mostrou diferenga significativa. Um aumento
significativo na SLP foi observado quando o PEMB+QT foi comparado tanto com a QT, quanto
com o PEMB. Para as pessoas com CPCNP escamoso, PEMB ou PEMB+QT ndo apresentaram
diferencas significativas para a QT quando o desfecho comparado foi a SG. Entretanto, ambos
tratamentos (PEMB e PEMB+QT) revelaram um significativo ganho de SLP quando comparados
a QT isolada. Quando o subtipo histolégico avaliado foi 0 ndo escamoso, o PEMB e o PEMB+QT
apresentaram diferencas significativas no ganho de SG (HR: 0,58; IC 95%, 0,41-0,83 e HR: 0,42;
IC 95%, 0,26—0,68, respectivamente) e de SLP (HR: 0,55; IC 95%, 0,39-0,77 e HR: 0,36; IC 95%,
0,25-0,52, respectivamente). Liu et al. (2022) avaliaram o uso de diferentes ICls para CPCNP
avanc¢ado em pacientes previamente tratados (segunda linha ou posterior). O PEMB utilizado na
dose de 2 mg/kg (PEMB2) ou de 10 mg/kg (PEMB10) apresentou ganho significativo de SG
guando comparado com QTDXT (HR: 0,86; IC 95%, 0,79-0,84 e HR: 0,81; IC 95%, 0,74-0,88,
respectivamente). Quando a SLP foi avaliada, as Unicas comparacdes do PEMB que fizeram
diferenca significativa foram a do PEMB10 e do PEMB+QTDXT versus QTDXT (HR: 0,90; IC 95%,
0,84-0,98 e HR: 0,54; IC 95%, 0,41-0,71, respectivamente). A certeza da evidéncia avaliada para
o desfecho critico, de SG, foi considerada moderada nas comparagées entre PEMB versus QT.
Para as comparagdes PEMB+QT versus QT, a certeza da evidéncia foi considerada alta para
primeira linha, e baixa para segunda linha ou posterior. Para as comparagdes de PEMB+QT
versus PEMB, a certeza da evidéncia foi considerada muito baixa.

Conclusdes quanto a eficacia: o PEMB em monoterapia quando comparado a QT, de um modo
geral, provavelmente apresenta um aumento de SG (evidéncia de moderada certeza), mas com
incerteza quanto ao efeito na SLP (evidéncia de muito baixa certeza). Em primeira linha de
tratamento, provavelmente apresenta um pequeno aumento de SG (evidéncia de moderada
certeza), mas com incerteza quanto ao efeito na SLP (evidéncia de muito baixa certeza). Em
segunda linha de tratamento, provavelmente resulta um pequeno aumento de SG e SLP
(evidéncia de moderada certeza). Quando o PEMB é associado a QT, e tem a QT como
comparador, de um modo geral e em primeira linha de tratamento, resulta em aumento de SG
e SLP (evidéncia de alta certeza). Em segunda linha de tratamento, resulta em pequena ou
nenhuma diferenca em SG (evidéncia de baixa certeza) e provavelmente resulta em um
aumento na SLP (evidéncia moderada certeza). Quando o PEMB associado a QT e comparado ao
PEMB em monoterapia, de um modo geral, pode resultar em um pequeno aumento de SG
(evidéncia de baixa certeza) e pode resultar um aumento de SLP (evidéncia de baixa certeza).
Em primeira linha de tratamento, resulta em muita incerteza quanto ao seu efeito na SG e SLP
(evidéncia de muito baixa certeza). Em segunda linha de tratamento, também resulta em muita
incerteza quanto ao seu efeito na SG (evidéncia de muito baixa certeza), mas pode resultar em
um aumento da SLP (evidéncia de baixa certeza).

Conclusdes quanto a seguranga: os dados de EAG apresentados sdo do uso do PEMB sem
definicdo de linha de tratamento. O PEMB em monoterapia quando comparado a QT,
provavelmente resulta em grande reduc¢do de eventos adversos graves (evidéncia de moderada
certeza). O PEMB associado a QT, quando comparado a QT, provavelmente resulta em pequena
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reducdo de eventos adversos graves (evidéncia de moderada certeza), e quando comparado ao
PEMB em monoterapia, de um modo geral, pode resultar em um grande aumento de eventos
adversos graves (evidéncia de baixa certeza).
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2. OBJETIVO

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as melhores evidéncias
cientificas disponiveis sobre a eficacia e a seguranca do pembrolizumabe para cancer de pulmao
de células ndo pequenas, em estdgio avancado ou metastatico, que ndo possuam mutacao do
receptor do gene do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou translocagdo do gene ALK
(Anaplastic Lymphoma Kinase). Para tal, buscas sistematizadas da literatura foram realizadas
para localizar evidéncias cientificas sobre os efeitos (beneficios e riscos) do pembrolizumabe
associado ou ndo a quimioterapia para estagio avancado ou metastatico, em primeira linha de
tratamento ou em pessoas com CPCNP previamente tratadas, quando comparado ao cuidado
padrdo com quimioterapia e que ndo possuam mutacdo EGFR sensibilizante ou translocagao

ALK.

Neste PTC, sdo apresentadas informacgbes relacionadas a eficdcia e seguranga do
pembrolizumabe especificamente para cancer de pulmdo de células ndo pequenas,
considerando-se que a avaliacdao do pembrolizumabe para outras doencgas extrapola o escopo

(pergunta PICO) deste parecer.

3. DESCRICAO DA CONDICAO

3.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da condicao de saude

O cancer de pulmao é uma das principais causas de morte em todo o mundo, em especial
em homens. E classificado em dois grandes grupos: células pequenas (oat cell) e células ndo
pequenas. A classificacdo tem importantes implicacbes para o tratamento e progndstico. O
Cancer de Pulmao de Células Ndo Pequenas (CPCNP) é o mais prevalente e inclui os seguintes
tipos histoldgicos: adenocarcinoma, o carcinoma de células escamosas, o carcinoma de grandes
células e os carcinomas neuroenddcrinos®. Além desta classificagdo morfolégica tem sido mais
frequente a classificacdo com base molecular em genes e presenca de mutacgdes, algumas

predizendo a resposta a tratamentos especificos.

Os sintomas do CPCNP podem variar amplamente e, em muitos casos, ndo se

manifestam até que a doenca esteja em estagios avancados. No entanto, os sintomas comuns
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incluem tosse persistente, falta de ar, dor no peito, perda de peso inexplicada, rouquidao e tosse

com ou sem sangue®,

Fatores de risco importantes para o desenvolvimento de CPCNP incluem o tabagismo,
exposicdo a agentes carcinogénicos ambientais, histdria familiar de cancer de pulmao e certas
mutacdes genéticas que favorecem o aparecimento da doen¢a®®. O tabagismo, em particular, é
o principal fator de risco modificavel e é responsdvel por uma grande proporc¢do dos casos de

CPCNP’.

Outro aspecto relevante é o estadiamento, que também determina a escolha do
tratamento e o progndstico. O estadiamento segue a classificagao clinica de pré-tratamento

padrdo de acordo com o sistema TMN. Quanto mais avangado o estagio, pior o progndstico.

O estadiamento apresentado no sistema TNM para classificacdo de cancer de pulmao, da
American Joint Committee on Cancer, 82 edic3o, é apresentado abaixo®:

T — Tumor primdrio

TX —Tumor primario nao individualizado.
TO — Sem evidéncia de tumor.
Tis — Carcinoma in situ.
T1 - Tumor <€ 3cm no maior didmetro, circundado por pulmao e pleura visceral:
T1la(mi) — adenocarcinoma minimamente invasivo
Tla—tumor < 1cm
T1lb —tumor > 1cm, mas < 2cm
Tlc—tumor > 2cm, mas £ 3cm
T2 —tumor > 3cm, mas < 5cm ou tumor com qualquer um destes achados:
e Envolvimento do bronquio principal independente da distancia da carina principal,
mas sem invasdo da carina;
e Invasdo da pleura visceral; Associacdo com atelectasia ou pneumonia obstrutiva
sem envolvimento de todo o pulmao.
e Associacdo com atelectasia ou pneumonia obstrutiva sem envolvimento de todo o
pulmao;

T2a—tumor > 3cm, mas <4cm
T2b —tumor > 4cm, mas < 5cm

T3 — tumor > 5cm, mas < 7cm ou que invade qualquer uma das seguintes estruturas:
parede toracica, nervo frénico, pericardio; ou nédulo(s) tumoral (ais) no mesmo lobo
do tumor primario.

T4 — tumor > 7cm ou associado nddulo(s) tumoral (ais) isolado (s) em outro lobo
ipsilateral ou invade qualquer uma das seguintes estruturas: diafragma, mediastino,
coracdo, grandes vasos, traqueia, nervo laringeo recorrente, es6fago, corpo vertebral,
carina principal.
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N - Linfonodos regionais envolvidos

NX — Linfonodo regional ndo foram avaliados.

NO — Sem metdstase em linfonodo regional.

N1 — Metastase em linfonodo peribronquico ipsilateral e/ou hilar ipsilateral e
intrapulmonares, incluindo envolvimento por extensao direta.

N2 — Metastase em linfonodo mediastinal ipsilateral e/ou subcarinal

N3 — Metastase em linfonodo mediastinal contralateral; hilar contralateral; escalénico
ipsilateral ou contralateral; ou supra clavicular.

M — Metastases a distancia

MX — Metdstase a distancia ndo estudada
MO — Sem evidéncia de metastase a distancia
M1 — Metdstase a distancia presente:
M1a — Ndédulo (s) tumoral (ais) em lobo contralateral; tumor com nédulo pleural ou
pericardico ou derrame pleural ou pericardico maligno.
M1b — Metéstase a distancia Unica (fora do torax).
M1c — Multiplas metdstases extratoracicas em um ou mais érgaos.

O Quadro 1 apresenta os possiveis grupos de estadiamento de acordo com o sistema
TNM.
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Quadro 1. Grupos de estadiamento para o cancer de pulmao

Estagio T N M
Carcinoma Oculto X NO MO
Estagio O Tis NO MO
Estagio A1 T1a (mi) NO MO
Tla NO MO

Estagio IA 2 Tib NO MO
Estdgio IA 3 Tic NO MO
Estagio IB T2a NO MO
Estdgio IIA T2b NO MO
Estagio IIB TlaaTlc N1 MO
T2a N1 MO

T2b N1 MO

T3 N1 MO

Estagio IlIA TlaaTilc N2 MO
T2aaT2b N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO MO

Estagio I1IB TlaaTilc N3 MO
T2aaT2b N3 MO

T3 N2 MO

T4 N2 MO

Estagio IlIC T3 N3 MO
T4 N3 MO

Estagio IVA Qualquer T Qualquer N M1la
Qualquer T Qualquer N M1b

Estagio IVB Qualquer T Qualquer N M1lc

Fonte: Lilenbaun RC. Overview of the initial treatment of advanced non-small cell lung cancer. Uptodate, mar, 2023. Disponivel
em: https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-initial-treatment-of-advanced-non-small-cell-lung-cancer

Em tumores como o CPCNP, hd a presengca de uma proteina presente nas células
tumorais chamada PD-L1 (Programmed Cell Death Ligand 1) que pode se ligar ao PD-1
(Programmed Cell Death Protein 1) nas células T do sistema imunoldgico®'°. Essa interacdo PD-
L1/PD-1 é uma estratégia que o cancer utiliza para evitar ser reconhecido e destruido pelo
sistema imunoldgico. Quando biomarcador PD-L1 nas células tumorais se liga ao PD-1 nas células
T, inibe a resposta imunoldgica, permitindo que o cancer escape da detec¢do e do ataque

imunoldgico.

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima a incidéncia do cancer da traqueia, dos
brénquios e dos pulmdes em uma taxa ajustada variando de 9,37 no Amapa, para 26,39 cada
100.000 pessoas em Santa Catarina, refletindo a capacidade de detecgdo, o registro e habitos

de vida como o tabagismo?!
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O CPNPC é a principal causa de mortalidade relacionada ao cancer em homens'. E
prevista uma reducado relativa na mortalidade atribuida ao cancer de pulmao e traqueia, em
especial em homens. Seu padrado reflete a iniquidade no acesso, com uma reducdo prevista
consideravel na Regido Sudeste, opondo-se a resultados desfavoraveis na regido Norte e no
Nordeste. Estes dados refletem diferengas na prevenc¢do primarias (redugdo do tabagismo) e

tercidria (acesso a cuidados especializados em oncologia®>.

3.2 Tratamento atualmente recomendado para a condi¢do de saude

O tratamento recomendado para o CPCNP inclui cirurgia, radioterapia e modalidades
medicamentosas orais ou endovenosas, dependendo do estagio e das caracteristicas do
tumor!®. A separacdo entre o tratamento tem como objetivos prevenir a ocorréncia de
metdstases antes da cirurgia (neoadjuvancia) ou apds (adjuvancia), e o controle da progressao,
sintomas e melhora da qualidade de vida para tumores que ndao podem ser submetidos a

cirurgia.

A quimioterapia (QT) € o uso de medicamentos para destruir as células cancerigenas,
geralmente impedindo que essas células crescam, se dividam e produzam mais células!. Ela
pode ser usada em todas os estdgios do CPCNP. Um regime de QT geralmente consiste em um
numero especifico de ciclos administrados durante um determinado periodo. O tipo de cancer
de pulmdo, como adenocarcinoma ou carcinoma de células escamosas, influencia a escolha dos

medicamentos recomendados para a QT.

Além da QT tradicional, hd duas modalidades de tratamento medicamentoso

recomendada para o CPCNP: a terapia alvo ou direcionada e a imunoterapia.

A terapia alvo é recomendada para pacientes cujo tumor possua determinadas
caracteristicas genéticas como mutac¢des®. A imunoterapia refere-se a medicamentos que
permitem que o sistema imunoldgico do préprio paciente atue para eliminar as células tumorais.

O mesmo pode ser utilizado em conjunto com a QT ou de forma isolada.

Uma funcdo fundamental do sistema imune reside em sua capacidade de reconhecer e
atacar tanto as células normais quanto as células anormais do corpo®®. Para realizar essa tarefa,
utiliza pontos de verificacdo que precisam ser ativados ou desativadas para iniciar uma resposta
imunoldgica. Em inglés, sdo denominados “checkpoint inhibitors," ou seja, inibidores dos pontos

de controle®®. Ocasionalmente, as células tumorais se aproveitam desses pontos de verificacdo
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para evitar o ataque do sistema imunoldgico. Os medicamentos imunoterapicos modernos tém

como alvo exatamente esses pontos de verificacao.

Tumores que apresentam niveis do biomarcador PD-1 ou PD-L1 elevados (PD-L1 TPS 2
50%), em teoria, tém um maior beneficio de tratamentos com inibidores de pontos de controle
imunoldgico (ICl, do inglés immune checkpoint inhibitors). No mercado brasileiro sdo registrados
os seguintes ICls: pembrolizumabe e nivolumabe. S3o utilizados para diversos tipos de cancer,
incluindo melanoma, cancer de pulmdo de ndo pequenas células, cancer de rim, cancer de

bexiga, cancer de cabeca e pescoco e linfoma de Hodgkin'’.

Embora estes tratamentos sejam geralmente bem tolerados, eventos adversos graves
podem ocorrer e até levar a morte, se nao forem prontamente reconhecidos e tratados. Estas
reacOes relacionadas ao sistema imunolégico sdo consequéncia de um ataque imunoldgico fora

do alvo, aos tecidos saudaveis dos hospedeiros®®.

O tratamento atual, no Brasil, é orientado pela Portaria n2 957, de 26 de setembro de
2014, e prevé o uso de QT adjuvante com cisplatina e etoposido. Para pessoas com doenca
avanc¢ada ou metastasica esquemas paliativos varios, a depender de caracteristicas do paciente
como capacidade funcional, com: cisplatina, carboplatina, etoposido, mitomicina C, vimblastina,
vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe,
bevacizumabe e cetuximabe, em monoterapia ou em associa¢des, por até trés linhas de
tratamento. Para portadores de mutacao EGFR, erlotinibe e o gefitinibe sdo opcbes para QT

paliativa de primeira linha ou apds falha.

As Figuras 1 e 2 apresentam os fluxogramas para o tratamento da doenga avangada sem
mutagdo em primeira e em segunda linha, segundo as Diretrizes de tratamentos oncolégicos da

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)?°.

