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RESUMO EXECUTIVO

Contexto: O cancer de pulmao (CP) tem importancia clinica e epidemioldgica, tornando-se
relevante no processo de planejamento e gestdo das acdes em salde, na area da oncologia. E
um dos canceres mais prevalentes (em homens e mulheres) e que apresenta a maior taxa de
mortalidade entre todos os tipos de canceres (exceto cancer de pele ndo melanoma). (1-3) De
acordo com a literatura, 85% dos casos sao do tipo cancer de pulmao nao pequenas células
(CPNPC) (5,6) e, desses, aproximadamente, 3% apresentam a translocagdo ALK+. (25)
Importante destacar que a translocagdo ALK é uma entidade clinica a parte, e altamente
responsiva ao tratamento direcionado ao evento molecular indutor deste cancer. Como a
Diretriz Diagndstica e Terapéutica (DDT) para o CP foi publicada em 2014, (6) e o crizotinibe foi
registrado no pais em 2016, tal diretriz ndofaz referéncia a tratamento especifico para pacientes
diagnosticados com essa mutagdo. Nos casos de pacientes com CPNPC, tal DDT recomenda o
tratamento com radioterapia associada ou ndo com quimioterapia ou cirurgia. Apds um robusto
periodo de desenvolvimento de suas pesquisas clinicas, a Wyeth InduUstria Farmacéutica (uma
empresa do grupo Pfizer) registrou, nas principais agéncias regulatérias no mundo e no Brasil, o
crizotinibe, um antineopldsico da classe dos inibidores de tirosina quinase indicado para o
tratamentodo CPNPC avangado ALK+. Assim, este documento tem o objetivo de apresentaras
evidéncias clinicas e econémicas do crizotinibe para o tratamento, em primeira linha, do CPNPC
avangado ALK+, como parte do processo de solicitacdo de sua incorporag¢ao no ambito da

Politica Nacional de Prevengao e Combate ao Cancer, no SUS.

Tecnologia: Crizotinibe é um medicamento de uso oral da classe dos inibidores de tirosina
quinase, sendo que a sua incorporagdo estd sendo proposta para o tratamento, em primeira
linha, de pacientes adultos com cdncer de pulmio n3o pequenas células (CPNPC) avangado

ALK+.

Posologia: A dose recomendada de crizotinibe é duas cdpsulas de 250mg, por via oral, uma vez

ao dia, em ciclos de 30 dias.

Pergunta: Crizotinibe é eficaz e seguro no tratamento, em primeira linha, do cancer de pulmao

nao pequenas células avancado ALK+, quando comparado a quimioterapia disponivel no SUS?

Evidéncias cientificas: Dois revisores buscaram revisfes sistematicas com ou sem meta-analises
e ensaios clinicos publicados até 14 de janeiro de 2022 para responder a pergunta de pesquisa

definida previamente e estruturada a partir do acronimo PICO. Esses estudos foram