Figura 1. Fluxograma para tratamento da doenca avangada sem mutacdo dirigida (primeira
linha)
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Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica - SBOC. Diretrizes de tratamento oncolégicos: Pulmao ndo-pequenas células:
doenga avangada [Internet]. 2023 [citado 9 de outubro de 2023]. Disponivel em:
https://sboc.org.br/images/diretrizes/diretrizes_pdfs/2023/finalizadas/Diretrizes-SBOC-2023---Pulmo-NSCLC-avanado-v7-FINAL-
1.pdf

Figura 2. Fluxograma para tratamento da doenga avan¢ada sem mutagdo dirigida (segunda
linha)
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Imunoterapla 4T baseada
monoterapia em platina
fa 1° linha (ME alto/FR forte)

- Docetaxel monoterapia (ME alto/FR forte)
- Docetaxel + Ramucirumabe (ME alto/FR forte)

Doenca avancada Combinagio de - Docetaxel + Mintedanibe (ME alto/FR forte)
S, T imunoterapia - Paclitaxel + Bevacizumabe (NE moderada/FR fra
dirigida - 2* linha na 1° linha +Revas WME megler ca)
- Pemetrexede

(apenas ndo-escamoso) (ME alto/FR forte)
- Afatinibe (apenas escamoso) (ME alto/FR fraca)

- Nivolumabe quinzenal (ME alic/FR forte)
Sem imunoterapia - Nivolumabe mensal (ME alto/FR forte)

na 1* linha - Pembrolizumabe
(Se PD-L1 = 1%) (NE alo/FR forte)

- Atezolizumabe (ME alto/FR forte)

- Opgbes do quadro acima

Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica - SBOC. Diretrizes de tratamento oncoldgicos: Pulmdo ndo-pequenas células:
doenga avangada [Internet]. 2023 [citado 9 de outubro de 2023]. Disponivel em:
https://sboc.org.br/images/diretrizes/diretrizes_pdfs/2023/finalizadas/Diretrizes-SBOC-2023---Pulmo-NSCLC-avanado-v7-FINAL-
1.pdf

Na Conitec, o Pembrolizumabe foi recentemente avaliado na 1202 reunido ordinaria,
realizada em junho de 2023, com uso em monoterapia ou associado a QT para pacientes com
CPCNP avancado ou metastatico (PD-L1 positivo) em primeira linha de tratamento. Os membros
do Comité de Medicamentos deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporagdo por considerar as razoes de
custo-efetividade e impacto orcamentério desfavoraveis ao Sistema Unico de Satde (SUS)?*. Em
relacdo a Saude Suplementar, o pembrolizumabe nado foi avaliado, ja que é um medicamento de
uso injetdvel e obrigatoriamente hospitalar, e por isso, é automaticamente incorporado desde

gue a indicagdo esteja prevista em bula.
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4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

4.1 Descrigao técnica

O pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal, imunoterapico, antineopldsico, que
bloqueia a via do receptor imunoldgico PD-1, desta forma controlando a agdo do sistema
imunoldgico do organismo e liberando os linfécitos T especificos para combater as células
cancerigenas. Ele é considerado como tratamento padrdo (em primeira ou segunda linha, em
associacdo ou ndo a quimioterapia) para pacientes com CPCNP sem mutacGes dos genes EGFR

ou ALK e express3o de PDL-1%%22,

Quadro 2. Ficha técnica da tecnologia

Item Descri¢ao
Tipo Medicamento
Tecnologia Pembrolizumabe

Nome comercial

Keytruda®

Fabricantes

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

Detentor do
registro

MERCK  SHARP
03560974000118

& DOHME FARMACEUTICA LTDA. -

Data e validade
do registro

REGISTRO 08/11/2021 VALIDADE 10/2026

Apresentacdo

SOLUCAO INJETAVEL 100 mg/ 4 mL

Indicagao
aprovada na
Anvisa

MELANOMA, Cancer de pulmdo de células ndo pequenas,
Carcinoma urotelial, Linfoma de Hodgkin Classico, Linfoma de
Grandes Células B Primario do Mediastino, Carcinoma de células
renais, Cancer de cabeca e pescoco, Cancer esofdgico, Cancer
com instabilidade microssatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia de
enzimas de reparo (dMMR), Cancer endometrial, Cancer de
mama triplo-negativo, Cancer Cervical, Carcinoma cutaneo de
células escamosas, Cancer de alta carga mutacional tumoral

Indicagao
avaliada no PTC

Céncer de pulmao de células ndo pequenas

e em combinagdo com quimioterapia a base de platina e
pemetrexede para o tratamento de primeira linha em
pessoas com cancer de pulmao de células ndo pequenas
(CPCNP) ndo escamoso, metastatico e que ndo possuam
mutacao EGFR sensibilizante ou translocacao ALK.
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e em combinagdo com carboplatina e paclitaxel ou nab-
paclitaxel para tratamento de primeira linha em pessoas
com CPCNP escamoso e metastatico.

e em monoterapia, é indicado para o tratamento de
pessoas com CPCNP ndo tratado anteriormente, cujos
tumores expressam PD-L1 com pontuacgao de proporc¢ao
de tumor (PPT) = 1%, conforme determinado por exame
validado e que ndo possuam mutacdo EGFR
sensibilizante ou translocagdo ALK, e que estejam: em
estagio Ill, quando as pessoas com CPCNP ndo sdo
candidatos a resseccdo cirdrgica ou quimiorradiacao
definitiva, ou metastatico

Item

Descricao

Item

Posologia e
formade
administragao

200 mg a cada 3 semanas

ou

400 mg a cada 6 semanas

Até a recorréncia da doenca ou

toxicidade inaceitavel, ou até 12 meses.

11

Contraindicacoes

Hipersensibilidade grave ao pembrolizumabe ou a qualquer um
de seus ingredientes inativos.

12

Precaugoes

Uso hospitalar.
E recomendada a avalia¢do do PD-L1.

Risco de rea¢des imunomediadas fatais.

13

Riscos associados

Os riscos associados ndo sao direcionados ao pembrolizumabe e
sim aos agentes quimioterdpicos. Durante a infusdo é necessario
monitorar sinais e sintomas: rigor, calafrio, chiado, prurido,
rubor, rash, hipotensao, hipoxemia e febre; se reacdes graves
(grau 3 e 4).

14

Eventos adversos

Diversos eventos relatados, devem levar a suspensdo do
medicamento: pneumonite, colite, nefrite, endocrinopatias,
hepatite, reacGes cutdneas graves, miocardite, endocardite,
Sindrome de Guillain-Barré, reacdes relacionadas a infusdo

15

Patente

US8168757B2United States

N3o foi localizada patente no Brasil.

Legenda: ALK = Anaplastic Lymphoma Kinase; CPCNP = cancer de pulmao de células ndo-pequenas; dMMR = deficiéncia de

enzimas de reparo; EGFR = gene do fator de crescimento epidérmico; LTDA = Sociedade Empresarial Limitada; mg = miligrama;

MSI-H = instabilidade microssatélite; PD-L1 = programmed cell death — ligand 1; PPT = pontuagdo de proporg¢do de tumor.
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4.2 Tecnologias comparadoras

Em relacdo a imunoterapia no SUS, nenhum dos seguintes comparadores esta

disponivel:

e bevacizumabe (Avastin®) - sé avaliado para outras op¢Oes terapéuticas
e atezolizumabe (Tecentriq®) - ndo foi avaliado

e nivolumabe (Opdivo®) -sé avaliado para melanoma

e ipilimumabe (Yervoy®) -avaliado para outras indica¢des terapéuticas

e avelumabe (Bavencio®) - ndo foi avaliado

Segundo as Diretrizes SBOC para CPCNP, com doenca localizada e localmente avangada,

est3o recomendados os seguintes tratamentos medicamentosos?:

Adjuvante

e Cisplatina + vinorelbina
e Cisplatina + pemetrexede
e Carboplatina + paclitaxel

Tumores irressecaveis

e Carboplatina + paclitaxel
e Cisplatina + pemetrexede
e Pemetrexede

e Cisplatina + etoposideo

e Carboplatina

Mestastatico
Primeira linha

e Cisplatina ou carboplatina associado a:

e Pemetrexede

e Paclitaxel

e Gencitabina

e Docetaxel

e Vinorelbina

e Bevacizumabe em adicdo a pemetrexede ou paclitaxel

Manutengao

e Pemetrexede
e Bevacizumabe
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e Pemetrexede + bevacizumabe
e Erlotinibe

e Gencitabina

e Docetaxel

Terapias subsequentes (marcador PDL-1 > 50 e 1-50., segunda ou primeira linha, +QT ou nao)

e Nivolumabe

e Pembrolizumabe
e Docetaxel

e Paclitaxel

e Pemetrexede

e Erlotinibe

Como o financiamento oncolégico é por linha de tratamento, em teoria, qualquer
esquema terapéutico poderia ser utilizado, desde que previsto em bula. Os valores
reembolsados pela Autorizacdo de Procedimentos Ambulatoriais (APAC) (contribuicdo federal,
sem incluir verbas municipais e estaduais) sdo menores do que os custos de alguns

medicamentos:

e 03.04.02.021-4 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE CELULAS NAO
PEQUENAS AVANCADO: R$ 1.100,00

e 03.04.05.017-2 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE CELULAS NAO
PEQUENAS (ADJUVANTE): RS 1.100,00

e 03.04.04.009-6 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE CELULAS NAO
PEQUENAS (PREVIA): RS 1.100,00

No Quadro 3 é apresentado um resumo de informacdes técnicas das principais

tecnologias comparadoras.
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Quadro 3. Informacgdes técnicas das tecnologias comparadoras do pembrolizumabe

Tecnologia Mecanismo de agao Apresentagao PrecaugoOes e rea¢Oes adversas Via de Interagoes medicamentosas
administragdao

Bevacizumabe | E anticorpo monoclonal | Solugdo para diluigdo | Deve ser suspenso permanentemente em pacientes | Intravenosa Ndo foram observadas interagoes
anti-VEGF humanizado para infusdo. Caixa com | que desenvolverem perfuragdo gastrintestinal, com farmacocinéticas clinicamente

1 frasco-ampola de dose | fistula gastrintestinal, que apresentarem relevantes de guimioterapia
Unica de 100 mg (4 mL) | sangramento graus 3 ou 4 durante o tratamento coadministrada, nem alteragdo de
ou 400 mg (16 mL) Apresenta risco de hemorragias, hipertensao, maneira significativa a
tromboembolismo arterial e venoso, insuficiéncia farmacocinética a de outros agentes
cardiaca congestiva, e pode afetar o processo de antineoplasicos
citatrizagdo.

Nivolumabe E um anticorpo monoclonal | Solugdo injetdvel para | Os pacientes devem ser monitorados continuamente | Intravenosa Anticorpos monoclonais ndo sdo
de imunoglobulina G4 | infusdo intravenosa na | (pelo menos até 5 meses depois da Ultima dose), pois metabolizados pelas enzimas do
(IgG4) totalmente humano | concentragdo de 10 | uma reagdo adversa com nivolumabe pode ocorrer citocromo P450 (CYP) ou outras
(HUMAb) que se liga ao | mg/mL. E apresentado | em qualquer altura durante ou apés descontinuagdo enzimas metabolizadoras de
receptor de morte | em frascos de 4 mL (40 | do tratamento. medicamentos, ndo é antecipado que
programada 1 (PD-1) e | mg)e10mL (100 mg)de | Apresenta risco de pneumonite, colite, hepatite, a inibigdo ou indugdo dessas enzimas
bloqueia sua interagdo com | uso Unico. nefrite ou disfungdo renal, endocrinopatias, reagGes por produtos medicinais  co-
PD-L1 e PD-L2. cutaneas e outras reagoes adversas administrados afete a

imunorelacionadas. farmacocinética

Paclitaxel E um agente | Frasco-ampola de 5 mL | Os  pacientes devem ser tratados com | Intravenosa A mielossupressdo  foi mais
antimicrotubulo que | ou 16,7 mL ou 50 mL | corticosteroides, anti-histaminicos e antagonistas H2 acentuada e o clearance do paclitaxel
promove a agregacdo dos | contém 30 mg, 100 mg | antes da administra¢do de paclitaxel. foi reduzido em cerca de 20% quando
microtubulos a partir dos | ou 300 mgde paclitaxel, | Apresenta risco de anafilaxia e reagdes graves de se administrado apds a cisplatina.
dimeros de tubulina, | respectivamente. Cada | hipersensibilidade, de toxicidade hematoldgica, Deve-se ter cuidado quando da
prevenindo a | mL da solugdo, estéril e | cardiovascular, do sistema nervoso e em pacientes administragdo concomitantemente
despolimerizagdo, ndo-pirogénica, contém | com insuficiéncia hepatica. com conhecidos substratos,
resultando na inibicdo da | 6 mg de paclitaxel. Recomenda-se descontinuar a amamentagdo indutores  (exemplo: rifanpicina,
dinamica normal de enquanto durar a terapia. E necessiria uma carbamazepina, fenitoina, enfavirenz,
reorganizacdao da rede de contracepcdo efetiva para pacientes do sexo nevirapina) ou inibidores (exemplo:
microtubulos essencial para masculino e feminino durante o tratamento e até 6 eritromicina, fluxetina, genfibrozil) do
as fungdes celulares. meses apos o fim do tratamento citocromo P450, isoenzimas CYP2C8 e

CYP3AA4.

Carboplatina A carboplatina é um | Solugdo injetavel | B-Platin® (carboplatina) é um medicamento de uso | Intravenosa Carboplatina é, na maioria das vezes,
composto de platina, cis- | contendo 50 mg, 150 | restrito a hospitais ou ambulatérios especializados, utilizado em combinagdo com
diamina platina, com efeito | mg ou 450mg de | portanto deve ser preparado e administrado farmacos antineoplasicos
antineoplasico. As | carboplatina em frasco- | exclusivamente por profissionais treinados em (quimioterdpicos) que possuem

propriedades bioquimicas

ampola 5 mL, 15 mL ou

ambiente hospitalar ou ambulatorial.

efeitos citotdxicos similares. Nessas
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sdo similares as da
cisplatina.

45 mL,
respectivamente.

Apresenta risco de supressio de medula dssea,
hipocalemia, hipocalcemia, hiponatremia,
hipomagnesia, perda visual transitéria, tinido,
neuropatias periféricas e problemas gastrintestinais.

circunstancias, é provavel a
ocorréncia de toxicidade auditiva.

E um agente antineoplasico
antifolato que exerce sua

acdo através do
rompimento de processos
metabdlicos folato-

dependentes, essenciais
para a replicagdo da célula.
Se liga ao DNA através de
ligagGes cruzadas nas duas
cadeias, alterando a
configuragdo da hélice e
inibindo sua sintese.

Pé  liofilizado  para
solugdo injetavel.
Embalagem contendo 1
frasco-ampola com 100
mg ou 500 mg de
pemetrexede base.

Antes de cada dose, deve-se avaliar se existe
alteragdo do numero das células do sangue, devido a
possibilidade do tratamento causar a diminuigdo
destas células. Em pacientes com alteragdo grave da
fungdo do figado e dos rins, o uso deve ser feito com
cautela.

Apresenta risco de alteragdes no numero de células
do sistema linfatico, do sangue, nausea, vémito,
estomatite, faringite, anorexia, diarreia, constipagao
e fadiga, e alteragGes dos niveis de creatinina.

Deve-se ter cuidado ao se administrar
AINES (anti-inflamatodrios nao
esteroidais) concomitante ao
tratamento em pacientes com
alteragdo no funcionamento dos rins.

Atua promovendo a
agregacdo das tubulinas na
formagdo de microtubulos
estdveis, inibindo a sua
despolimerizagdo, o que
promove diminuigdo
expressiva de tubulina livre.

Solugdo injetavel 20 mg
ou 80 mg;:embalagem
com 1 frasco-ampola de
0,5 mL ou 20 mL
acompanhado de
ampola diluente com
1,5 mL ou 6 mlL
respectivamente.

Deve ser administrado corticosteroide oral, como
dexametasona 16 mg/dia durante 3 dias, com inicio
no dia anterior a administragdo a menos que
contraindicado, pode reduzir a incidéncia e a
severidade da retengdo hidrica, assim como, a
severidade das reagGes de hipersensibilidade.
Apresenta riscos de reagGes de hipersensibilidade,
neutropenia, reagdes cutaneas, do sistema nervos,
toxicidade cardiaca, leucemia e disturbios oculares.

pode ser modificado pela
administragdo  concomitante de
farmacos que induzem, inibem ou sdo
metabolizados pelo citocromo P450-
3A, tais como ciclosporina,
terfenadina, cetoconazol,
eritromicina e troleandomicina. O uso
concomitante de docetaxel com
potentes inibidores da CYP3A4 (como
por exemplo: cetoconazol,
itraconazol, claritromicina, indinavir,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telitromicina e
voriconazol) deve ser evitado sob
risco de aumento de reagGes
adversas.

Fonte: bulas dos medicamentos. Legenda: AINES = anti-inflamatdrios ndo esteroidais; DNA = acido desoxirribonucleico; IgG4 = imunoglobulina G4; mg = miligramas; mg/dia = miligramas por dia; mg/mL =
miligramas por mililitro; mL = mililitro; PD-1 = programmed cell death 1; PD-L1 = programmed cell death — ligand 1; PD-L2 = programmed cell death — ligand 2; VEGF = Fator de crescimento do endotélio vascular.
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4.3 Vantagens e desvantagens da tecnologia em relacdo aos comparadores disponiveis no SUS

Vantagens: o pembrolizumabe é uma imunoterapia que possivelmente pode apresentar
maior eficacia e menor toxicidade do que os tratamentos quimioterapicos disponiveis no SUS.
Tem possibilidade de uso em primeira ou linhas subsequentes de tratamento. Quando associado
a outros tratamentos quimioterapicos (a base de platina, por exemplo) pode potencializar o

beneficio para o paciente quanto a sua sobrevida global e sobrevida livre de progressao.

Desvantagens: quando associado a quimioterapicos (a base de platina, por exemplo)
apresenta maior toxicidade que usado em monoterapia. Quando usado em monoterapia nem
sempre apresenta diferenca significativa para outros ICl disponiveis na saude suplementar

(como bevacizumabe ou nivolumabe). Além disso, seu alto custo também é uma desvantagem.

4.4 Custos da tecnologia e dos comparadores

Os custos anuais do pembrolizumabe e das medicacdes quimioterapicas comparadoras
(cisplatina, carboplatina, pemetrexed, docetaxel e paclitaxel) foram estimados utilizando a
média ponderada dos ultimos 12 meses, obtida em pesquisa no sitio eletrénico do Banco de

Precos em Saude, do Ministério da Saude?*.
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Quadro 4. Descri¢do de custos da tecnologia e dos comparadores

Medicamento Dosagem Preco Prego da Custo do Custo do
unitaria unitario (R$) apresentagao tratamento a tratamento
(RS) cada ciclo (RS) anual (R$)

Pembrolizumabe, | 100 mg RS 14.561,18 RS 14.561,18 RS$ 29.122,36 RS 504.787,48
concentragao: 25
mg/mL, forma
farmacéutica:
solugdo injetavel

Cisplatina, 100 mg RS 177,76 RS 177,76 RS 355,52 RS 4.266,24
?°“°e”tra§5°‘ 10 mg RS 30,09 R$ 30,09 R$ 451,35 R$ 5.416,20
orma

farmaceutica: pé
liéfilo p/ injetavel

Carboplatina, 450 mg RS 95,00 RS 95,00 RS 190,00 RS 2.280,00
dosagem: Uso | 150 mg RS 39,14 RS 39,14 RS 195,70 RS 2.348,40
injetavel

Pemetrexede, 500 mg RS 126,49 RS 126,49 RS 252,98 RS 4.300,66
dosagem: forma 7159 g R$ 47,40 R$ 47,40 RS 426,60 R$ 7.252,20

farmacéutica: pé
lidfilo p/ injetavel

Docetaxel, 80 mg RS 76,91 RS 76,91 RS 230,73 RS 3.922,41

?oncentracﬁot 20 mg R$ 46,00 RS 46,00 R$ 414,00 R$ 7.038,00
orma

farmaceutica:
injetavel

Paclitaxel, 100 mg RS 39,45 RS 39,45 RS 157,80 RS 2.682,60
concentragao:

100 mg, forma
farmaceutica: pé
liéfilo p/ injetavel

Legenda: mg = miligrama; mg/mL = miligrama por ml.
5. METODOS

5.1 Pergunta estruturada

O pembrolizumabe, associado ou ndo a quimioterapia, é eficaz e seguro(a) para o
tratamento do cancer de pulmao de células ndo pequenas, em estagio avangado ou metastatico,
em primeira linha ou em pessoas previamente tratadas, comparado ao cuidado padrdo com

quimioterapia?