selecionados a partir das pesquisas nas bases de dados recomendadas pelo Ministério da Satde.
Assim, foramincluidas nesta revisdo, sete publica¢des, sendo o ensaio clinico PROFILE 1014 (56)
e suas analises posteriores; (57-60) o estudo clinico PROFILE 1029; (61) e uma revisdao
sistematica com metanalise publicada pela Colaboragdo Cochrane. (62) Para todos os desfechos
avaliados, de forma geral, crizotinibe se mostrou superior a quimioterapia. A mediana de SLP foi
de 10,9 meses para crizotinibe versus 7,0 meses para quimioterapia (HR: 0,46 1C95%: 0,34—
0,63), sendo que esses resultados foram mantidos para os pacientes com metastase cerebral
(HR: 0,57 (1C95%: 0,35—-0,93). A andlise da SG ajustada para crossover mostrou ganho
significativamente favordvel ao uso de crizotinibe (HR = 0,346; 1C95% de 0,081 a 0,718), com SG
mediana de 59,8 meses (IC95%, 46,6 - ndo atingido) com crizotinibe e 19,2 meses (IC95%, 13,6
- ndo atingido) com quimioterapia. A taxa de resposta ao tratamento foi de 74% (IC95%.: 67 a
81) com crizotinibe versus 45% (1C95%: 37 a 53) com quimioterapia. Os pacientes tratados com
crizotinibe tiveram atraso significativo na piora dos sintomas (avaliada pelo desfecho composto
de tosse, dispneia e dor toracica) quando comparado aos pacientes tratados com quimioterapia
(HR: 0,62; 1C95%: 0,47 a 0,80). Esses achados foram confirmados pela revisdo sistematica da
Cochrane na comparacdo direta entre crizotinibe e quimioterapia para os desfechos SLP
(HR:0,45;1C95%: 0,34 a 0,59); SLP em pacientes com metastase noSNC (HR: 0,40;1C95%: 0,23 a
0,69); SG (HR:0,76;1C95%: 0,55 a 1,05), taxa de resposta global (RR:1,92;1C95%: 1,53 a 2,40) e
QVRS (HR:0,59; IC95%: 0,45 a 0,77). Por fim, do ponto de vista da seguranca, a taxa de
descontinuac¢do do tratamento foi de 12% com crizotinibe e 14% com quimioterapia. Além disso,
crizotinibe apresentouadequado padrao de seguranga, sendo que os eventos adversos podem
ser manejados pela reducdo de dose, quando necessario. Esses achados também foram
confirmados pela revisdo sistemdtica da Cochrane. As avaliagGes da qualidade metodoldgica e
qualidade da evidéncia foram realizadas de acordo com as recomendagdes do Ministério da
Saude, sendo considerada alta para sobrevida livre de progressado (SLP), moderada para resposta
ao tratamento, tempoaté a progressao da doenca metastatica para o SNC, controle da doenca
e seguranca e baixa para sobrevida global (SG), quando avaliada pelo GRADE. Nocaso da SG, a
qualidade foi considera baixa pelo amplo intervalo de confianca da medida do desfecho e pelo
fato de que o crossover nos pacientes tratados com quimioterapia pode ter gerado viés para

este desfecho.

Avaliagdo EconOmica: Foi realizada uma analise de custo-efetividade na perspectiva do SUS,
empregando-se um modelo de sobrevida particionado, que acompanhou os pacientes com
cancer de pulmao ndo pequenas células avangado ALK+ aolongo do curso natural da doenga até

o final de suas vidas, considerando-se a transi¢do por diferentes estados de saude (sobrevida



livre de progressao, progressao e morte). Os desfechos avaliados, mensalmente, foram anos de
vida ganhos (AVG) e anos de vida ganhos ajustados por qualidade (AVAQ). Entre os custos
envolvidos, considerou-se, no estado de progressao da doenca, os custos da progressao da
doenca com linhas posteriores de quimioterapia. Em relagao ao preg¢o para incorporacao, a
empresa propde um desconto de 76% sobre o Pre¢co Maximo de Venda ao Governo (PMVG) na
aliquota de 18% em relagdo preco divulgado pela CMED em janeiro de 2022. Os resultados
indicaram que crizotinibe proporciona ganhos em termos de AVG (3,67) e AVAQ (1,84) quando
comparado a quimioterapia; porém, com necessidade de custos incrementais, obtendo-se uma
RCEI/AVG de, aproximadamente, RS 42 mil e RCEI/AVAQ de RS 83,5 mil. Apesar do Brasil ndo
utilizar, oficialmente, um limiar de custo-efetividade para a tomada de decisdo em saude, mas
reconhecer a sua importancia conforme publicacdo recente, (71) a RCEI/AVAQ é de apenas 2,4
vezes o PIB per capita brasileiro (considerando um PIB per capita de RS 35.172,00). Além disso,
na analise de sensibilidade probabilistica, 99% da itera¢des estdono limiar de até 3X o PIB per

capita brasileiro.

Impacto or¢amentario: Foirealizada uma andlise de impacto orcamentario da incorporacdo do
crizotinibe no SUS, num horizonte de 5 anos, e em quatro cenarios diferentes. Estimou-se a
populacdo com cancer de pulmdo ndo pequenas células avancado ALK+ a partir do histdrico da
producdo do procedimento 03.04.02.021-4 (Quimioterapia do carcinoma pulmonar de células
ndo pequenas avanc¢ado). O tempo em tratamento considerou a SLP obtida da literatura para
crizotinibe e quimioterapia. A incorporagdo do crizotinibe demandard, no primeiro ano, um
recurso incremental entre RS 1,9 milhdo a RS 6,6 milhdes, sendo que no acumulado em cinco
anos, esserecursoincremental é de RS 28,3 milhdes a RS 48,3 milhdes. Portanto, no cenariode

maior impacto, a média anual do recursoincremental é de, aproximadamente, RS 9,5 milhdes.