Tal pergunta pode ser mais bem compreendida quando estruturada no formato PICOS
(acrénimo para Populagdo, Intervencdo, Comparador, “Outcomes” ou desfechos e Tipo de

estudo), de acordo com o exposto abaixo:
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Quadro 5. Pergunta estruturada, acrénimo PICOS.

P (populagao)

Pessoas com cancer de pulmdo de células ndo pequenas, em estagio
avangado e/ou metastatico, cujos tumores expressem o ligante da
proteina da morte celular programada (PD-L1) 21% e que ndo possuam
mutac¢do do receptor do gene do fator de crescimento epidérmico (EGFR)
ou translocacdo do gene ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase)

I (intervengao)

Pembrolizumabe associado ou ndo a quimioterapia, em primeira linha
ou em paciente previamente tratados

C (comparadores)

Quimioterapia (cisplatina, carboplatina, pemetrexede, paclitaxel ou
docetaxel, combinados ou nao)

O (desfechos -

outcomes)

Sobrevida global, sobrevida livre de progressdao e eventos adversos
graves.

S (tipo de estudo)

Revisdes sistematicas com ou sem metanalise

5.2 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo para este PTC foram estudos que incluissem:

e Participantes: pessoas com CPCNP, avancado ou metastatico (estagios Ill ou IV) com

expressao positiva do biomarcador PD-L1

e Intervengdo: pembrolizumabe em monoterapia ou associado a QT, em primeira linha

ou em paciente previamente tratados;

e Comparador(es): pessoas com CPCNP tratadas com quimioterapicos a base de

cisplatina, ou carboplatina, ou pemetrexede, ou paclitaxel, ou docetaxel,

combinados ou nao;

e Tipo de estudo incluidos no PTC: revisdes sistematicas, com ou sem metanalise. Uma vez

existindo uma ou mais RS recentes e que contemplassem o PICOS deste PTC, os resultados

do PTC seriam embasados, preferencialmente, naquelas mais recentes, que incluissem

maior nimero de estudos primadrios e naquelas com maior qualidade metodoldgica, de

acordo com a ferramenta A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews — 2 (AMSTAR-

2)(23). Na auséncia de revisOes sistematicas atualizadas que contemplassem o PICOS e os

critérios de elegibilidade deste PTC, seriam considerados os resultados de ECRs.
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Os critérios de exclusdo aplicados foram: a) estudos desenvolvidos com criangas, ou em
pessoas com CPCNP que apresentassem mutacdo do EGFR ou translocacdo do gene ALK; b) RS

gueincluissem estudos observacionais; e c) RS apresentadas apenas como resumo de congresso.

5.3 Desfechos de interesse

Os desfechos escolhidos para a andlise foram:
Desfechos primarios: sobrevida global (SG) e eventos adversos graves (EAG).

Desfecho secundario: sobrevida livre de progressado (SLP).

5.4 Busca por estudos

Fontes e bases de dados

e Busca eletronica

Com base na pergunta estruturada pelo acrénimo PICOS, foram realizadas buscas
amplas nas bases de dados Medline (via PubMed), Embase e Cochrane Library. A busca foi
realizada em 10 de setembro de 2023, sem restri¢cdao de idioma ou data, aplicando um filtro para

busca de revisOes sistematicas.

e Busca manual

Como busca manual, as referéncias dos textos completos selecionados foram

examinadas para identificar artigos potenciais.

Estratégias de busca

As estratégias de busca utilizadas em cada base estdo apresentadas abaixo no Quadro

Quadro 6. Estratégia de busca nas bases de dados para outros desfechos

Base de Dados Estratégia de Busca Resultados

(("carcinoma, non small cell lung"[MeSH Terms] OR "carcinoma, non small cell

MEDLINE (via lung"[MeSH Terms]) AND ("pembrolizumab"[Title/Abstract] OR 60
Pubmed) "keytruda"[Title/Abstract]) AND (("carcinoma, non small cell lung"[MeSH Terms]
OR "carcinoma, non small cell lung"[MeSH Terms]) AND
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("pembrolizumab"[Title/Abstract] OR  "keytruda"[Title/Abstract]))) AND
(systematicreview(Filter])

#1'non small cell lung cancer'/exp
#2 'pembrolizumab':ab,ti

EMBASE

#3 #1 AND #2
. 190
Filtros:
('meta analysis'/de OR 'network meta analysis'/de OR 'systematic review'/de)
(‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it)
#1- MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees
#2- pembrolizumab OR keytruda
COCHRANE . . .
LIBRARY #3- chemotherapy OR platinum OR carboplatin OR paclitaxel OR pemetrexed 7

#4 - Systematic review
#5 - #1 AND #2 AND #3

5.5 Selegdo dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada por dois pareceristas independentes e os casos de
divergéncias, resolvidos por consenso. A selecdo dos estudos foi realizada com auxilio do
aplicativo Rayyan?®, em duas etapas. A primeira, uma triagem realizada apds exclusdo das
duplicatas, para a leitura dos titulos e resumos das referéncias identificadas. Na segunda etapa,
foi realizada a leitura do texto completo dos estudos potencialmente elegiveis. A selecao final

dos estudos se baseou nos critérios de inclusdo definidos no PICOS.

5.6 Extracao de dados

A extracdo dos dados foi realizada por dois pareceristas independentes, e os casos de
divergéncias foram resolvidos por consenso. Um formuldrio padrdo para extracdo foi
desenvolvido no software Microsoft Excel® e os seguintes dados foram extraidos: autor, ano,
tipo de metanalise, tipo de tumor, linha de tratamento, hazard ratio (HR) de SG, SLP e odds ratio
(OR) de EAG, de comparacgdes entre pembrolizumabe em monoterapia (PEMB), ou associado a

QT (PEMB+QT) versus apenas QT, de acordo com a expressdo do PD-L1, quando especificado.
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5.7 Avaliacdo da qualidade metodolégica/risco de viés dos estudos incluidos
A andlise da qualidade metodoldgica das RS selecionadas foi realizada, de forma
independente, por dois pareceristas, por meio da ferramenta A MeaSurement Tool to Assess

systematic Reviews (AMSTAR-2)?®,

5.8 Apresentagdo e interpretagdo dos resultados

Foram descritas as caracteristicas das RS incluidas, tais como: estagio do cancer dos
pacientes avaliados; expressdao do biomarcador PD-L1; diferentes regimes de tratamento,
incluindo o medicamento utilizado em associagdo ou em monoterapia; diferentes doses do
medicamento; niumero de participantes, nUmero de ECRs incluidos. Para cada estudo, foram
descritos os resultados para os desfechos incluidos neste PTC. Os resultados foram apresentados
e interpretados com apresentacdo da magnitude de efeito, seguidos por estimativa de precisdo

(intervalo de confianca).

5.9 Avaliagdo da certeza da evidéncia

A avaliacdo do grau de certeza das evidéncias, obtidas para cada desfecho, foi realizada
pelos mesmos pareceristas por meio da abordagem GRADE (Grading of Recommendation,

Assessment, Development and Evaluation)?’.

6. RESULTADOS

6.1 Resultados da busca

Do total de 257 estudos identificados, 56 foram excluidos por serem duplicatas e 156 na
fase de leitura de titulo e resumo. Para leitura completa, foram considerados elegiveis 45

estudos.

Como o numero de RS recuperadas foi muito grande, optou-se por selecionar,
inicialmente, as mais recentes, dos anos de 2022 e 2023, para verificar se ja trariam um resultado
sumarizado dos desfechos de acordo com o PICOS. No total foram considerados para a leitura
completa 18 RS, sendo que, ao final do processo de selecdo, foram incluidas para a analise 12

RS, conforme apresentado no fluxograma PRISMA (Figura 3).
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No Anexo |, estdo apresentadas as 27 RS excluidas por serem publicadas antes de 2022
e os outros seis estudos que foram selecionados para leitura completa e excluidos

posteriormente. O quadro ainda apresenta as razées das exclusdes dos estudos.

Figura 3. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos incluidos

Total de referéncias identificadas: n= 257
MEDLINE: n = 60
EMBASE: n =190
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6.2 Avaliacdo da qualidade metodolégica/risco de viés dos estudos incluidos

Dos 12 estudos incluidos, optou-se por, inicialmente, realizar andlise de risco de viés por
meio do AMSTAR-2, e usar o resultado para selecionar as RS de melhor qualidade metodoldgica
para serem incluidas na andlise. Essa decisdo foi tomada, pois, observou-se que as RS
apresentavam avaliagdes similares com um mesmo grupo de ensaios clinicos randomizados
sobre o PEMB e quimioterapicos. O resultado da avaliagdo com o AMSTAR-2 é apresentado no

Quadro 7.
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Quadro 7. Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas de acordo com a
ferramenta AMSTAR-2

Estudos

Liu W 2023% Criticamente baixa
Li 2023%° Baixa

Liu T 20233% Baixa

Aggarwal 20223 Criticamente baixa

Criticamente baixa

Udayakumar 202232
Liu X 20223 Criticamente baixa
Chen 20223 Baixa
He 2022% Moderada
Wang 202236 Baixa

Baixa

Jiang M 202237

Freemantle 202238 Criticamente baixa

Siciliano 20223° Baixa

A qualidade metodoldgica foi classificada como baixa para seis RS2%30:343637.39 ¢
criticamente baixa para cinco?’*3%38 Apenas uma a RS de He et al. (2022)3* foi considerada
como de qualidade moderada. Isso significa dizer que a maioria dos resultados apresentados
pode nao fornecer um resumo tdo preciso ou abrangente dos estudos disponiveis que abordam

a questao.

Um dos pontos criticos mais penalizados nas RS foi a auséncia de publicagdo do
protocolo da RS. Outra foi a auséncia de descri¢do da lista detalhada dos estudos excluidos e
motivos da exclusdo. A maioria relatava apenas o nimero e razdes de exclusdo no fluxograma
PRISMA, o que foi considerado como parcialmente adequado. A influéncia do risco de viés dos
estudos primarios nos resultados das metandlises nem sempre foi explorada na discussdo da
revisdo, muitas vezes sem realizar uma analise de sensibilidade verificando uma possivel

alterac¢do no resultado.

Entre as RS que apresentaram a melhor avaliagdo na qualidade metodoldgica, foram
priorizadas as mais novas, e que apresentaram os resultados de uma forma geral e por

subgrupos por expressao do PD-L1 e por linha de tratamento.
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As RS escolhidas foram as de Li et al. (2023)?°, He et al. (2022)%°, e a de Liu, X et al.
(2022)*. Essa ultima, apesar da classificacdo criticamente baixa, foi a Gnica que apresentou
dados especificos de avaliacdo do uso do PEMB em segunda linha de tratamento, considerada
uma quest3o relevante. A RS de Liu, T et al. (2023)% foi preterida na escolha frente a de Li et al
(2023)%, ambas com apresentacio de resultados gerais e por subgrupos de expressdo de PD-L1,

por ter tido um maior nimero de dominios penalizados no AMSTAR-2.

6.3 Caracteristicas dos estudos incluidos

Uma descricdo de cada um dos estudos incluidos, de acordo com a metodologia

previamente descrita, é apresentada no Quadro 8.
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Quadro 8. Caracteristicas dos estudos incluidos

N2 de
estudos
Aut Deli t o .. . Fontes d
utor €Neamento | (ne de Participantes Tecnologia Comparador Desfechos | . o oo cC
(ano) do estudo estudos financiamento
apenas do
PEMB)
N =22.526
Pessoas com
CPCNP
avangado
(estagio Ill ou PEMB
Revis3o IV), com (monoterapia) Quimi )
. i ati expressao do ou associado a uimioterapia
Lietal., sistematica .p o . a base de SG, SLP, EA . .
com 40 (8) biomarcador quimioterapia ; Ndo citado
(2023)2° . . platina ou grau 23
metanalise PD-L1 em a base de
. com docetaxel
emrede grupos <1%, platina ou com
>1%, 1-49% e docetaxel
>50%. Analise
de subgrupo
em primeira
linha.
N =3.448
Pessoas com
CPCNP
avancado com
is3 expressdo do
Revisao _P PEMB
He et sistematica biomarcador .
(monoterapia) L . SG, SLP, EA .
al,, com 14 (4) PD-L1>50%, . . | Quimioterapia N&o declarado
. ou associado a grau 23
(2022)35 metanalise subgrupos . .
. L. quimioterapia
em rede histoldgicos
escamoso ou
nao escamoso,
em primeira
linha
PEMB em
N = 4.398 r?zonoterazigl
is3 mg ou
Liu et 'Rews,a(') Pessoas com m ik Je o . Foi citada uma
sistematica CPCNP, 8/K8 . Quimioterapia SG e SLP busca por
al. com 13(2) Pembrolizu- com docetaxel
. tratados fontes de
(2022)33 metanalise . mabe 200 mg . .
previamente . financiamento
em rede associado a
docetaxel 75
mg

Legenda: CPCNP = Cancer de pulmdo de células ndo pequenas; EAs = eventos adversos; PD-L1 = Programmed-Death Ligand 1;
PEMB = pembrolizumabe; SG = sobrevida global; SLP = sobrevida livre de progressdo.
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6.4 Resultados dos estudos incluidos

Lietal. (2023)

A RS com metandlise em rede de Li et al. (2023)® apresentou dados de eficacia e
seguranca do uso de ICIs para o tratamento de CPCNP avancado, considerando também a
expressao apresentada do biomarcador PD-L1. Entre tratamentos monoterapicos ou associados,
com ICls e QTs, foram identificados 26 regimes de tratamento em 40 diferentes estudos. A
ferramenta de analise do risco de viés utilizada foi a Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2) e, segundo
os autores, dos oito estudos relacionados ao PEMB, cinco apresentaram baixo risco de viés e
trés apresentaram apenas algumas preocupacoes. A analise estatistica foi realizada por meio de
metanalises pareadas e metanalise em rede na comparacao simultdnea de vdrios ensaios com
diferentes monoterapias de ICI ou terapias combinadas. Os resultados apresentados sdo
referentes apenas aos tratamentos que envolvem o PEMB em monoterapia ou associados a QT,
as QTs a base de platina (PLAT) e QTs com docetaxel (DXT). A rede das comparagdes indiretas

para SG e SLP sdo apresentadas na Figura 4.

Figura 4. Redes de comparacdo indireta para (A) sobrevida global e sobrevida livre progressao e (B)

eventos adversos

A e B

( ) ' A, (4004480) Atezo
; ;
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C2s3ars2e) r

SniPBC o Atezo Beva-PBC
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Pem-PBC Atezo PBC Pem-PBC Atezo-PBC

(e emas (7ser: 76201 76%) porissed (48ariese)

oty - pem it ne

( ) ) ( )

‘p‘,:,,nxt’ Beva-PEC Pem-OXT Bee-PEC
1o (4000) (094r354)

Pom Canve-PBC Pom Camve-PBC

( ( ) (196241966) (396098)

Nwo-PBC Comip Nivo-PBC Cotlp
11524452) (2347214283)
1447)

(
«

Nvo-ip-PBC Darat-Azo Nivo-IphPBC Darat-Atezo
@51361781)
(35ar258) (saret)

Nevo-Ipi Dura Durva
' )

( ( 1109) ) (

po ) i Tvia Zvies 3viel Duna-7BC 1val 2vies 3viok

Durva-Treme os . ¢ ' Any-grade AEs
IR Durva-Treme. Grade 2 3 AEs
(520/520)

( 11985) e oxT Durva-Treme-PBC
) (148148)

Fonte: Li Y, Liang X, Li H, Chen X. Efficacy and safety of immune checkpoint inhibitors for advanced non-small cell lung cancer with
or without PD-L1 selection: A systematic review and network meta-analysis. Chin Med J (Engl). 20 de setembro de
2023;136(18):2156—65.
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Em relacdo a analise da SG, o PEMB associado a PLAT (PEMB+QTPLAT) foi o que
apresentou melhor beneficio frente ao PEMB em monoterapia, PEMB associado ao DXT

(PEMB+QTDXT) e QTPLAT.

Para o desfecho de SLP, o ranqueamento da realizado revelou que o PEMB+QTDXT tinha
98% de probabilidade de ser classificado como o melhor tratamento, apresentando um HR de
0,30 frente ao PEMB em monoterapia, e de 0,24 frente a QTDXT isolada. Em relacdo aos eventos
adversos de grau 23 (EAG), a toxicidade da monoterapia com ICl ou da combinag¢do de dois ICls
foi consistentemente menor do que a dos outros tratamentos. No ranqueamento, o PEMB foi o

tratamento que apresentou o menor risco de EAG.

Os autores fizeram uma analise de subgrupos baseados na expressdo do biomarcador

PD-L1.

O primeiro subgrupo analisado foi aquele com a expressdo de PD-L1 <1%, e o
PEMB+QTPLAT foi comparado com a QTPLAT e QTDXT para verificar o efeito na SG. Para a SLP,
além dessas terapias, o PEMB+QTDXT foi acrescentado para as comparacdes. Entre todos os
cruzamentos, apenas o PEMB+QTPLAT apresentou ganho significativo de SG frente ao QTDXT
(HR: 0,55), e de SLP frente ao QTPLAT e QTDXT (HR: 0,66e HR: 0,44, respectivamente). O PEMB

em monoterapia ndo foi incluido nas analises desse subgrupo.

Na analise de SG do grupo PD-L1 >1%, os pacientes que receberam algum ICl somado a
QTPLAT apresentaram melhores resultados que os ICI em monoterapia, como foi o caso dos
tratados com PEMB+QTPLAT versus PEMB. Essa situagdao também se repetiu quando avaliada

para a SLP, sendo que o PEMB+QTDXT foi o melhor classificado entre todos os tratamentos.

Para o grupo PD-L1 1-49%, o PEMB+QTPLAT apresentou resultados de SG com diferenca
significativa para o QTPLAT e QTDXT, mas sem diferenca para o PEMB isolado. Ja para a SLP, o
PEMB+QTPLAT apresentou diferenca estatistica tanto para os quimioterapicos (DXT e PLAT)

quanto para o PEMB em monoterapia.

Para o subgrupo de expressdo PD-L1 >50%, entre os tratamentos aqui citados, o
PEMB+QTPLAT foi o que apresentou melhores resultados de SG, com diferenga significativa
versus QTPLAT, mas sem diferenga para o PEMB e QTDXT. Para a SLP, a situagao do PD-L1 1-49%
se repetiu, com o PEMB+QTPLAT mostrando diferenca significativa para os outros trés
tratamentos apresentados. O PEMB em monoterapia também apresentou diferenca

significativa quando comparado ao QTDXT.
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Os autores fizeram ainda outra analise de subgrupo, considerando apenas terapias para
primeira linha de tratamento. Para a SG, o PEMB+QTPLAT teve 85% de probabilidade se ser
considerado o melhor tratamento entre os 21 analisados. Ele apresentou diferenga significativa
para o QTPLAT, mas ndo para o PEMB em monoterapia. Quando a analise foi sobre a SLP, a
mesma situacdo ocorreu, com o PEMB+QTPLAT apresentando diferenga significativa para o
QTPLAT, mas sem diferenga para o PEMB. Todos os resultados descritos, com seus respectivos

HR e IC estdo apresentados no Quadro 8.

He et al. (2022)

Uma RS com metandlise em rede foi realizada para avaliar as possibilidades de
tratamento do CPCNP, do tipo escamoso e ndo escamoso, em primeira linha de tratamento,
para pessoas com expressido do biomarcador PD-L1 250%%. Do total de 14 estudos selecionados,
guatro abordavam especificamente o PEMB, dois considerados com baixo risco de viés e outros
dois com alto risco devido a problemas no cegamento dos participantes do estudo, ja que os

estudos eram sem cegamento (open label).

Para a metandlise em rede, os dados das diferentes terapias quimioterdpicas foram
agrupados e tratados como um grupo Unico: QT. Quando o desfecho analisado foi a SG, houve
diferencas significativas na comparagao tanto do PEMB em monoterapia, quanto o PEMB+QT,
frente a QT. O comparativo entre o PEMB+QT versus PEMB nao mostrou diferenca significativa.
Ja na SLP, houve esse aumento significativo quando o PEMB+QT foi comparado tanto com a QT,
guanto com o PEMB. Em relagdo aos EAG, observou-se que a toxicidade do PEMBRO em
monoterapia foi menor do que os outros tratamentos (QT ou PEMBRO+QT). A comparacgdo entre
esses dois Ultimos tratamentos que envolviam QT ndo apresentou diferenga significativa quanto

ao quesito da seguranga e toxicidade.

Em uma analise de subgrupo por tipo histoldgico do tumor (escamoso e ndo escamoso),
o efeito dos ICI foi avaliado para SG e SLP. Para os pacientes com CPCNP escamoso, PEMB ou
PEMB+QT nao apresentaram diferencas significativas para a QT quando o desfecho comparado
foi a SG. Entretanto, ambos tratamentos (PEMB e PEMB+QT) revelaram um significativo ganho
de SLP quando comparados a QT isolada. Quando o subtipo histoldgico avaliado foi o ndo
escamoso, o PEMB e o PEMB+QT apresentaram diferencas significativas no ganho de SG e de
SLP. A Figura 5 apresenta os graficos de floresta das comparagdes realizadas no estudo, incluindo

a comparagdo também de outros ICl frente a QT.
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Figura 5. Graficos de floresta para os seguintes subgrupos: a) sobrevida global (SG) para cancer de
pulmao de células ndo pequenas (CPCNP) escamoso; b) Sobrevida livre de progressao (SLP) para CPCNP
escamoso; c) SG para CPCNP ndo escamoso; d) SLP para CPCNP ndo escamoso

a Hazard Ratio (95% Crl) b Hazard Ratio (95% Crl)
Compared with Chemo Compared with Chemo
Atezo_Chemo —O0— 0.48 (0.29, 0.80) Atezo_Chemo —_—0— 0.41 (0.25, 0.68)
Cemiplimab —O0— 0.48 (0.30, 0.77) Cemiplimab —— 0.48 (0.35, 0.67)
Pembro S 0.73(0.38, 1.4) Pembro —_—O0— 0.45 (0.26, 0.78)
Pembro_Chemo —O0—1— 0.79 (0.51,1.2) Pembro_Chemo —C—— 0.37 (0.24, 0.58)
1?=25%
02 2 p=24% 2 1 6
Favors ICls or Favors Favors ICls or Favors
ICI Combinati Ch herapy 1CI Combi Ch h
Cc Hazard Ratio (95% Crl) d Hazard Ratio (95% Crl)
Compared with Chemo Compared with Chemo
Atezo_Chemo 0.81(0.52, 1.3) Aeza_Epomo o 0.50(0.35,0.72)
Cemiplimab —0— 0.64 (0.43, 0.94) CamreTC SO 0.39(0.15, 1.0)
Cemiplimab —0— 0.60 (0.44, 0.82)
Pembro —0— 0.58 (0.41, 0.83)
Pembro_Chemo — o — 0.42 (0.26, 0.68) Fembro —o— 055 (039, 0.77)
= g RS Pembro_Chemo —o0— 0.36 (0.25, 0.52)
0.2 1 2 =y Sinti_Chemo —0— 0.31(0.20, 0.49)
Favors ICls or Favors 0.1 1 2 12=1%
ICI Combinati Ch h * Favors ICls or Favors it

ICI C

ch

Fonte: He M, Zheng T, Zhang X, Peng Y, Jiang X, Huang Y, et al. First-line treatment options for advanced non-small cell lung cancer
patients with PD-L1 2 50%: a systematic review and network meta-analysis. Cancer Immunology, Immunotherapy. 16 de junho de
2022;71(6):1345-55.

Liu et al. (2022)

O uso de diferentes ICls para CPCNP avangado em pacientes previamente tratados
(segunda linha ou posterior) foi avaliado por meio de uma RS com metanalise realizada com a
inclusdo de 13 estudos e sete diferentes terapias®. Todas as terapias foram comparadas com o
QTDXT, por ser considerado um tratamento padrdo para pessoas com CPCNP previamente
tratadas. Entre essas terapias, o PEMB foi avaliado em dois estudos: um com duas diferentes
doses (em monoterapia) e outro em associagdo com DXT. Ambos os estudos foram considerados

com alto risco por viés de performance, ja que eram estudos sem cegamento.

Nos resultados das comparac¢des indiretas, o PEMB utilizado na dose de 2 mg/kg
(PEMB2) ou de 10 mg/kg (PEMB10) apresentou ganho significativo de SG apenas quando
comparado com QTDXT, mas ndao quando comparadas entre si ou com PEMB+QTDXT. O
PEMB+QTDXT também ndo apresentou diferenca de SG frente a QTDXT. Quando a SLP foi
avaliada, as comparagdes do PEMB com diferenga significativa foram a do PEMB10 versus

QTDXT, e do PEMB+QTDXT frente ao PEMB em monoterapia ou a QTDXT.

No ranqueamento realizado na metanalise em rede, o PEMB10 apresentou
probabilidades cumulativas de 70% de ser considerado como a melhor terapia para a SG. Para a
SLP, as probabilidades cumulativas de estarem entre os dois tratamentos mais eficazes foi de

100% para o PEMB+QTDXT e de 48% para o PEMB10.
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O Quadro 9 apresenta um resumo das comparagdes em rede das RS apresentadas.

Quadro 9. Resultados, por desfechos, dos estudos incluidos

Interpretacao dos
Autor . Linha de . B resultados
Tipo de tumor Desfecho Intervengao Comparagao HR para SG e SLP; OR
(ano) tratamento
para EAs
(IC95%) *

PEMB+QTDXT QTDXT 1,21 (0,63-2,27)

PEMB QTDXT 0,70 (0,62 - 0,78)

PEMB+QTPLAT QTDXT 0,53 (0,42 - 0,65)

avancado (Ill ou IV) Nao G PEMB+QTPLAT QTPLAT 0,61 (0,51-0,72)
especificado QTPLAT PEMB+QTDXT 0,72 (0,38 - 1,42)

PEMB PEMB+QTDXT 0,58 (0,30-1,13)

PEMB QTPLAT 0,80 (0,71 -0,91)

PEMB+QTPLAT PEMB 0,75 (0,61 - 0,94)

PEMB+QTDXT PEMB 0,30 (0,14 - 0,62)

PEMB+QTDXT QTPLAT 0,25 (0,12 -0,53)

PEMB+QTDXT QTDXT 0,24 (0,12 - 0,49)

avangado (11l ou V) N3o sLp PEMB+QTPLAT PEMB 0,62 (0,45 - 0,87)
especificado PEMB+QTPLAT QTPLAT 0,52 (0,41 - 0,66)

PEMB+QTPLAT QTDXT 0,50 (0,36 - 0,70)

PEMB QTPLAT 0,85 (0,66 - 1,05)

PEMB QTDXT 0,81 (0,64 -1,01)

QTPLAT PEMB+QTPLAT 0,70 (0,15 - 3,40)

QTDXT PEMB+QTPLAT 0,50 (0,05 - 4,38)

PEMB PEMB+QTPLAT 0,07 (0,01 -0,63)
avangado (lll ou V) Nao EAs QTPLAT PEMB+QTDXT 0,79 (0,02 - 26,03)
especificado QTDXT PEMB+QTDXT | 0,56 (0,02 -12,17)
PEMB PEMB+QTDXT 0,08 (0,002 - 2,41)

PEMB QTDXT 0,14 (0,03 - 0,65)

Lietal. PEMB QTPLAT 0,10 (0,02 - 0,46)
(2023)% | avancado (lll ou IV), Nao G PEMB+QTPLAT QTPLAT 0,63 (0,28 -1,40)
9 PD-L1<1% especificado PEMB+QTPLAT QTDXT 0,55 (0,39 - 0,79)
PEMB+QTDXT PEMB+QTPLAT 0,94 (0,27 - 3,28)

avancado (Ill ou IV) N3o PEMB+QTDXT QTPLAT 0,62 (0,18 - 2,07)
PD-L1<1% ! especificado SLP PEMB+QTDXT QTDXT 0,41 (0,15 - 1,09)
PEMB+QTPLAT QTPLAT 0,66 (0,48 - 0,91)

PEMB+QTPLAT QTDXT 0,44 (0,20 - 0,95)

PEMB QTDXT 0,70 (0,61 - 0,80)

. PEMB+QTPLAT QTDXT 0,52 (0,39 - 0,70)

ava"g?fl(')';;” V), N.af(.) § SG PEMB QTPLAT 0,84 (0,72 - 0,99)
it SSRECHIEAto PEMB+QTPLAT QTPLAT 0,62 (0,49 - 0,79)
PEMB+QTPLAT PEMB 0,75 (0,56 - 0,99)

QTPLAT PEMB+QTDXT 0,19 (0,06 - 0,64)

PEMB PEMB+QTDXT 0,19 (0,06 - 0,62)

QTDXT PEMB+QTDXT 0,16 (0,05 - 0,52)

avancado (Il ou IV), N3o sLp QTPLAT PEMB+QTPLAT | 0,45 (0,35 - 0,56)
PD-L121% especificado PEMB PEMB+QTPLAT 0,43 (0,31 -0,59)
QTDXT PEMB+QTPLAT 0,37 (0,27 - 0,51)

PEMB QTPLAT 0,97 (0,78 - 1,18)

QTDXT PEMB 0,86 (0,72 - 1,03)

PEMB QTDXT 0,76 (0,49 -1,13)

vieEte e i N3o PEMB+QTPLAT QTDXT 0,47 (0,24 - 0,87)
’ o SG PEMB QTPLAT 0,96 (0,65 - 1,50)

PD-L1 1-49% especificado

PEMB+QTPLAT QTPLAT 0,60 (0,39-0,91)

PEMB+QTPLAT PEMB 0,62 (0,34 -1,09)
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QTPLAT PEMB+QTPLAT 0,53 (0,34 - 0,83)
avangado (Ill ou IV), Ndo sLp QTDXT PEMB+QTPLAT 0,42 (0,20 - 0,86)
PD-L1 1-49% especificado PEMB PEMB+QTPLAT 0,41 (0,21 - 0,80)
PEMB QTPLAT 0,77 (0,47 - 1,25)
PEMB QTDXT 0,63 (0,47 - 0,88)
avancado (Ill ou IV) N3o PEMB+QTPLAT QTDXT 0,54 (0,29 -1,00)
! e SG PEMB QTPLAT 0,71 (0,49 -1,08)

PD-L1250% especificado
PEMB+QTPLAT QTPLAT 0,61 (0,40 - 0,94)
PEMB+QTPLAT PEMB 0,85 (0,47 - 1,50)
PEMB PEMB+QTPLAT 0,46 (0,31 -0,72)
avancado (Ill ou IV) N3o QTPLAT PEMB+QTPLAT 0,36 (0,26 - 0,50)
’ . SLP QTDXT PEMB+QTPLAT 0,30 (0,19 - 0,48)

PD-L1250% especificado
QTPLAT PEMB 0,78 (0,59 - 1,04)
QTDXT PEMB 0,64 (0,51 - 0,83)
PEMB QTPLAT 0,77 (0,63 - 0,91)
avangado (lll ou IV) lalinha SG PEMB+QTPLAT QTPLAT 0,61 (0,51-0,74)
PEMB+QTPLAT PEMB 0,79 (0,62 - 1,05)
TR ——r— PEMB PEMB+QTPLAT | 0,65 (0,43 - 1,04)
lalinha SLP QTPLAT PEMB+QTPLAT 0,52 (0,39 - 0,69)
QTPLAT PEMB 0,80 (0,56 - 1,08)
Qr PEMB 0,67 (0,56 - 0,80)
avangado, PD- 0,60 (0,43 - 0,83)

L1250% 1alinha 5G ar PEMB+QT
PEMB PEMB+QT 0,83(0,62 - 1,29)
Qrt PEMB 0,71 (0,60 - 0,84)
a"a:f:gg;/m' 1a linha SLP ar PEMB+QT 0,37 (0,27 - 0,49)
=50 PEMB PEMB+QT 0,52 (0,37 - 0,72)
He et avancado, PD- QT PEMB 0,31 (0,25 - 0,39)
Al L1550% 1a linha EAs QT PEMB+QT 1,30 (0,97 - 1,60)
(2022)3 PEMB+QT PEMB 4,03 (2,86 - 5,71)
5 avangado 1a linha G Qr PEMB 0,73 (0,38 - 1,40)
(escamoso) QT PEMB+QT 0,79 (0,51 - 1,20)
avangado QT PEMB 0,45 (0,26 - 0,78)
(escamoso) la linha SLP

Qr PEMB+QT 0,37 (0,24 - 0,58)
avancado (ndo 1a linha SG Qr PEMB 0,58 (0,41-0,83)
escamoso) Qr PEMB+QT 0,42 (0,26 - 0,68)
avangado (ndo Qr PEMB 0,55 (0,39-0,77)
escamoso) lalinha SLP ar PEMB+QT 0,36 (0,25 - 0,52)
PEMB10 PEMB2 1,07 (0,94 - 1,22)
PEMB+QTDXT PEMB2 0,80 (0,59 - 1,07)
avangado (lll ou IV) 2a linha ou G QTDXT PEMB2 0,86 (0,79 - 0,94)
posterior PEMB+QTDXT PEMB10 0,75 (0,56 - 1,00)
Liu et QTDXT PEMB10 0,81 (0,74 - 0,88)
al. QTDXT PEMB+QTDXT 1,08 (0,82 - 1,43)
(2022)3 PEMB10 PEMB2 1,05 (0,94 -1,17)
3 PEMB+QTDXT PEMB2 1,76 (1,32 - 2,33)
2a linha ou QTDXT PEMB2 0,95 (0,88 - 1,02)
apngreenl) | oo o SLP PEMB+QTDXT PEMB10 1,68 (1,26 - 2,23)
QTDXT PEMB10 0,90 (0,84 - 0,98)
QTDXT PEMB+QTDXT 0,54 (0,41-0,71)

* se resultado for <1, significa ser favoravel a intervengdo. Resultados em negrito: diferenca significativa.

Legenda: EA = eventos adversos; HR = hazard ratio; OR = odds ratio; Pemb = pembrolizumabe; Pemb2 =
pembrolizumabe 2 mg/kg; Pemb10 = pembrolizumabe 10 mg/kg; QT = quimioterapia; QTPlat = quimioterapia a base
de platina; QTDXT = quimioterapia com docetaxel; SG = sobrevida global; SLP = sobrevida livre de progressao.
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Para duas RS avaliadas, foram realizadas analises de heterogeneidade, inconsisténcia e
transitividade, para avaliar a robustez do resultado sumarizado. No estudo de Li et al. (2023)%,
os resultados das analises foram considerados consistentes, pois houve transitividade favoravel
entre as comparacOes pareadas e indiretas, apresentando pouca heterogeneidade entre a
maioria dos ensaios incluidos. He et al. (2022)3 relatou que a transitividade no estudo foi aceita,

pois ndo foi identificada variabilidade significativa nas caracteristicas das populac¢6es do estudo.

6.5 Avaliacdo da certeza da evidéncia

Nenhum dos trés estudos incluidos apresentou qualquer avaliagdo de confianga das
evidéncias incluidas, portanto neste parecer, a abordagem GRADE para avaliagdo da certeza do
conjunto de evidéncias foi realizada para cada desfecho. Foi utilizada a plataforma online

gratuita GRADEpro GDT* para a apresentacdo dos resultados.

As evidéncias disponiveis apresentavam dados de muitos subgrupos em relagdo ao
CPCNP, mas para uma melhor compreensdo da confianca na estimativa das evidéncias
apresentadas, foi definido que os desfechos seriam analisados da seguinte forma: comparacao
entre PEMB versus QT; PEMB+QT versus QT; e PEMB+QT versus PEMB, (i) todos sem distingdo
de linha de tratamento; (ii) todos em primeira linha e; (iii) todos em segunda ou qualquer linha
posterior de tratamento. Os dados de risco absoluto ndo foram apresentados pois para o cdlculo,
o risco basal do comparador nas metanalises precisaria ser calculado e ndo foram apresentados

nas publicagdes.

6.5.1 Sem distingdo de linha de tratamento

As evidéncias aqui consideradas foram da RS de Li et al. (2023)?°, pois apresentavam
dados de SG e SLP para CPCNP avancado ou metastatico (estagio Il ou IV) de forma inespecifica
para linhas de tratamento. Todos os riscos informados nas Tabelas de Sumario de Evidéncias,
guando citada uma QT, sdo relativos a QT a base de platina (QTPlat). Além da SG e SLP, os EAG

também foram considerados na analise.

O primeiro grupo avaliado foi o do PEMB em monoterapia versus QT. Os trés desfechos
foram penalizados no dominio de risco de viés, devido a uma distribuicdo desigual de fumantes

e pessoas com CPCNP, com metastase, na linha de base dos grupos. Para a SG e EAG essa foi a
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Unica penalizacdo, gerando uma classificagdo moderada na certeza de evidéncia desses
desfechos. Ja para a SLP, houve penalizacao por resultados inconsistentes entre os estudos e
por imprecisdao, devido o resultado passar a linha do efeito nulo. Os resultados para essa

comparacdo de terapias sdo apresentados na Tabela 1, do Sumario de Evidéncias.