Recomendagdes internacionais. O crizotinibe foi avaliado e recomendado para incorporagao
pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Therapeutic Goods Administration

(TGA) e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).

Consideragoes finais: Ante ao exposto, pode-se concluir que as evidéncias cientificas indicam
gue o crizotinibe proporciona ganhos significativos em relagao a quimioterapia no tratamento
do CPNPC avangado ALK+, sendo que a sua incorporacao no SUS, no ambito da Politica de
Combate Prevencdo do Cancer, poderd qualificar ainda mais essa politica publica de saude. A
alocacdo média de recursos adicionais na ordem de RS 9,5 milhdes por ano parece compativel
com a melhora do tratamento desses pacientes,com acesso apenasa radioterapia associada ou

ndo a quimioterapia ou cirurgia.
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1 DESCRICAO DA DOENGA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA
1.1 Introdugao

O cancer de pulmao (CP) é oterceiro mais comum em homens e mulheres no Brasil,
sem considerar o cancer de pele ndo melanoma. E o primeiro em todo o mundo desde 1985, em
mortalidade e o segundo em incidéncia, sendo que cerca de 11,4% de todos os casos novos de

cancersao de pulmio. (1-3)

Globalmente, estimou-se 1.796.144 mortes e 2.206.771 casos novos de CP para o
ano de 2020, sendo a taxa de incidéncia ajustada pela idade de 3,6 para homens e 0,5 para
mulheres, e a taxa de mortalidade ajustada pela idade de 1,9 para homens e 11,2 para mulheres.
(3) No Brasil, sdo estimados 30.200 novos casos de CP para cada ano do triénio 2020-2022, com

17.760representando casos em homens e 12.440 em mulheres. (4)

Para fins terapéuticos e progndsticos, os casos de CP sdo classificados em dois
grupos principais, de acordo com o tipo histopatolédgico, sendo eles o cancer de pulmao
peguenas células (CPPC) e o cancer de pulmao ndo-pequenas células (CPNPC). O primeiro grupo
corresponde a, aproximadamente, 15% dos casos de CP, doenga de evolugdo clinica mais
agressiva, enquanto o segundo grupo representa 85% dos casos, agregando outros tipos
histopatolégicos, como carcinoma epidermdide, adenocarcinoma, carcinoma de grandes células
e carcinoma indiferenciado. (5,6) No Brasil, estudos da ultima década demonstram maior
frequéncia do subtipo CPNPC, tornando-se, desta forma, uma neoplasia de importancia

nacional, devido a sua elevada incidéncia e mortalidade. (7-9)

A doenca é, geralmente, detectada em estdgios avancados, uma vez que n3o sao
observados sintomas nos estagios iniciais e, de modo geral, apresenta uma evolugao agressiva.
(10) Em casos mais avancados de CPNPC, estima-se que a taxa de sobrevida em cinco anos é
extremamente baixa, sendo de 53,6% para doenga localizada, 28,9% para doenga regional e

5,4% no estagiode metastase a distancia. (11)

Nos ultimos anos, para fins de selecdao do tratamento mais apropriado, o
diagndstico do CP é realizado por meio de exame histoldgico (diferenciando CP de outros
tumores), exame de imunohistoquimica (diferenciando subtipos histolégicos de CP, tais como o
CPNPC ALK+ ouROS1+) (12) e exames biomoleculares (como muta¢des EGFR) — os dois primeiros

amplamente disponiveis no SUS.
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Alguns potenciais marcadores oncogénicos foram identificados no CPNPC,
incluindo o fator de crescimento epitelial (EGFR), homdlogo B1 do oncogene V-RAF do sarcoma
murino viral (BRAF), homdlogo do oncogene viral do sarcoma de Kirsten murino (KRAS), proto-
oncogene codificador do fator de crescimento de hepatdcitos (MET), receptor do fator de

crescimento epidérmico humano 2 (HER2) e ALK. (8)

O ALK é um receptor de tirosina quinase e um membro da superfamilia do receptor
de insulina, o qual participa do desenvolvimento do sistema nervoso. Sua a¢do ocorre em
consequéncia a ligagdo com diversos fatores neuronais responsaveis pelo efeito na maturacdo
neuronal, crescimento de neurites e regulacdo da plasticidade sinaptica. (13) Localizado no
cromossomo 2, o gene ALK codifica um receptor tirosinoquinase transmembrana de mesmo
nome. A proteina ALK estd relacionada com as vias de sinalizacdo de crescimento celular, sendo
gue a sua alteracdoleva a uma atividade exacerbada da proteina. Terapias alvo, incluindo o TKI
crizotinibe, tém demonstrado eficacia no tratamento de pacientes com CPNPC que apresentam

a translocacdoALK. (14)

O rearranjo de ALK esta associado com varias caracteristicas clinico patoldgicas,
sendo a auséncia de tabagismo a mais consideravel. Entre os pacientes com CP ALK positivo,
mais de 90% nunca fumou ou s3do tabagistas leves (< 10 magos-ano). Ainda pode-se considerar,
como caracteristicas associadas aos carcinomas pulmonares ALK positivos, pouca idade ao
diagnéstico, histologia de adenocarcinoma e auséncia de outros marcadores oncogénicos.

(15,16)

A partir do entendimento dos mecanismos moleculares que regulam a oncogénese
no CPNPC, foram desenvolvidas alternativas terapéuticas especificas para estas vias
moleculares, dentre elas, o rearranjo de ALK, que é o segundo agente oncogénico regulador
mais frequente nesta neoplasia. (17-20) Nesse contexto, algumas opc¢Ges terapéuticas
especificas para as anormalidades genéticas em ALK foram desenvolvidas, como é o caso do
crizotinibe, que atua como um inibidor seletivo do receptor de tirosina quinase (RTK) ALK e suas

varidveis oncogénicas. (19,21)

Sendo assim, o objetivo deste documento é apresentar e discutir as evidéncias

cientificas sobre a eficdcia e seguranca do crizotinibe no tratamento, em primeira linha, de

pacientes adultos com CPNPC avancado ALK+, bem como as respectivas avaliagGes econémicas
(analise de custo-efetividade e impacto orcamentario), na perspectiva do SUS. Espera-se que o

conjunto das informacdes aqui apresentadas possa contribuir para a recomendac¢ao apropriada
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da CONITEC e, consequentemente, para a melhor tomada de decisdo do Ministério da Saude

sobre este tema.

Além disso, como as atuais Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) para o
carcinoma de pulmao, definidas pela Portarian? 957, de 26 de setembro de 2014, (6) estdoem
processo de atualiza¢do sob a coordenacdo do DGITIS/SCITE/MS, (22) a empresa acredita que
esta solicitacdo de incorporacdo possa contribuir para os debates técnicos em torno desta

tematica.

1.2 Epidemiologia

De acordo com a estimativa da GLOBOCAN, mundialmente, o CP é a neoplasia com
a maior taxa de mortalidade e o segundo tipo com maior incidéncia, com uma estimativa de
1.796.144 mortes e 2.206.771 casos novos para o ano de 2020, sendo a taxa de incidéncia
ajustada pela idade de 3,6 para homens e 0,5 para mulheres, e a taxa de mortalidade ajustada
pela idade de 1,9 para homens e 11,2 para mulheres. (3) Cerca de 80% a 85% dos pacientes com
CP no mundo sdo diagnosticados com o subtipo CPNPC. (6) Dados locais demonstram propor¢ao
similar as observadas em nivel global, como no estudo retrospectivo conduzido em ambito
hospitalar em S3o Paulo, entre 1997 e 2008, que estimou que, dentre os pacientes com CP,

89,5% apresentavam CPNPC. (7)