Quando a comparacao foi entre PEMB+QT versus QT, a evidéncia foi considerada de alta
certeza para os desfechos de SG e SLP, e de moderada certeza para os EAG, penalizado por

imprecisdo da estimativa de efeito. O sumdrio dessas evidéncias é apresentado na Tabela 2.

Na ultima comparagdo para primeira linha, entre PEMB e PEMB+QT, a certeza da
evidéncia foi considerada baixa para os trés desfechos. Cinco estudos foram considerados para
as evidéncias, sendo dois em monoterapia e trés com associacdo a QT. Os estudos em
monoterapia, como apresentado na primeira comparagao, foram penalizados por uma possivel
falha na randomizacgdo. A comparacdo dos dois grupos com o PEMB ndo ocorreu em estudos de
comparacdo direta (head to head) e, por isso, gerou penalizagdo por evidéncia indireta (Tabela

3).

Em nenhuma das avaliagGes realizadas foi possivel calcular o risco absoluto, pois a
revisdo sistematica ndo apresentou os riscos de base dos grupos comparadores para cada um

dos desfechos.
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Tabela 1. Tabela de sumario de evidéncias para avaliagdo de pembrolizumabe comparado a quimioterapia para cancer de pulmao de células ndo pequenas avangado sem
distingdo de linhas de tratamento.

Pembrolizumabe comparado a quimioterapia para cancer de pulmao de células pequenas nado avangado

Paciente ou populagao: cancer de pulméo de células pequenas nédo avangado
Contexto: Pacientes sem especificacéo de linha de tratamento.

Intervengéo: Pembrolizumabe

Comparagao: quimioterapia

Certeza da

Efeito relativo Ne de participantes evidéncia
Desfechos (95% CI) (estudos) (GRADE) Comentarios

: HR 0.80
i gobrew.dta glObzl (SGb) id (0.71 para 0.91) 2 1E5(ng) 69@@0 Pembrolizumabe provavelmente apresenta um pequeno aumento de sobrevida global.
avallado com: tempo de sobreviaa [Sobrevida global] Moderada2
o HR 0.85
SObreVIda ||vr.e de progr’essao (SLP ) (066 para .1 05) 1579 GBOOO Ha incerteza quanto ao efeito do pembrolizumabe na sobrevida livre de progresséo.
avaliado com: tempo até progress&o [Sobrevida livre de (2ECRs) Muito baixaebe
progressao]

Eventos adversos graves (EAG) OR 0.10 O
avaliado com: ocorréncia de evento (0.02 paré 0.46) (2 ECRs) OO Pembrolizumabe provavelmente resulta em grande redugéo em eventos adversos graves.

adverso grau =3 Moderadad

* 0 risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengao (e seu IC 95%).

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio

Explicagbes

a. Risco de viés: Um dos estudos com provavel falha na randomizagao (distribuicéo desigual de pacientes na linha de base em subgrupo de fumantes e de metastase cerebral (rebaixado um nivel)
b. Inconsisténcia: Um estudo mostrou resultado favoravel ao pembrolizumabe na SLP, mas o outro foi ndo significativo (rebaixado um nivel)

c. Imprecisao: Resultado cruza a linha do efeito nulo (rebaixado um nivel)

d. Risco de viés: Estudos open label. Percepgéo de eventos adversos poderia ser influenciada pelo conhecimento do medicamento usado (rebaixado um nivel).
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Tabela 2. Tabela de sumario de evidéncias para avaliagdo de pembrolizumabe associado a quimioterapia comparado a quimioterapia para cancer de pulmao de células ndo
pequenas avan¢ado sem distingdo de linhas de tratamento.

Pembrolizumabe associado a quimioterapia comparado a quimioterapia para cancer de pulméao de células ndo pequenas avangado

paciente ou populagao: cancer de pulmao de células ndo pequenas avancado
Contexto: Pacientes sem especificagdo de linha de tratamento.

Intervengéo: pembrolizumabe associado a quimioterapia

Comparagéo: quimioterapia

Certeza da
Efeito relativo Ne de participantes evidéncia
Desfechos (95% Cl) (estudos) (GRADE) Comentarios
Sobrevida global (SG) HR 061 1298 oY Yes o)
. ) . (0.51 para 0.72) Pembrolizumabe associado a quimioterapia resulta em aumento de sobrevida global.
avaliado com: tempo de sobrevida [Sobrevida global] (3ECRs) Alta
o ; HR 0.52
SOb!‘EVIda Ilvr.e de progryessao (SL~P ) (041 para .0'66) 1298 CO00 Pembrolizumabe associado a quimioterapia resulta em aumento de sobrevida livre de progresséo.
avaliado com: tempo até progresséo [Sobrevida livre de (3 ECRs) Alta
progressao]
avi\fizr:i?ic?r?lyi::sgrsrégr:si\;ege(Eeg)to OR0.70 (3ECRs) @@@O Pembrolizumabe associado a quimioterapia provavelmente apresenta uma pequena ou nenhuma redugéo em
) (0.15 para 3.40) Moderada? eventos adversos graves.

adverso grau =3

* 0 risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengéo (e seu IC 95%). Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio

Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho GRADE

Alta certeza: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta proximo daquele da estimativa do efeito.

Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro esteja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa certeza: a nossa confianca na estimativa do efeito ¢ limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Certeza muito baixa: temos muito pouca confianca na estimativa do efeito: é provavel que o verdadeiro efeito seja substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicagbes
a. Risco de viés: Resultado cruza a linha do efeito nulo (rebaixado um nivel)
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Tabela 3. Tabela de sumario de evidéncias para avaliagdo de pembrolizumabe associado a quimioterapia comparado a pembrolizumabe em monoterapia para cancer de
pulmao de células ndo pequenas avangado sem distingdo de linhas de tratamento.

Pembrolizumabe associado a quimioterapia comparado a pembrolizumabe em monoterapia para cancer de pulmao de células ndo pequenas avangado

paciente ou populagao: cancer de pulmao de células ndo pequenas avancado
Contexto: Pacientes sem especificagdo de linha de tratamento.

Intervengéo: Pembrolizumabe associado a quimioterapia

Comparagéo: Pembrolizumabe em monoterapia

Certeza da

Efeito relativo Ne de participantes evidéncia
Desfechos (95% Cl) (estudos) (GRADE) Comentarios

: HR 0.75

. Sobrevllda global ,(SG) ) (0.61 para 0.94) 1539 @@OO Pembrolizumabe associado a quimioterapia pode resultar em um pequeno aumento de sobrevida global.

avaliado com: tempo até sobrevida [Sobrevida global] (5 ECRs) Baixa?®
o ) HR 0.62
SOb!‘EVIda Ilvr.e de progr'essao (SL~P ) (0.45 para .0'87) 1539 @@OO Pembrolizumabe associado a quimioterapia pode resultar em aumento de sobrevida livre de progresséo.
avaliado com: tempo até progresséo [Sobrevida livre de (5 ECRs) Baixaab
progressao]
Eventos adversos graves (EAG)
OR0.07 (5 ECRs) GB@OO Pembrolizumabe associado a quimioterapia pode resultar em um grande aumento de eventos adversos graves.

avaliado com: ocorréncia de evento (0.01 para 0.63)

ixgab
adverso grau 23 Baixa

* 0 risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengéo (e seu IC 95%). CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio

Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho GRADE
Alta certeza: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta proximo daquele da estimativa do efeito.
Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa certeza: a nossa confianca na estimativa do efeito ¢ limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.
Certeza muito baixa: temos muito pouca confianca na estimativa do efeito: é provavel que o verdadeiro efeito seja substancialmente diferente da estimativa do efeito.

a. Risco de viés: Um dos estudos com provavel falha na randomizagéo (distribuicao desigual de pacientes na linha de base em subgrupo de fumantes e de metastase cerebral) (rebaixado um nivel)
b. Evidéncia indireta: N&o ha comparagao direta entre o pembrolizumabe em monoterapia e pembrolizumabe associado a quimioterapia (rebaixado um nivel)
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6.5.2 Primeira linha de tratamento

Para esta andlise também foram usadas as evidéncias da RS de Li et al. (2023)%, ja que
apresentavam dados de tratamento em primeira linha de forma separada. Ndo foram
apresentados dados especificos de EAG para essa linha. Assim como para a andlise sem distingao

de linhas de tratamento, os dados de QT considerados aqui sdo da QTPlat.

O PEMB versus QT foi analisado e a certeza da evidéncia foi considerada moderada para
a SG e muito baixa para a SLP, essa ultima penalizada por risco de viés, inconsisténcia e
imprecisdo (Tabela 4). Para a comparacdo entre PEMB+QT e QT, a evidéncia foi considerada de
alta certeza para os desfechos de SG e SLP (Tabela 5), e entre PEMB e PEMB+QT, a certeza da
evidéncia foi considerada muito baixa para SG e SLP, basicamente pelos motivos que também

foram rebaixadas quando avaliadas sem distin¢do de linhas de tratamento (Tabela 6).
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Tabela 4. Tabela de sumario de evidéncias para avaliagdo de pembrolizumabe comparado a quimioterapia para cancer de pulmao de células ndo pequenas avangado.

Pembrolizumabe comparado a quimioterapia para cancer de pulmao de células nao pequenas avangado

paciente ou populagao: cancer de pulmao de células ndo pequenas avancado
Contexto: Pacientes em primeira linha de tratamento

Intervengéo: Pembrolizumabe

Comparagao: quimioterapia

Certeza da
Efeito relativo Ne de participantes evidéncia
Desfechos (95% Cl) (estudos) (GRADE) Comentarios
- HR0.77
i jobrew.dta gIobzI (SGg id (0.63 para 0.91) 2 1E5(ng) G%BEBO Pembrolizumabe provavelmente apresenta um pequeno aumento de sobrevida global.
avaliado com: tempo de sobrevida [Sobrevida global] Moderada?
o ; HR 0.80
Sob.reVIda livre: de progr{essao (SLP ) (0.56 para .1 08) 1579 @OOO Ha incerteza quanto ao efeito do pembrolizumabe na sobrevida livre de progresséo.
avaliado com: tempo até progressao [Sobrevida livre de (2ECRs) Muito baixazbe
progressao)

* 0 risco no grupo de intervengéo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencéo (e seu IC 95%).

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio

Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho GRADE

Alta certeza: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta proximo daquele da estimativa do efeito.

Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: € provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa certeza: a nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Certeza muito baixa: temos muito pouca confianca na estimativa do efeito: é provavel que o verdadeiro efeito seja substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicagdes
a. Risco de viés: Um dos estudos com provavel falha na randomizagéo (distribuicdo desigual de pacientes na linha de base em subgrupo de fumantes e de metastase cerebral (rebaixado um nivel)
b. Inconsisténcia: Um estudo mostrou resultado favoravel ao pembrolizumabe na SLP, mas o outro foi ndo significativo (rebaixado um nivel)

c. Imprecisdo: Resultado cruza a linha do efeito nulo (rebaixado um nivel)
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Tabela 5. Tabela de sumario de evidéncias para avaliagdo de pembrolizumabe associado a quimioterapia comparado a quimioterapia para cancer de pulmao de células nao
pequenas avang¢ado.

Pembrolizumabe associado a quimioterapia comparado a quimioterapia para cancer de pulméao de células ndo pequenas avangado

paciente ou populagao: cancer de pulmao de células ndo pequenas avangado
Contexto: Pacientes em primeira linha de tratamento

Intervengéo: Pembrolizumabe associado a quimioterapia

Comparagéo: quimioterapia

Certeza da
Efeito relativo Ne de participantes evidéncia
Desfechos (95% CI) (estudos) (GRADE) Comentarios
Sobrevida global (SG) HR 061 1298 DPOD
liad " de sobrevid (0.51 para 0.74) (3ECRs) Pembrolizumabe associado a quimioterapia resulta em aumento de sobrevida global.
avaliado com: tempo de sobrevida [Sobrevida global] Alta
Sobrevida livre de progresséo HR 0.52
(SLP) (0.39 para 0.69) 1298 DODD . . - . - «
avaliado com: tempo até [Sobrevida Iiyre de (3ECRs) Alta Pembrolizumabe associado a quimioterapia resulta em aumento de sobrevida livre de progressao.
progresséo progressao]

* 0 risco no grupo de intervengéo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengéo (e seu IC 95%).

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio

Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho GRADE

Alta certeza: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta proximo daquele da estimativa do efeito.

Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: & provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa certeza: a nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Certeza muito baixa: temos muito pouca confianca na estimativa do efeito: é provavel que o verdadeiro efeito seja substancialmente diferente da estimativa do efeito.
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Tabela 6. Tabela de sumario de evidéncias para avaliagdo de pembrolizumabe associado a quimioterapia comparado a pembrolizumabe em monoterapia para cancer de
pulmao de células ndo pequenas avangado.

Pembrolizumabe associado a quimioterapia comparado a pembrolizumabe em monoterapia para cancer de pulmao de células nao pequenas avangado

paciente ou populagao: cancer de pulmao de células ndo pequenas avancado
Contexto: Pacientes em primeira linha de tratamento

Intervengéo: Pembrolizumabe associado a quimioterapia

Comparagéo: Pembrolizumabe em monoterapia

Certeza da
Efeito relativo Ne de participantes evidéncia
Desfechos (95% Cl) (estudos) (GRADE) Comentarios
. HR0.79
) Sobrew.da global (SG) ) (0.62 para 1.05) 1539 @OOO Ha muita incerteza quanto ao efeito do pembrolizumabe associado a quimioterapia na sobrevida global.
avaliado com: tempo de sobrevida : (5 ECRs) Muito baixazbe
[Sobrevida global]
o ; HR 0.65
SobreVIda Ilvr.e de progr'essao (SL~P ) (0.43 para .1 04) 1539 @OOO Ha muita incerteza quanto ao efeito do pembrolizumabe associado a quimioterapia na sobrevida livre de progresséo
avaliado com: tempo até progresséo [Sobrevida livre de (5 ECRs) Muito baixaabc
progressao]

* 0 risco no grupo de intervengéo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengéo (e seu IC 95%).

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio

Explicagbes

a. Risco de viés: Um dos estudos com provavel falha na randomizagao (distribuicdo desigual de pacientes na linha de base em subgrupo de fumantes e de metéstase cerebral) (rebaixado um nivel)
b. Evidéncia indireta: N&o ha comparagao direta entre o pembrolizumabe em monoterapia e pembrolizumabe associado a quimioterapia (rebaixado um nivel)

c. Imprecisdo: Resultado cruza a linha do efeito nulo (rebaixado um nivel)
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6.5.3 Segunda linha de tratamento ou posterior

Para a avaliacdo das evidéncias de tratamento do CPCNP avangado, em segunda linha
ou linha posterior, foi usada a RS de Liu et al. (2022)33, que apresentou dados de SG e SLP para
o PEMB e QT com DXT. A QTDXT é a QT recomendada em casos de pessoas com CPCNP
previamente tratadas. Dois estudos fizeram a analise do PEMB para segunda linha: um em que
ele estava associado a QTDXT versus QTDXT, e outro com duas dosagens diferentes de PEMB
em monoterapia versus QTDXT. Na presente andlise, a dose de PEMB em monoterapia
considerada foi de 10 mg/kg (PEMB10). Nesta RS, ndo foram apresentados dados para EAG,

portanto esse desfecho ndo foi analisado no GRADE para essa populagao.

Ao comparar PEMB10 versus QTDXT, ambas SG e SLP forneceram certeza moderada da
evidéncia, pois foram penalizadas no risco de viés, sendo o estudo sem mascaramento dos

participantes (viés de performance) (Tabela 7).

Para a compara¢do do PEMB+QTDXT versus QTDXT, o outro estudo utilizado, também
sem mascaramento, levou a uma penalizagdo por risco de viés para os dois desfechos. A SLP
apresentou certeza moderada de evidéncia, mas a SG ainda sofreu penalizacdo por imprecisao,

tendo uma classificagdo de certeza baixa da evidéncia (Tabela 8).

Por fim, quando o PEMB+QTDXT foi comparado ao PEMB10, como os estudos eram os
mesmos citados anteriormente, considerou-se o risco de viés e a evidéncia indireta da
comparacado (ja que ndo existiu comparacgdo direta das terapias) para ambos os desfechos. Isso
levou a uma certeza da evidéncia baixa para a SLP. Para a SG, houve ainda uma penaliza¢do por
imprecisao, levando a uma certeza muito baixa do efeito dessa evidéncia. A tabelas do sumario

de evidéncias dessa comparacdo e apresentadas Tabela 9.

Assim como nas avaliagBes anteriores, em nenhuma das avalia¢des de segunda linha foi
possivel calcular o risco absoluto, pois a revisdo sistematica ndo apresentou os riscos de base

para os grupos comparadores.
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Tabela 7. Tabela de sumario de evidéncias para avaliagdo de pembrolizumabe comparado a quimioterapia com docetaxel para cancer de pulmao de células ndo pequenas
avangado.

Pembrolizumabe comparado a quimioterapia com docetaxel para cancer de pulmao de células ndo pequenas avangado

paciente ou populagao: cancer de pulmao de células ndo pequenas avancado
Contexto: Pacientes em segunda linha de tratamento ou posterior
Intervengéo: Pembrolizumabe

Comparagéo: quimioterapia com docetaxel

Certeza da
Efeito relativo Ne de participantes evidéncia
Desfechos (95% Cl) (estudos) (GRADE) Comentarios

. HR 0.81
i jobreVI.dta glObzl (SGg id (0.74 para 0.88) R ?SR) @69690 Pembrolizumabe provavelmente resulta em um pequeno aumento de sobrevida global.
avaliado com: tempo de sobrevida [Sobrevida global] Moderada?
o ; HR 0.90
SOb!‘EVIda Ilvr.e de progr'essao (SL~P ) (0.84 para .0'98) 689 @®€BO Pembrolizumabe provavelmente resulta em um pequeno aumento de sobrevida livre de progress&o.
avaliado com: tempo até progresséo [Sobrevida livre de (1ECR) Moderada?
progressao]

* 0 risco no grupo de intervengéo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencéo (e seu IC 95%). Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio

Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho GRADE

Alta certeza: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito estéd proximo daquele da estimativa do efeito.

Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: & provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa certeza: a nossa confianca na estimativa do efeito ¢ limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Certeza muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: é provavel que o verdadeiro efeito seja substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicagbes
a. Risco de viés: Viés de performance (falha no cegamento de participantes do estudo). Estudo open-label (rebaixado um nivel).
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Tabela 8. Tabela de sumario de evidéncias para avaliagdo de pembrolizumabe associado a quimioterapia com docetaxel comparado a quimioterapia para cancer de pulmao
de células ndo pequenas avangado.