De acordocom o Instituto Nacional do Cancer (INCA), estima-se 30.200 novos casos
de CP paracadaano do triénio 2020-2022 no Brasil, com 17.760 casos em homens e 12.440 em
mulheres (Figura 1). (4) Issorepresenta umriscode 11,56 novos casos a cada 100.000 mulheres
e 16,99 novos casos a cada 100.000 homens. (4) Segundo o Atlas de Mortalidade do INCA, a taxa
de mortalidade padronizada pela populagdo mundial do cancer de brénquios e pulmao foi de

12,58 6bitos por 100.000 habitantes em 2019, considerando a popula¢do de 2010. (23)
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Prostata 65.840 29.2% Homens Mulheres Mama feminina 66.280 29.7%

Galon e reto 20.520 9,1% Célon e reto 20,470 9.2%

|Traqueia, brénguio e pulmao 17.760 79%] Colo do (tero 16.590 7.4%
Estimago 13.360 5.0% | Iragueia,bronguio e pulmao 12440 0,07

Cavidade oral 11.180 5.0% Glandula tireoide 11.950 2.4%

Esdfago 8.690 3,9% Estdmago 7870 3.5%

Bexiga 7.500 34% Oviério 6.650 3,0%

Linfoma nao Hodgkin 6.580 2.9% Corpo do dtero 6.540 2.9%

Laringe 6.470 2,9% Linfoma nao Hodgkin 5.450 2.4%

Leucemias 5920 2.6% Sistema nervoso central 5220 2.3%

*Nimeros arredondados para miltiples de 10.

Figura 1. Os 10 tipos de cancer mais incidentes estimados para 2020 por sexo, exceto pele ndo melanoma. INCA
2020. (4)

Com relagdo ao marcador ALK, dados globais indicam que a frequéncia de CPNPC
ALK+ variaentre 1,6 e 11,6%. (24) No Brasil, segundo Lopes et al., 2012, a prevaléncia de CPNPC

ALK+ é de 3,2%, sendo que apenas 16% dos pacientes sdotestados. (25)

No que concerne ao estadiamento do CPNPC, uma analise conduzida em 2019
estimou que 75% dos pacientes com CP estavam em estagiolV e 18% em estagiolll no contexto
do sistema pubico de salde. (26) Ainda, um estudo retrospectivo conduzido em Sao Paulo, que
avaliou dados disponiveis entre 2000 e 2011, indicou que a propor¢ao de pacientes com doenga

avangada/metastatica (estdgios Ille V) foi de 85,2% (estagiollll: 39,0%; estagioIV: 46,3%). (27)

1.3 Manifestagoes clinicas

O CP geralmente é assintomatico no inicio, sendo diagnosticado, muitas vezes,
através de achados de exames realizados para outros fins. Quando o paciente apresenta
sintomas, geralmente, a doencga ja se encontra em estagios mais avancados. (28) Dentre os
sintomas mais frequentes do CP estdo a tosse e o sangramento pelas vias respiratdrias. Nos
individuos fumantes ocorrem alteragGes no ritmo habitual da tosse e, normalmente, as crises
respiratdrias incidem em horarios incomuns para o paciente. (2) Devido aos danos neurais,
podem ocorrer outros sintomas, como paralisia unilateral do diafragma, sindrome de Pancoast,

ou metdstases que normalmente ocorrem no figado, osso, cérebro e glandulas adrenais. (6)

Para pacientes com CPNPC, os sintomas mais comuns sdo dispneia, fadiga, tosse,
dor e deterioracdo da capacidade funcional e da qualidade de vida (QV) global. (5)
Adicionalmente, vale ressaltar que, aproximadamente, 10% dos pacientes com CPNPC

apresentam metastases cerebrais no momento do diagndstico, e até 40% dos pacientes
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desenvolvem este tipo de metdstase durante o curso da doenga, com alta morbidade. A
sobrevida de pacientes apds o diagndstico de metdstase no sistema nervoso central (SNC)

normalmente n3do ultrapassa seis meses. (29-31)

1.4 Diagnéstico

Segundo as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) para o CP do Ministérioda
Saude de 2014, (6) o diagndstico provavel de cancer do pulmdo é realizado pela investigagdo
dos sintomas respiratdrios, comodispneia, tosse, dor toracica e hemoptise; e os constitucionais,
como fadiga e emagrecimento. Além disso, o diagndstico presuntivo pode ocorrer por meio de

achados radioldgicos atipicos em exames realizados com outros objetivos.