Pembrolizumabe associado a quimioterapia comparado a quimioterapia com docetaxel para cancer de pulmao de células ndo pequenas avangado

paciente ou populagao: cancer de pulmao de células ndo pequenas avancado
Contexto: Pacientes em segunda linha de tratamento ou posterior
Intervengéo: Pembrolizumabe associado a quimioterapia

Comparagéo: quimioterapia com docetaxel

Certeza da
Efeito relativo Ne de participantes evidéncia
Desfechos (95% Cl) (estudos) (GRADE) Comentarios
Sobrevida global (SG) 0 8? §a1r.am1; 43) 78 ®D(O()  Asevidéncias sugerem que pembrolizumabe associado a quimioterapia resulta em pequena ou nenhuma diferenca
avaliado com: tempo de sobrevida [Sobrevida global] (1ECR) Baixazb em sobrevida global.

o . HR 0.54
SObreVIda “W.e de progr'e $5d0 (SLE’) (0.41 paraI0.71) 8 @®€BO Pembrolizumabe associado a quimioterapia provavelmente resulta em um aumento na sobrevida livre de progresséo.
avaliado com: tempo até progresséo [sobrevida livre de (1ECR) Moderada?

progressao]

* 0 risco no grupo de intervengéo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengéo (e seu IC 95%).

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio

Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho GRADE

Alta certeza: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta proximo daquele da estimativa do efeito.

Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: & provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa certeza: a nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Certeza muito baixa: temos muito pouca confianca na estimativa do efeito: é provavel que o verdadeiro efeito seja substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicagdes
a. Risco de viés: Viés de performance (falha no cegamento de participantes do estudo). Estudo open-label (rebaixado um nivel).
b. Imprecisao: Resultado cruza a linha do efeito nulo (rebaixado um nivel).
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Tabela 9. Tabela de sumario de evidéncias para avaliagdo de pembrolizumabe associado a quimioterapia comparado a pembrolizumabe em monoterapia para cancer de
pulmao de células ndo pequenas avangado.

Pembrolizumabe associado a quimioterapia comparado a pembrolizumabe em monoterapia para cancer de pulmao de células ndo pequenas avangado

paciente ou populagao: cancer de pulmao de células ndo pequenas avangado
Contexto: Pacientes em segunda linha de tratamento ou posterior
Intervengéo: Pembrolizumabe associado a quimioterapia

Comparagéo: Pembrolizumabe em monoterapia

Certeza da
Efeito relativo Ne de participantes evidéncia
Desfechos (95% Cl) (estudos) (GRADE) Comentarios
. HR 0.75
) Sobrew.da global (SG) ) (0.56 para 1.00) 761 @OOO Ha muita incerteza quanto ao efeito do pembrolizumabe associado a quimioterapia na sobrevida global.
avaliado com: tempo de sobrevida : (2ECRs) Muito baixazbe
[Sobrevida global]
o ; HR 1.68
SOb!‘EVIda Ilvr.e de progryessao (SL~P ) (1.26 para .2'23) Ter @@OO Pembrolizumabe associado a quimioterapia pode resultar em um aumento da sobrevida livre de progresséo.
avaliado com: tempo até progresséo [Sobrevida livre de (2 ECRs) Baixaab
progressao]

* 0 risco no grupo de intervengéo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengéo (e seu IC 95%).

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio

Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho GRADE

Alta certeza: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta proximo daquele da estimativa do efeito.

Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: & provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa certeza: a nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Certeza muito baixa: temos muito pouca confianca na estimativa do efeito: é provavel que o verdadeiro efeito seja substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicagdes
a. Risco de viés: Viés de performance (falha no cegamento de participantes do estudo). Estudo open-label (rebaixado um nivel).
b. Evidéncia indireta: N&o h& comparagao direta entre o pembrolizumabe em monoterapia e pembrolizumabe associado a quimioterapia (rebaixado um nivel).c. Impreciséo: Resultado cruza a linha do efeito nulo (rebaixado um nivel).
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7. DISCUSSAO

Neste parecer, o uso do PEMB em monoterapia ou associado a QT foi avaliado para o
tratamento do CPCNP avancado ou metastatico. Resultados por subgrupos de linha de
tratamento, tipo histoldgico e expressao do biomarcador PD-L1 foram apresentados. De 12 RS
com metanalises em rede incluidas, trés foram selecionadas para as analises por apresentavam
os dados com as subdivisdes por linha de tratamento, expressdao do PD-L1 e, principalmente,
pela qualidade metodolégica apresentada. As RS apresentaram dados de diversos tratamentos,
mas envolveram no total oito estudos relativos ao PEMB, com uso em monoterapia ou associado
a QTs. O PEMB em monoterapia ou associado a QT demonstrou eficacia para os desfechos de
SG e SLP em diversas analises de comparacdo direta e indireta observadas, como linha de
tratamento, tipo histolégico e expressdao do biomarcador PD-L1. Em relacdo ao perfil de
seguranga, a associa¢do de QT ao PEMB revelou um aumento da toxicidade da terapia quando
comparado ao PEMB em monoterapia. O PEMB em monoterapia apresentou redugao
significativa de EAG frente a todos outros tratamentos. Ficaram de fora do escopo avaliagdes

em pessoas com CPCNP que nao possuissem mutacdo EGFR sensibilizante ou translocacao ALK.

Nos Ultimos anos varios estudos demonstraram diferentes eficacias do PEMB, associado
ou ndo a QT frente ao tratamento quimioterdpico, no enfrentamento deste tipo de cancer (39—
44). Entretanto ndo ha ensaios clinicos randomizados (ECR) comparando diretamente o PEMB
versus PEMB+QT. A metandlise pareada padrdo sé pode comparar duas classes de
medicamentos, que sdo avaliadas em ensaios comparativos. J& a metandlise em rede
proporciona a comparacao indireta de medicamentos ndo comparados diretamente, por meio
de bragos de tratamentos comuns entre os diferentes ECR, usando medidas relativas e absolutas
do efeito do tratamento (45). As RS com metandlise aqui incluidas apresentam as comparagoes
diretas, indiretas e em rede de diversos ICl e QT. O escopo desse parecer foi a analise apenas do
PEMB como tratamento imunoldgico, ignorando os resultados apresentados entre os

cruzamentos com outros ICls.

Como uma limitagdo, a metandlise em rede necessita de dados de diferentes ECRs,
muitas vezes com populacGes heterogéneas entre si e que podem gerar resultados com baixa
estimativa da certeza da evidéncia. Dois dos estudos aqui incluidos realizaram analise de
sensibilidade e metarregressdo com intuito de verificar a robustez da anélise?>®, entretanto, a
RS que avaliou dados de segunda linha ou superior de tratamento ndo apresentou esse tipo de
resultado. Em uma das RS, diferentes tipos quimioterapicos, com eficacias e fatores de risco

distintos, foram agrupados em uma Unica categoria, QT. Poder-se-ia esperar uma
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heterogeneidade maior para os estudos incluidos, entretanto, o teste I relevou, entre todas as
comparagdes, um valor <25%, considerado uma baixa heterogeneidade entre os estudos. No
estudo de Li et al. (2023)%, as QT de DXT ou PLAT foram consideradas de modo separado.
Conforme apresentado no Quadro 8, pode-se observar que, na maioria das comparacodes, tanto
para SG quanto para SLP, apresentavam resultados com significancia similar. Esse dado é

importante para corroborar com a baixa heterogeneidade observada na RS de He et al. (2022)3°.

Para uma melhor discussdo dos resultados, estes serdao divididos por linha de

tratamento e subgrupos.

7.1 Resultados sem especificagdao de linhas de tratamento.

Quando nenhuma linha de tratamento foi especificada, nem qualquer subgrupo por
expressao do PD-L1, o PEMB em monoterapia apresentou ganho significativo de SG frente aos
tratamentos de QT. Quando o PEMB foi associado a alguma QT, sé houve ganho significativo na
comparagdo PEMB+QTPLAT versus QTDXT. Essa associacdo com QT a base de PLAT foi a que
apresentou resultados mais consistentes, com o menor HR e menor IC (HR:0,53; IC 95%, 0,42-

0,65) e ganho também significativo frente ao PEMB em monoterapia.

Em relagdo a SLP, o PEMB associado as QT apresentou ganhos com diferenca significativa
frente a todos os tratamentos (PEMB e QT). Entretanto, o PEMB em monoterapia nao
apresentou essa diferenga significativa frente as QT isoladas, mostrando que a associagao
PEMB+QT foi importante para o ganho na SLP. Frente as outras comparagdes, o PEMB+QTDXT

se mostrou a terapia com resultados mais expressivos de ganhos em SLP.

Em relacdo ao perfil de seguranca, o PEMB em monoterapia apresentou reducao
significativa de EAG versus todos os tratamentos. A associacdo de QT ao tratamento revelou um
aumento da toxicidade da terapia. Esse dado é importante, pois apresenta um trade-off nessa
associacdo medicamentosa, que proporciona um ganho de SLP, independentemente da
expressao de PD-L1, mas que requer consideracdo cuidadosa por aumentar o nimero de EAG
(nivel 23). Essa adi¢cdo de QT ao PEMB pode ser considerada como uma melhor escolha, se o
objetivo do tratamento for maximizar a chance de reducdo da carga tumoral, em casos de
necessidade de resposta rapida e prevencdo da rapida progressdao da doenca. Se o objetivo é
minimizar a toxicidade, principalmente em pessoas onde a carga tumoral e a morbidade

associada ndo sdo substanciais, a monoterapia com PEMB deve ser considerada como a opg¢do
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de tratamento. Importante atentar que o ganho principal dessa adicdo é na SLP, pois para SG,

n3o houve beneficio demonstrado entre a comparacdo de PEMB+QT versus PEMB®,

7.1.1 Andlise de subgrupos baseados na expressao do PD-L1

No subgrupo de pessoas com CPCNP com expressdao de PD-L1 <1%, o PEMB+QTPlast

apresentou beneficio de SG e SLP significativamente superior em comparagdo com o QTPlast.

As pessoas com CPCNP com expressao de PD-L1 21% que receberam PEMB, associado
ou ndo a QT, apresentaram consistentemente melhor SG do que QT isolada. Na comparacdo
entre PEMB e PEMB+QT, a terapia conjugada produziu efeito significativamente melhor que a
monoterapia. Quanto a SLP, o PEMB associado a QT mostrou consistentemente maiores
beneficios de SLP do que PEMB ou QT isolados, sendo o PEMB+QTDXT o que produziu o melhor

beneficio frente a todas as comparagdes.

A andlise do subgrupo de pessoas com CPCNP com PD-L1 de 1-49% revelou resultados
de SLP significativamente favoraveis ao PEMB+QTPLAT frente as outras comparag¢bes. Quando
a SG foi o desfecho analisado, essa diferenca foi também favoravel ao PEMB+QTPLAT

comparadas as QT, mas ndo ao PEMB em monoterapia.

No subgrupo de expressdo de PD-L1 250%, o PEMB em monoterapia apresentou ganho
significativo de SG apenas quando comparado a QTDXT, mas ndo frente as outras terapias.
Quando associado & QTPLAT também mostrou essa diferenca para a QTPLAT isolada®. Esses
resultados que favoreceram o PEMB em monoterapia ou associado, versus QT, foram
corroborados na outra RS que também avaliou dados de PD-L1 250% e em primeira linha. Para
a SLP, o PEMB, isolado ou associado, apresentou resultados significativos frente a QT, mas a
forma associada (PEMB+QT) mostrou diferenca inclusive para o PEMB. A PEMB+QTPLAT
apresentou ganhos consistentes frente a todas as terapias citadas, sendo considerada a melhor

terapia no ranqueamento comparado com o PEMB e as QT isoladas.

7.2 Resultados em primeira linha de tratamento

A avaliacdo para primeira linha de tratamento foi observada em duas das RS?>*. Os
ganhos de SG foram consistentemente favoraveis ao PEMB ou PEMB+QT, ambos versus QT,

independentemente se estivessem sendo avaliados como qualquer situagdo de primeira linha,
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ou combinada com PD-L1 250%. Em relacdo ao subtipo histoldgico uma diferenca foi observada:
apenas para o CPCNP do tipo ndo escamoso é que os ganhos de SG foram significativos. Para o
tipo escamoso o IC ultrapassou a linha de efeito nulo mostrando que o PEMB em monoterapia,

ou em associa¢do com a QT, ndo se mostrou diferente da QT.

Quando o desfecho foi a SLP, o PEMB em monoterapia ou associado a QT apresentou
ganhos significativos em comparacdo com a QT isolada nos tipos histoldgicos escamoso e nao
escamoso, e com PD-L1 >50%%. Nesse ultimo subgrupo (PD-L1 >50%), o PEMB+QT apresentou
ganho significativo inclusive sobre o PEMB em monoterapia. Entretanto, quando a analise foi de
primeira linha, independentemente do tipo histoldgico ou PD-L1, apenas o PEMB+QTPLAT

versus QTPLAT apresentou esse aumento significativo de SLP.

7.3 Resultados em segunda linha de tratamento ou posterior

Para esse grupo de comparacgao, a QT avaliada foi apenas o DXT, pois é considerada a
terapia padrdo para pessoas com CPCNP previamente tratadas. Nesta comparacdo, o PEMB
apresentou ganhos de SG quando usado em monoterapia comparado com QTDXT. A
monoterapia parece ter mostrado resultado significativo apenas frente a QT isolada, mas
guando comparado a terapia combinada (PEMB+QT), ndo foram encontradas diferencgas. Ja para
SLP, tanto o PEMB na dose de 10 mg/kg, quanto PEMB+QTDXT mostraram ganhos significativos
frente a QTDXT, esse ultimo com o resultado mais expressivo. Ha que se considerar que o estudo
que avaliou o PEMB+QTDXT foi um estudo com amostra de 40 pacientes usando essa terapia e

mais 38 usando o QTDXT, um tamanho de amostra bem menor que nos outros estudos.

Ainda no contexto de segunda linha ou posterior ndo foram apresentados dados para
EAG especificos e, portanto, ndo houve avaliagdo do método GRADE para essa populacao.
Entretanto, a avaliacdo para esse desfecho foi realizada independentemente da linha de
tratamento e entendemos que se pode considerar que a certeza para evidéncia apresentada,

para cada comparacdo realizada, serve para ambas as populag¢des (primeira e segunda linhas).

Os dados apresentados, de um modo geral para ganho de sobrevida, revelaram que o
PEMB+QT tinha maior probabilidade de aumentar a sobrevida do que o PEMB sozinho. Esse
achado é particularmente relevante em pessoas com CPCNP com expressao de PD-L1 <1%, pois
a maioria das pessoas com CPNPC avancado apresenta expressdes de PD-L1 indetectaveis,

baixas ou negativas*. Entretanto é importante ressaltar que n3o hd um estudo de comparacdo
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direta entre as duas terapias, (head to head) e qualquer informacdo em relacdo a essa
comparacdo é oriunda de evidéncia indireta. Um exemplo do que a falta da comparacao direta
entre PEMB e PEMB+QT pode gerar de incertezas é que, quando avaliado para qualquer linha e
sem determinar a expressdo do PD-L1, a forma associada mostrou diferen¢a tanto para SLP
quanto para SG%. Entretanto, quando avaliado para primeira linha essa diferenca n3o ocorreu
para nenhum dos dois desfechos?®. As andlises de subgrupos por expressdo do PD-L1, tipo
histoldgico ou linha de tratamento podem revelar diferencas nos resultados das comparacées
de terapias, todavia, na maioria dos estudos, os pacientes ndo sdo randomizados para esses

subgrupos, o que nos recomenda analisar essas diferencas com cautela.

Os dados também mostraram que pessoas com CPCNP com maiores expressdes do PD-
L1 poderiam ser candidatos ideais para a terapéutica com o PEMB+QT, proporcionando
beneficios superiores de sobrevida quando comparados a outras abordagens quimioterdpicas e
até quando comparado ao PEMB, no caso de SLP. Esse nivel de expressdo tumoral de PD-L1 pode
ser valioso na sele¢do de pessoas com maior probabilidade de se beneficiar da monoterapia com
PEMB ou da terapia combinada®2. No entanto, s3o necessarios biomarcadores preditivos
adicionais, como a carga mutacional tumoral, para auxiliar na tomada de decisdo sobre quais
pessoas com CPCNP metastatico com expressdo tumoral de PD-L1 > 50% tém maior

probabilidade de se beneficiar de abordagens combinadas®.

Algumas limitagdes devem ser consideradas nos resultados apresentados. Primeiro,
como os estudos incluidos foram RS, os dados ndo foram extraidos das fontes primarias e a
analise da qualidade da evidéncia foi realizada com base em dados citados dos ECR, sem acesso
aos dados detalhados de cada publicacdo. Esse aspecto poderia levar a um viés na analise dos
dados para a certeza da evidéncia. Com intuito de reduzir esse viés, alguns aspectos foram
confirmados em consulta direta aos estudos primarios do PEMB. Outro aspecto observado é que
alguns resultados apresentados por analises de subgrupo podem ser considerados inconclusivos
ou apenas sugestivos, pois nem todos os estudos apresentavam randomizagdo para esses
subgrupos. Um terceiro ponto a se considerar é que estudos de mundo real ndo foram incluidos,
entdo apenas dados de amostras controladas fizeram parte das metandlises. Esse tipo de
informacdo é necessario para avaliar a seguranca e efetividade observadas no uso das terapias
no mundo real. Em quarto lugar, ha que se considerar uma possivel intransitividade entre os
estudos primadrios incluidos, considerando diferentes posologias do PEMB e as diferentes QT

incluidas (DXT e PLAT).
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Um outro parametro a se ponderar na andlise das eficicias foi o periodo de
acompanhamento da SG na maioria dos estudos. Em uma das RS, esse periodo médio foi de 8-
13 meses, tornando quase impossivel obter dados de mais tempo de sobrevida®®. Udayakumar
et al. (2022)%2 também fizeram uma RS com metanalise analisando o PEMB no tratamento de
CPCNP, no entanto acrescentaram dados de acompanhamento com maior prazo de
acompanhamento dos ECRs incluidos nas RS selecionadas. Os resultados encontrados
corroboraram com os apresentados neste relatério. Outra RS com metanalise que avaliou o
PEMB para CPCNP em primeira linha também apresentou dados por subgrupos histoldgicos e
por expressdao do PD-L1. Quando analisado independentemente se usado em monoterapia ou
associado a QT, ele aumentou significativamente os ganhos em SG e SLP comparado a QT?.
Nesta avaliacdo também foi analisado o efeito dos tratamentos em outros subgrupos, com
resultados de ganhos significativos de SG em homens, em individuos abaixo dos 65 anos e

naqueles com histdria de tabagismo.