N3o é recomendado o rastreamento radiolégico por radiografia de térax ou
tomografia computadorizada (TC) de baixa dose para individuos assintomaticos, pois apesar de
resultados promissores verificados pelo National Lung Screening Trial (NLST), permanecem
indefinidas questdes como a reprodutibilidade e frequéncia do exame e, ainda, a populacao

recomendada para a intervengdo no Brasil. (6)

Para chegar a um diagndstico conclusivo é necessario exame histopatoldgico ou
citolégico de espécime tumoral obtido por broncoscopia, mediastinoscopia, bidpsia pleural ou
bidpsia pleuropulmonar aberta ou video-assistida. Eventualmente, o diagndstico sera feito apds
estudo anatomopatoldgico de peca cirurgica - segmento, lobo pulmonar ou pulmao. A citologia
de escarrondo é recomendada rotineiramente; porém, pode ser Util no diagndstico de tumores

de localizagdo central. (6)

No caso do CPNPC, se faz importante diferenciar os subtipos escamoso e nao
escamoso, bem como identificar a presenca de mutacgdes especificas, como mutagdes no gene
do receptor do EGFR ou rearranjogenémico do gene ALK. (6) Atualmente no SUS, ha cobertura
do teste de identificagdo de pacientes com CPNPC ALK+, por meio do procedimento

02.03.02.004-9 (imunohistoquimica de neoplasias malignas - por marcador). (32)

1.5 Estadiamento

Apds a confirmacdo da malignidade e do tipo histopatoldgico tumoral, deve-se

realizar o estadiamento clinico por meio de tomografia computadorizada (TC) de térax e
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abdome superior, utilizando contraste. O estadiamento do tumor no cancer de pulmdo é

essencial para delimitar a melhor abordagem terapéutica a ser empregada no tratamento. (6)

A cintilografia éssea com Tecnécio-99m é indicada para pacientes com CPNPC e,
nos demais casos, quando ha queixa de dor éssea. A investigacdo por TC ou ressonancia
magnética do cérebro nado é indicada rotineiramente como parte do estadiamento clinico do
CPNPC, devendo ser empregada para pacientes com CPPC e nos demais casos, quando houver

suspeita clinica de metdstase noSNC. (6)

A classificacdo TNM é usada como forma padrdo de estadiamento da doenca,
inclusive recomendada pelo Ministério da Saude, (6) sendo que o estadiamento, associado com
a capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), as condi¢des clinicas e preferéncia do doente é

fundamental para a sele¢do do tratamento mais adequado.

1.6 Tratamento

Como citado anteriormente, para fins terapéuticos, o cancer de pulmio é
classificado pelo tipo histopatolégico (cancer de pulmao pequenas células e cancer de pulmao
ndo pequenas células), sendo que as formas de tratamento preconizadas na literatura para o

CPNPC estdoresumidas na sequéncia.

A. Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Ministério da Satiide-2014 (6)

A DDT para o CP do Ministério da Saude (6) recomenda para o tratamento do
CPNPC, aradioterapia como uma estratégia terapéutica que pode ser empregada com finalidade
curativa ou paliativa, sendoindicada emtodos os estagios da doenca, podendo serassociada ou

ndo a quimioterapia e cirurgia. (6)

A DDT destaca que a escolha do tratamento deve ser baseada em caracteristicas
fisiolégicas e capacidade funcional, tipo histolégico, toxicidade clinica, preferéncias do paciente
e protocolos terapéuticos institucionais. (6) O esquema quimioterdpico prévio ou adjuvante
padrdo recomendado pela diretriz contempla o uso de cisplatina associada a etoposido. Apds o
término da quimioterapia inicial, é recomendado que, a depender do perfil do paciente, se inicie

a quimioterapia de segunda linha, podendo ser utilizados, erlotinibe ou pemetrexede. (6)
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Para a doenga em estagios avangados ou recidivada, a diretriz do Ministério da
Saude recomenda radioterapia tordcica associada ou ndo a quimioterapia; quimioterapia
paliativa, ressecgdo cirirgica de metdstase cerebral isolada, podendo ser seguida ou nao por
radioterapia craniana; radioterapia externa, com associa¢do ou ndo a radioterapia intersticial,
para lesGes endobronquicas sintomaticas e radioterapia paliativa, com finalidade antidlgica ou

hemostatica. (6)