Em nenhuma das RS o efeito absoluto do ganho de tempo de em SG e SLP foi
apresentado, de forma que ndo foi possivel calcular o efeito na andlise GRADE da certeza de
evidéncias. Entretanto, em metandlise realizada para andlise de incorporag¢ao no SUS do PEMB
para CPCNP, foi apresentado que, em 12 meses de seguimento, o tempo até a progressao
tumoral ou morte foi em média 49% menor nos grupos tratados com PEMB+QT?!. O PEMB em
monoterapia foi menos eficaz em SLP do que a combinacdo PEMB+QT, que por sua vez foi mais
eficaz do que a QT sozinha. Quando o seguimento foi de 24 meses, a interveng¢ao com PEMB+QT
foi mais eficaz do que o PEMB em monoterapia e melhor do que a QT isolada. Para a populacdo
com PD-L1 250%, apds os 24 meses de seguimento, a mediana da SG no grupo que recebeu
PEMB em monoterapia (30 meses) foi mais que o dobro dos que receberam QT (14,2 meses).
Nessa mesma metanalise, o PEMB em monoterapia apresentou um perfil de segurang¢a mais
favoravel do que a QT (RR=0,87 [IC 95%: 0,81; 0,94]), e do que o PEMB+QT (RR=0,87 [IC 95%:
0,81; 0,93]) para incidéncia geral de EA, mas foi destacado que os resultados e seus respectivos
intervalos de confianca foram muito préximos a linha de nulidade, agregando incerteza ao
resultado. Para incidéncia de EAG, PEMB foi associado a um menor risco de incidéncia dos

eventos do que a QT e PEMB+QT, corroborando os dados aqui apresentados?’.

Outras agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude internacionais avaliaram o PEMB

para uso na terapia de CPCNP.
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No Canad3a, o Comité de Revisdo de Especialistas do Canada's Drug and Health
Technology Agency (CADTH), o pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) recomendou
condicionalmente o reembolso de pembrolizumabe em combinacdo com QT (pemetrexede e
PLAT) para o tratamento de CPCNP metastatico de células ndo escamosas em adultos sem
mutac¢des de EGFR e ALK e sem tratamento quimioterapico sistémico prévio. As condicbes
apresentadas foram a melhora da custo-efetividade a um nivel aceitdvel e a abordagem da
viabilidade para a adoc¢3o, considerando o impacto orcamentario®. Sob as mesmas condicdes,
0 pCORD também recomendou o tratamento para CPCNP metastdtico escamoso, em associacdo
com carboplatina e também paclitaxel ou nab-paclitaxel em adultos sem prévio tratamento

quimioterépico®’.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou ainda em 2018,
o PEMB para qualquer CPCNP metastatico com expressdo do PD-L1 positiva®?, e em 2021,
associado com pemetrexede e QTPLAT para individuos adultos com CPCNP ndo escamoso,
metastatico, ndo tratado, cujo tumores ndo tenham mutacdes de EGFR ou de ALK>3. Ambas as
recomendacdes foram indicadas apenas se: o tratamento for interrompido apds dois anos ou
antes em caso de progressdo da doencga; e a empresa providenciar o medicamento de acordo
com negociagdo comercial O NICE ainda recomendou, em fevereiro de 2022, o PEMB em
conjunto com carboplatina e paclitaxel para individuos adultos com CPCNP escamoso,
metastatico e ndo tratado, apenas se: a) os tumores expressarem: PD-L1 de 0 a 49%; ou b) os
tumores expressarem PD-L1>50% e necessitarem de intervengdo urgente; ou c) a medicamento
deve ser interrompido aos dois anos de tratamento ininterrupto ou antes em caso de

progressdo; e d) a companhia prover o medicamento de acordo com acordo comercial®*.

A Scottish Medicines Consortium (SMC), recomendou o PEMB em monoterapia para o
tratamento de primeira linha de CPCNP metastatico em adultos cujo tumor tenha expressao de
PD-L1 250% e sem mutacdes de EGFR ou de ALK®>, e também associado a carboplatina e
paclitaxel/ nab-paclitaxel para uso em adultos com CPCNP de células escamosas, metastatico,
em primeira linha, cujo tumores expressem PD-L1 <50%, ou naqueles nos quais ndo foi possivel
avaliar PD-L1°%. Ambas as indica¢cdes estavam sujeitas a uma regra de interrupcdo clinica aos

dois anos do tratamento.

A incorporagdo do PEMB no SUS foi avaliado em junho de 2023, pelos membros do
Comité de Medicamentos da Conitec e deliberaram por uma recomendac¢do preliminar

desfavoravel a incorporagdo ao SUS por considerar as razées de custo-efetividade e o impacto
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orcamentario desfavoraveis. Até o momento, ndo houve delibera¢do pds consulta publica para

uma recomendacao final da medicacao.

8. CONCLUSOES

Conclusdes quanto a eficacia

O PEMB em monoterapia ou associado a QT demonstrou eficicia para os desfechos

avaliados em diversas analises de comparacao direta e indireta observadas, como apresentado

abaixo:

O uso do PEMB em pessoas com cancer de pulmao de células ndo pequenas avangado,

guando comparado a QT:

de um modo geral, provavelmente apresenta um aumento de SG (evidéncia de
moderada certeza), mas com incerteza quanto ao efeito na SLP (evidéncia de muito
baixa certeza);

em primeira linha de tratamento, provavelmente apresenta um pequeno aumento de
SG (evidéncia de moderada certeza), mas com incerteza quanto ao efeito na SLP
(evidéncia de muito baixa certeza);

em segunda linha de tratamento, provavelmente resulta um pequeno aumento de SG
(evidéncia de moderada certeza) e provavelmente resulta um pequeno aumento de SLP

(evidéncia de moderada certeza).

O uso do PEMB+QT em pessoas com cancer de pulmdo de células ndo pequenas

avancado, quando comparado a QT,

de um modo geral, resulta em aumento de SG e SLP (evidéncia de alta certeza);

em primeira linha de tratamento, resulta em aumento de SG e SLP (evidéncia de alta
certeza);

em segunda linha de tratamento, resulta em pequena ou nenhuma diferengca em SG
(evidéncia de baixa certeza) e provavelmente resulta em um aumento na SLP (evidéncia

moderada certeza).
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O uso do PEMB+QT em pessoas com cancer de pulmdo de células ndo pequenas

avancgado, quando comparado ao PEMB em monoterapia:

e de um modo geral, pode resultar em um pequeno aumento de SG (evidéncia de baixa
certeza) e pode resultar um aumento de SLP (evidéncia de baixa certeza);

e em primeira linha de tratamento, apresentou muita incerteza quanto ao seu efeito na
SG e SLP (evidéncia de muito baixa certeza);

e em segunda linha de tratamento, apresentou muita incerteza quanto ao seu efeito na
SG (evidéncia de muito baixa certeza), mas pode resultar em um aumento da SLP

(evidéncia de baixa certeza).

Conclusdes quanto a seguranca

Em relagdo ao perfil de seguranca, a associagdao de QT ao PEMB revelou um aumento da
toxicidade da terapia quando comparado ao PEMB em monoterapia. Os dados de EAG
apresentados sdao do uso do PEMB sem definicdo de linha de tratamento. O PEMB em

monoterapia apresentou reducao significativa de EAG frente a todos outros tratamentos.

O uso do PEMB em monoterapia em pessoas com cancer de pulmado de células nao
pequenas avancado, quando comparado a QT, provavelmente resulta em grande reducdo de

eventos adversos graves (evidéncia de moderada certeza).

O uso do PEMB+QT em pessoas com cancer de pulmdo de células ndo pequenas
avancado, quando comparado a QT, provavelmente resulta em pequena ou nenhuma diferenca

de eventos adversos graves (evidéncia de moderada certeza).

O uso do PEMB+QT em pessoas com cancer de pulmdo de células ndo pequenas
avancado, quando comparado ao PEMB em monoterapia, pode resultar em um grande aumento
de eventos adversos graves (evidéncia de baixa certeza). O uso do PEMB+QT também
apresentou um ganho de SLP, gerando um trade-off frente ao uso da associacdo com QT. A
decisdo por obter um maior ganho de SLP e aumentar o nimero de EAG recai em definir se a
maior necessidade individual é por uma reducdo de carga tumoral em uma rdpida progressao

da doenca ou se minimizar o risco de toxicidade.

GOVERNO FEDERAL

< CONSELHO 2 | | 2
3%\ HOSPITAL CM CONSELG ¢ v MINISTERIO DA
“‘é;‘ SIRIO-LIBANES DEJUSTICA «g? PROADISUS SUs ‘.‘ SAUDE P o

UNIAO E RECONSTRUGAO



9. REFERENCIAS

1. Gartlehner G, Hansen R, Nissman D, Lohr K, Carey T. Criteria for distinguishing
effectiveness from efficacy trials in systematic reviews. Technical Review 12 (Prepared by
the RTI-International-University of North Carolina Evidence-Based Practice Center under
Contract No. 290-02-0016.). Rockville, MD; 2016.

2. Palmer S, Torgerson D. Definitions of efficiency. BMJ. 1999;318:1136.

3. Instituto Nacional do Cancer - INCA. Cancer de Pulmédo [Internet]. Brasilia; 2022 [citado
9 de outubro de 2023]. Disponivel em:  https://www.gov.br/inca/pt-
br/assuntos/cancer/tipos/pulmao

4. Xing P, Zhu Y, Wang L, Hui Z, Liu S, Ren J, et al. What are the clinical symptoms and
physical signs for non-small cell lung cancer before diagnosis is made? A nation-wide
multicenter 10-year retrospective study in China. Cancer Med. 2019;8(8):4055-69.

5. World Health Organization - WHO. Lung Cancer [Internet]. 2023 [citado 9 de outubro de
2023]. Disponivel em: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/lung-cancer

6. Kanwal M, Ding XJ, Cao Y. Familial risk for lung cancer. Oncol Lett. 2017;13(2):535-42.

7. Dela Cruz CS, Tanoue LT, Matthay RA. Lung Cancer: Epidemiology, Etiology, and
Prevention. Clin Chest Med. 2011;32(4):605-44.

8. Goldstraw P, Chansky K, Crowley J, Rami-Porta R, Asamura H, Eberhardt WEE, et al. The
IASLC Lung Cancer Staging Project: Proposals for Revision of the TNM Stage Groupings in the
Forthcoming (Eighth) Edition of the TNM Classification for Lung Cancer. J Thoracic Oncol.
2016;11(1):39-51.

9. HanY, Liu D, Li L. PD-1/PD-L1 pathway: current researches in cancer. Am J Cancer Res.
2020;10(3):727-42.

10. LiuJ, Li C, Seery S, Yu J, Meng X. Identifying optimal first-line interventions for advanced
non-small cell lung carcinoma according to PD-L1 expression: a systematic review and
network meta-analysis. Oncoimmunology. 2020;9(1).

11. Ministério da Saude. Estimativa 2023. Incidéncia de Cancer no Brasil [Internet]. 2023
[citado 9 de outubro de 2023]. Disponivel em:
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-

2023.pdf

12. Organizag¢do Pan-Americana de Saude - OPAS. Cancer [Internet]. 2020 [citado 9 de
outubro de 2023]. Disponivel em:
https://www.paho.org/pt/topicos/cancer#:~:text=As%20causas%20mais%20comuns%20d
e,est%C3%B4mago%20(783%20mil%20mortes)

13. De Camargo Cancela M, Bezerra de Souza DL, Leite Martins LF, Borges L, Schilithz AQ,
Hanly P, et al. Can the sustainable development goals for cancer be met in Brazil? A
population-based study. Front Oncol. 2023;12.

GOVERNO FEDERAL

< CONSELHO 2 | | 2
3%\ HOSPITAL Cw CONSEIC ¢ v MINISTERIO DA
‘,‘é;‘ SIRIO-LIBANES DEJUSTICA a PROADI-SUS SUS‘.‘ SAUDE - -

UNIAO E RECONSTRUGAO


https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/tipos/pulmao
https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/tipos/pulmao
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/lung-cancer
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-2023.pdf
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-2023.pdf
https://www.paho.org/pt/topicos/cancer#:~:text=As%20causas%20mais%20comuns%20de,est%C3%B4mago%20(783%20mil%20mortes)
https://www.paho.org/pt/topicos/cancer#:~:text=As%20causas%20mais%20comuns%20de,est%C3%B4mago%20(783%20mil%20mortes)

14. Cancer.Net. Lung Cancer - Non-Small Cell: Types of Treatment [Internet]. 2022 [citado 9
de outubro de 2023]. Disponivel em: https://www.cancer.net/cancer-types/lung-cancer-
non-small-cell/types-treatment

15. Oncoguia. Imunoterapia. 2018 [citado 9 de outubro de 2023]. Inibidores do Controle
Imunolégico para Tratamento do Cancer. Disponivel em:
http://www.oncoguia.org.br/conteudo/inibidores-imunologicos/7962/922/

16. Xia B, Herbst RS. Immune checkpoint therapy for non-small-cell lung cancer: an update.
Immunotherapy. 2016;8(3):279-98.

17. American Cancer Society. Managing Cancer Care Navigation. 2022 [citado 9 de outubro
de 2023]. Immune Checkpoint Inhibitors and Their Side Effects. Disponivel em:
https://www.cancer.org/cancer/managing-cancer/treatment-
types/immunotherapy/immune-checkpoint-inhibitors.html

18. Esfahani K, Meti N, Miller WH, Hudson M. Adverse events associated with immune
checkpoint inhibitor treatment for cancer. Can Med Assoc J. 2019;191(2):E40-6.

19. Ministério da Saude. PORTARIA N°957, DE 26 DE SETEMBRO DE 2014 [Internet]. Brasilia;
2014 [citado 9 de outubro de 2023]. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2014/prt0957 26 09 2014.html

20. Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica - SBOC. Diretrizes de tratamento oncoldgicos:
Pulm3o ndo-pequenas células: doenga avancada [Internet]. 2023 [citado 9 de outubro de
2023]. Disponivel em:
https://sboc.org.br/images/diretrizes/diretrizes pdfs/2023/finalizadas/Diretrizes-SBOC-
2023---Pulmo-NSCLC-avanado-v7-FINAL-1.pdf

21. Conitec - Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS. Pembrolizumabe
(em monoterapia ou associado a quimioterapia) para pacientes com cancer de pulmao de
células ndo pequenas avangado ou metastdtico (PD-L1 positivo) em primeira linha de
tratamento [Internet]. Brasilia; 2023 [citado 9 de outubro de 2023]. Disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2023/pembrolizumabe-
em-monoterapia-ou-associado-a-quimioterapia-para-pacientes-com-cancer-de-pulmao-
de-celulas-nao-pequenas-avancado-ou-metastatico-pd-l1-positivo-em-primeira-linha-de-
tratamento

22. Ettinger DS, Aisner DL, Wood DE, Akerley W, Bauman J, Chang JY, et al. NCCN Guidelines
Insights: Non-Small Cell Lung Cancer, Version 5.2018. J Nat Compreh Cancer Netw.
2018;16(7):807-21.

23. Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica - SBOC. Diretrizes de tratamento
oncoldgicos:Pulmdo ndo-pequenas células: doenca localizada e localmenteavancada
[Internet]. 2023 [citado 9 de outubro de 2023]. Disponivel em:
https://sboc.org.br/images/diretrizes/diretrizes pdfs/2023/finalizadas/Diretrizes-SBOC-
2023---Pulmo-NSCLC-localizado-v6-FINAL.pdf

24. Ministério da Saude. Banco de Precos em Saude - BPS [Internet]. [citado 9 de janeiro de
2023]. Disponivel em:
http://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/relatorios/geral/index.jsf

GOVERNO FEDERAL

<%, CONSELHO A =] 3
42N, HOSPITAL CNJ S v v MINISTERIO DA
%5 SiRio-LIBANES DEILSTICA &8 PROADI SUS SUs “ SAUDE Py =

UNIAO E RECONSTRUGAO


https://www.cancer.net/cancer-types/lung-cancer-non-small-cell/types-treatment
https://www.cancer.net/cancer-types/lung-cancer-non-small-cell/types-treatment
http://www.oncoguia.org.br/conteudo/inibidores-imunologicos/7962/922/
https://www.cancer.org/cancer/managing-cancer/treatment-types/immunotherapy/immune-checkpoint-inhibitors.html
https://www.cancer.org/cancer/managing-cancer/treatment-types/immunotherapy/immune-checkpoint-inhibitors.html
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2014/prt0957_26_09_2014.html
https://sboc.org.br/images/diretrizes/diretrizes_pdfs/2023/finalizadas/Diretrizes-SBOC-2023---Pulmo-NSCLC-avanado-v7-FINAL-1.pdf
https://sboc.org.br/images/diretrizes/diretrizes_pdfs/2023/finalizadas/Diretrizes-SBOC-2023---Pulmo-NSCLC-avanado-v7-FINAL-1.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2023/pembrolizumabe-em-monoterapia-ou-associado-a-quimioterapia-para-pacientes-com-cancer-de-pulmao-de-celulas-nao-pequenas-avancado-ou-metastatico-pd-l1-positivo-em-primeira-linha-de-tratamento
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2023/pembrolizumabe-em-monoterapia-ou-associado-a-quimioterapia-para-pacientes-com-cancer-de-pulmao-de-celulas-nao-pequenas-avancado-ou-metastatico-pd-l1-positivo-em-primeira-linha-de-tratamento
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2023/pembrolizumabe-em-monoterapia-ou-associado-a-quimioterapia-para-pacientes-com-cancer-de-pulmao-de-celulas-nao-pequenas-avancado-ou-metastatico-pd-l1-positivo-em-primeira-linha-de-tratamento
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2023/pembrolizumabe-em-monoterapia-ou-associado-a-quimioterapia-para-pacientes-com-cancer-de-pulmao-de-celulas-nao-pequenas-avancado-ou-metastatico-pd-l1-positivo-em-primeira-linha-de-tratamento
https://sboc.org.br/images/diretrizes/diretrizes_pdfs/2023/finalizadas/Diretrizes-SBOC-2023---Pulmo-NSCLC-localizado-v6-FINAL.pdf
https://sboc.org.br/images/diretrizes/diretrizes_pdfs/2023/finalizadas/Diretrizes-SBOC-2023---Pulmo-NSCLC-localizado-v6-FINAL.pdf
http://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/relatorios/geral/index.jsf

25. Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, et al. AMSTAR 2: a critical
appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of
healthcare interventions, or both. BMJ. 2017;j4008.

26. Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, EImagarmid A. Rayyan—a web and mobile app
for systematic reviews. Syst Rev. 2016;5(1):210.

27. Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz R, Falck-Ytter Y, Alonso-Coello P, et al. GRADE: an
emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ.
2008;336(7650):924-6.

28. Liu W, Huo G, Chen P. Clinical benefit of pembrolizumab in treatment of first line non-
small cell lung cancer: a systematic review and meta-analysis of clinical characteristics. BMC
Cancer. 2023;23(1):458.

29. Li Y, Liang X, Li H, Chen X. Efficacy and safety of immune checkpoint inhibitors for
advanced non-small cell lung cancer with or without PD-L1 selection: A systematic review
and network meta-analysis. Chin Med J. 2023;136(18):2156-65.

30. Liu T, Wu S, Fang W, Li H, Su L, Qi G, et al. Identifying optimal first-line immune
checkpoint inhibitors based regiments for advanced non-small cell lung cancer without
oncogenic driver mutations: A systematic review and network meta-analysis. PLoS One.
2023;18(4):e0283719.

31. Aggarwal H, Ndirangu K, Winfree KB, Muehlenbein CE, Zhu E, Tongbram V, et al. A
network meta-analysis of immunotherapy-based treatments for advanced nonsquamous
non-small cell lung cancer. J Comp Eff Res. 2023;12(2).

32. Udayakumar S, Parmar A, Leighl NB, Everest L, Arciero VS, Santos SD, et al.
Pembrolizumab alone or with chemotherapy for metastatic non-small-cell lung cancer: A
systematic review and network meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol. 2022;173:103660.

33. Liu XX, Lin GH, Wang BC. A Bayesian network analysis of immunotherapy and taxane
chemotherapy as second- or later-line treatments in non-small cell lung cancer. Medicine.
2022;101(45):e31751.

34. Chen W, Chen J, Zhang L, Cheng S, Yu J. Network meta-analysis of first-line immune
checkpoint inhibitor therapy in advanced non-squamous non-small cell lung cancer patients
with PD-L1 expression = 50%. BMC Cancer. 2023;23(1):791.

35. He M, Zheng T, Zhang X, Peng Y, Jiang X, Huang Y, et al. First-line treatment options for
advanced non-small cell lung cancer patients with PD-L1>50%: a systematic review and
network meta-analysis. Cancer Immunology, Immunotherapy. 2022;71(6):1345-55.

36. Wang L, YangY, YuJ, Zhangs, Li X, Wu X, et al. Efficacy and safety of anti-PD-1/ PD-L1 in
combination with chemotherapy or not as first-line treatment for advanced non-small cell

lung cancer: A systematic review and network meta-analysis. Thorac Cancer.
2022;13(3):322-37.

37. Jiang M, Liu C, Ding D, Tian H, Yu C. Comparative Efficacy and Safety of Anti-PD-1/PD-L1
for the Treatment of Non-Small Cell Lung Cancer: A Network Meta-Analysis of 13
Randomized Controlled Studies. Front Oncol. 2022;12.

GOVERNO FEDERAL

< CONSELHO 2 | | 2
3%\ HOSPITAL CM CONSELG ¢ v MINISTERIO DA
“)é',‘ SIRIO-LIBANES DEJUSTICA «§® PROADISUS sus ‘.‘ SAUDE a B

UNIAO E RECONSTRUGAO



38. Freemantle N, Xu Y, Wilson FR, Guyot P, Chen Cl, Keeping S, et al. Network meta-analysis
of immune-oncology monotherapy as first-line treatment for advanced non-small-cell lung
cancer in patients with PD-L1 expression >50%. Ther Adv Med Oncol.
2022;14:175883592211050.

39. Siciliano MA, Carida G, Ciliberto D, d’Apolito M, Pelaia C, Caracciolo D, et al. Efficacy and
safety of first-line checkpoint inhibitors-based treatments for non-oncogene-addicted non-

small-cell lung cancer: a systematic review and meta-analysis. ESMO Open.
2022;7(3):100465.

40. GRADEpro GDT. GRADEpro Guideline Development Tool [Software] [Internet].
McMaster University and Evidence Prime; 2023 [citado 9 de outubro de 2023]. Disponivel
em: https://www.gradepro.org

41. Dafni U, Tsourti Z, Vervita K, Peters S. Immune checkpoint inhibitors, alone or in
combination with chemotherapy, as first-line treatment for advanced non-small cell lung
cancer. A systematic review and network meta-analysis. Lung Cancer. 2019;134:127-40.

42. Herbst R, Jassem J, Abogunrin S, James D, McCool R, Belleli R, et al. A Network Meta-
Analysis of Cancer Immunotherapies Versus Chemotherapy for First-Line Treatment of
Patients With Non-Small Cell Lung Cancer and High Programmed Death-Ligand 1 Expression.
Front Oncol. 2021;11.

43. Liu L, Bai H, Wang C, Seery S, Wang Z, Duan J, et al. Efficacy and Safety of First-Line
Immunotherapy Combinations for Advanced NSCLC: A Systematic Review and Network
Meta-Analysis. J Thor Oncol. 2021;16(7):1099-117.

44. ShiY, Chen W, Li C, Zhang Y, Bo M, Qi S, et al. Efficacy and safety of first-line treatments
with immune checkpoint inhibitors plus chemotherapy for non-squamous non-small cell
lung cancer: a meta-analysis and indirect comparison. Ann Palliat Med. 2021;10(3):2766—75.

45. Peng T, Lin H, Tsai F, Wu T. Immune checkpoint inhibitors for first-line treatment of
advanced non-small-cell lung cancer: A systematic review and network meta-analysis.
Thorac Cancer. 2021;12(21):2873-85.

46. Meng LF, Huang JF, Luo PH, Huang SX, Wang HL. The efficacy and safety of immune
checkpoint inhibitor plus chemotherapy in patients with advanced non-small-cell lung
cancer: a meta-analysis. Invest New Drugs. 2022;40(4):810-7.

47. Kiefer C, Sturtz S, Bender R. Indirect Comparisons and Network Meta-Analyses. Dtsch
Arztebl Int. 2015.

48. Rimm DL, Han G, Taube JM, Yi ES, Bridge JA, Flieder DB, et al. A Prospective, Multi-
institutional, Pathologist-Based Assessment of 4 Immunohistochemistry Assays for PD-L1
Expression in Non—Small Cell Lung Cancer. JAMA Oncol. 2017;3(8):1051.

49. Brueckl WM, Ficker JH, Zeitler G. Clinically relevant prognostic and predictive markers
for immune-checkpoint-inhibitor (ICl) therapy in non-small cell lung cancer (NSCLC). BMC
Cancer. 2020;20(1):1185.

50. Pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR). Pembrolizumab (Keytruda). pCODR
Expert Review Committee (pERC). Final Recommendation [Internet]. 2019 [citado 9 de

GOVERNO FEDERAL

< CONSELHO 2 | | 2
3%\ HOSPITAL CM CONSELG ¢ v MINISTERIO DA
“)é',‘ SIRIO-LIBANES DEJUSTICA «§® PROADISUS sus ‘.‘ SAUDE a B

UNIAO E RECONSTRUGAO


https://www.gradepro.org/

outubro de 2023]. Disponivel em:
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2019/10153PembroNSQ-
NSCLC FnRec approvedbyChair Post NOREDACT 31May2019 final.pdf

51. Pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR). Pembrolizumab (Keytruda). pCODR
Expert Review Committee (pERC). Final Recommendation [Internet]. 2019 [citado 9 de
outubro de 2023]. Disponivel em:
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2019/10176PembrolizumabSQ-
NSCLC fnRec NOREDACT ApprovedbyChair Post 03Jan2020 final.pdf

52. National Institute for Health and Care Excellence - NICE. Pembrolizumab for untreated
PD-L1-positive metastatic non-small-cell lung cancer. [Internet]. Appraisal Committee. 2018
[citado 9 de outubro de 2023]. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta531/chapter/5-Appraisal-committee-members-and-
NICE-project-team

53. National Institute for Health and Care Excellence - NICE. Pembrolizumab with
pemetrexed and platinum chemotherapy for untreated, metastatic, non-squamous non-
small-cell lung cancer [Internet]. Appraisal Committee . 2021 [citado 9 de outubro de 2023].
Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta683

54. National Institute for Health and Care Excellence - NICE. Pembrolizumab with
carboplatin and paclitaxel for untreated metastatic squamous non-small-cell lung cancer
[Internet]. Appraisal Committee. 2022 [citado 9 de outubro de 2023]. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta683/chapter/1-Recommendations

55. Scottish Medicines Consortium - SMC. pembrolizumab 50mg powder for concentrate
for solution for infusion and 25mg/mL concentrate for solution for infusion (Keytruda® )
[Internet]. SMC No. (1239/17). 2017 [citado 9 de outubro de 2023]. Disponivel em:
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/2142/pembrolizumab_keytruda final june
2017 for website.pdf

56. Scottish Medicines Consortium - SMC. pembrolizumab 25mg/mL concentrate for
solution for infusion and 50mg powder for concentrate for solution for infusion (Keytruda®)
[Internet]. SMC2187. 2019 |[citado 9 de outubro de 2023]. Disponivel em:
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/4717/pembrolizumab-keytruda-nsclc-final-
august-2019-for-website.pdf

GOVERNO FEDERAL

-‘ CONSELHO 2 o MINISTERIO DA
7 ﬁ;\‘ HOSPITAL N NACIONAL & PROADI-SUS SUS |
A : s
“\g_y SIRIO-LIBANES DEJUSTICA * e e Ao D ‘ SAUDE S 8]

UNIAO E RECONSTRUGAO


https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2019/10153PembroNSQ-NSCLC_FnRec_approvedbyChair_Post_NOREDACT_31May2019_final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2019/10153PembroNSQ-NSCLC_FnRec_approvedbyChair_Post_NOREDACT_31May2019_final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2019/10176PembrolizumabSQ-NSCLC_fnRec_NOREDACT_ApprovedbyChair_Post_03Jan2020_final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2019/10176PembrolizumabSQ-NSCLC_fnRec_NOREDACT_ApprovedbyChair_Post_03Jan2020_final.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ta531/chapter/5-Appraisal-committee-members-and-NICE-project-team
https://www.nice.org.uk/guidance/ta531/chapter/5-Appraisal-committee-members-and-NICE-project-team
https://www.nice.org.uk/guidance/ta683
https://www.nice.org.uk/guidance/ta683/chapter/1-Recommendations
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/2142/pembrolizumab_keytruda_final_june_2017_for_website.pdf
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/2142/pembrolizumab_keytruda_final_june_2017_for_website.pdf
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/4717/pembrolizumab-keytruda-nsclc-final-august-2019-for-website.pdf
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/4717/pembrolizumab-keytruda-nsclc-final-august-2019-for-website.pdf

Anexo |

Estudos excluidos apds a selecdo para leitura completa e razées da exclusdo

Autor (ano)

Nome do estudo

Razoes da exclusdo

cancer. A systematic review and network meta-analysis.

Zhao et al. Safety and Efficacy of Neoadjuvant Immune Checkpoint Inhibitor Estudo anterior a 2022
(2022) Therapy in Patients with Resectable Non-small-Cell Lung Cancer: A

Systematic Review.
Majam et al. Pd-(L)1 inhibitors as monotherapy for the first-line treatment of non- Estudo anterior a 2022
(2021) small-cell lung cancer patients with high pd-I1 expression: A network

meta-analysis
Ando et al. Comparative efficacy and safety of immunotherapeutic regimens with | Estudo anterior a 2022
(2021) pd-1/pd-I1 inhibitors for previously untreated extensive-stage small

cell lung cancer: A systematic review and network meta-analysis
Peng et al. Immune checkpoint inhibitors for first-line treatment of advanced Estudo anterior a 2022
(2021) non-small-cell lung cancer: A systematic review and network meta-

analysis.
Liu et al. Efficacy and Safety of First-Line Immunotherapy Combinations for Estudo anterior a 2022
(2021) Advanced NSCLC: A Systematic Review and Network Meta-Analysis
Wang et al. Comparative efficacy and safety of PD-1/PD-L1 immunotherapies for Estudo anterior a 2022
(2021) non-small cell lung cancer: A network meta-analysis
Shi et al. Efficacy and safety of first-line treatments with immune checkpoint Estudo anterior a 2022
(2021) inhibitors plus chemotherapy for non-squamous non-small cell lung

cancer: a meta-analysis and indirect comparison
Herbst et al. A Network Meta-Analysis of Cancer Immunotherapies Versus Estudo anterior a 2022
(2021) Chemotherapy for First-Line Treatment of Patients With Non-Small

Cell Lung Cancer and High Programmed Death-Ligand 1 Expression
Wagner et al. Efficacy and safety of immune checkpoint inhibitors in patients with Estudo anterior a 2022
(2020) advanced non-small cell lung cancer (NSCLC): a systematic literature

review.
Wang et al. The landscape of immune checkpoint inhibitor plus chemotherapy Estudo anterior a 2022
(2020) versus immunotherapy for advanced non-small-cell lung cancer: A

systematic review and meta-analysis.
Liang et al. Compare the efficacy and safety of programmed cell death-1 (PD-1) Estudo anterior a 2022
(2020) and programmed cell death ligand-1 (PD-L1) inhibitors for advanced

non-small cell lung cancer: A Bayesian analysis
Melosky et al. Amplifying Outcomes: Checkpoint Inhibitor Combinations in First-Line | Estudo anterior a 2022
(2020) Non-Small Cell Lung Cancer.
Bozcuk et al. Checkpoint inhibitors in advanced nonsmall-cell lung cancer; A Estudo anterior a 2022
(2020) Bayesian network meta-analysis
Liu et al. Identifying optimal first-line interventions for advanced non-small cell Estudo anterior a 2022
(2020) lung carcinoma according to PD-L1 expression: a systematic review

and network meta-analysis.
Schulz et al. Comparative Efficacy of Second- and Subsequent-line Treatments for Estudo anterior a 2022
(2019) Metastatic NSCLC: A Fractional Polynomials Network Meta-analysis of

Cancer Immunotherapies.
Kim et al. First-line Pembrolizumab Versus Pembrolizumab Plus Chemotherapy Estudo anterior a 2022
(2019) Versus Chemotherapy Alone in Non-small-cell Lung Cancer: A

Systematic Review and Network Meta-analysis.
Dafni et al. Immune checkpoint inhibitors, alone or in combination with Estudo anterior a 2022
(2019) chemotherapy, as first-line treatment for advanced non-small cell lung

(2019)

Connock et al.

Comparative survival benefit of currently licensed second or third line
treatments for epidermal growth factor receptor (EGFR) and
anaplastic lymphoma kinase (ALK) negative advanced or metastatic

Estudo anterior a 2022

RN HOSPITAL

WY SIRIO-LIBANES

MINISTERIO DA
SAUDE

CONSELHO e =]
CNJ adons. &' PROADI-SUS SUS mNa

GOVERNO FEDERAL

il

UNIAO E RECONSTRUGAO




non-small cell lung cancer: a systematic review and secondary analysis
of trials.

Chen et al.
(2019)

Comparative efficacy and safety of first-line treatments for advanced
non-small cell lung cancer with immune checkpoint inhibitors: A
systematic review and meta-analysis.

Estudo anterior a 2022

Frederickson

Pembrolizumab plus chemotherapy for first-line treatment of

Estudo anterior a 2022

et al. (2019) metastatic nonsquamous non-small-cell lung cancer: a network meta-

analysis.
Addeo et al. Chemotherapy in combination with immune checkpoint inhibitors for Estudo anterior a 2022
(2019) the first-line treatment of patients with advanced non-small cell lung

cancer: A systematic review and literature-based meta-analysis

Fu et al. (2019)

The Overall Efficacy and Safety of PD-1/PD-L1 Antibody and Docetaxel
in the Treatment of Advanced Non-small Cell Lung Cancer

Estudo anterior a 2022

You et al. A network meta-analysis comparing the efficacy and safety of anti-PD- | Estudo anterior a 2022
(2018) 1 with anti-PD-L1 in non-small cell lung cancer

Armoiry et al. Comparative efficacy and safety of licensed treatments for previously Estudo anterior a 2022
(2018) treated non-small cell lung cancer: A systematic review and network

meta-analysis.

Li et al. (2018)

Comparative Efficacy of Treatments for Previously Treated Advanced
or Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer: A Network Meta-Analysis

Estudo anterior a 2022

Tan etal. Comparative effectiveness of immune-checkpoint inhibitors for Estudo anterior a 2022
(2018) previously treated advanced non-small cell lung cancer - A systematic

review and network meta-analysis of 3024 participants.
Ellis et al. Immune Checkpoint Inhibitors for Patients With Advanced Non-Small- | Estudo anterior a 2022
(2017) Cell Lung Cancer: A Systematic Review.

Kanabar et al.

Impact of PD1 and PDL1 immunotherapy on non-small cell lung cancer

Inclui estudos

(2022) outcomes: a systematic review. observacionais
Meng et al. The efficacy and safety of immune checkpoint inhibitor plus Apresenta resultados de
(2022) chemotherapy in patients with advanced non-small-cell lung cancer: a | inibidores de checkpoint

meta-analysis

imunoldgicos de forma
agrupada, sem dados do
pembrolizumabe em
separado.

Li et al. (2022)

Comparison of the efficacy and safety in the treatment strategies
between chemotherapy combined with antiangiogenic and with
immune checkpoint inhibitors in advanced non-small cell lung cancer
patients with negative PD-L1 expression: A network meta-analysis

Resultados de populagdo
com PD-L1< 1%

Jiang et al. Neoadjuvant immunotherapy or chemoimmunotherapy in non-small Desfechos inadequados

(2022) cell lung cancer: A systematic review and meta-analysis

Shao et al. A systematic review and network meta-analysis of first-line immune N3o apresenta resultados

(2022) checkpoint inhibitor combination therapies in patients with advanced do pembrolizumabe em
non-squamous non-small cell lung cancer. monoterapia.

Guo et al. Clinical Efficacy and Safety Analysis of PD-1/PD-L1 Inhibitor vs. Estudo foi retirado por

(2022) Chemotherapy in the Treatment of Advanced Non-Small-Cell Lung duvidas no processo de

Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis.

revisao por pares.

‘ﬁgx HOSPITAL

REY SIRIO-LIBANES

CONSELHO o =]
CNJ adons. &' PROADI-SUS SUS mNa

MINISTERIO DA
SAUDE

GOVERNO FEDERAL

il

UNIAO E RECONSTRUGAO