Como esta DDT foi publicada em 2014, e como o crizotinibe foi registrado no pais
somente em 2016, tal documento norteador do SUS nao faz referéncia a tratamento especifico
para pacientes diagnosticados com essa mutacdo. Assim, a incorporacao do crizotinibe podera
contribuir para qualificar o tratamento ofertado no SUS para os pacientes com CPNPC ALK+,
especialmente, porque a translocagdo ALK é uma entidade clinica a parte, responsiva ao

tratamento direcionado ao evento molecular indutor deste cancer.

B. Sociedade Brasileirade Oncologia Clinica (SBOC)— 2021 (33)

Em sua recente atualizacdo de 2021, a diretriz da SBOC (33) recomenda o
direcionamento do tratamento do CPNPC de acordo com o estagio e a mutacdo da doenca.
Especificamente para o CPNPC avancado com translocacdo em ALK, o crizotinibe é uma das

opcOes terapéuticas recomendadas na classe dos TKI, para o tratamento em primeira linha.

C. National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2021 (34)

O guideline do NCCN, versdo 4.2021, recomenda que, para a definicdo do
tratamento do CPNPC deve-se considerar o estagio da doenca, subtipo histolégico e presenca
de mutacdes. Para o tratamento de primeira linha dos pacientes com CPNPC avancado ALK+, o

guideline recomenda o uso de medicamentos da classe dos TKI, incluindo o crizotinibe. (34)

D. European Societyfor Medical Oncology (ESMO), 2020 (35)

A Ultima atualiza¢do do guideline da ESMO, publicada em 2020, (35) direciona o

tratamento do CPNPC de acordo com o estdgioda doenca e presenca de mutagdes, sendo que
para os pacientes com a translocacdo ALK+ ndo tratados previamente (12 linha), a diretriz

também recomenda o uso de medicamentos da classe dos TKI, como o crizotinibe.
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1.7 Impacto social e econémico

O desenvolvimento do CP estd diretamente associadoa um impacto na qualidade
de vida relacionada a saude (QVRS), além de impacto econdmico. Pacientes com CP relatam
sintomas inespecificos que deterioram gradualmente sua QV, tais como perda de apetite,

dispneia e dor intensa. (5,36-38)

A fadiga e a dor sdo os sintomas mais prevalentes e incomodos vivenciados pelos
pacientes. (39) Estima-se que 90% dos pacientes submetidos a quimioterapia apresentam
fadiga, sendo este sintoma o maior limitante da QV, prejudicando a sua capacidade funcional e
a realizagdo de atividades cotidianas, impactando a vida familiar, social e profissional. (38,40) A
mobilidade do paciente com CPNPC também é limitada, contribuindo para danos emocionais e

psicologicos. (5)

Um estudo prospectivo conduzido por Borges et al., 2017 (41) avaliou o impacto
humanistico em pacientes brasileiros portadores de CP e seus respectivos cuidadores. Os
resultados sugerem que cuidadores de pacientes com CP em estagio avancado apresentavam
uma sobrecarga significativamente maior, piores sintomas de ansiedade/depresséo e pior QV

do que cuidadores de pacientes com QV menos prejudicada. (41)

O CPtambém estd associadoa um grande impacto econdmico. Na Unido Europeia,
Luengo-Fernadez et al., 2013 (42) indicaram que o CP apresenta uma carga econdmica
substancial, com um custo estimado em 18,8 bilhdes de euros, que corresponde a cerca de 15%

dos custos paratodos os tipos de cancer. (42)

Especificamente para o CPNPC avancado, Wood et al., 2019 (43) em estudo
conduzido na Itdlia, Alemanha e Franca entre 2015 e 2016, apontaram que os custos out-of-
pocket diretos e indiretos médios ajustados pelo suporte financeiro governamental somaram
2.644 euros por ano, por paciente. Ainda, esses custos para os cuidadores alcancarama média
anual de 3.477 euros por cuidador, o que é justificado principalmente pela maior perda de

produtividade. (43)

Em outro estudo conduzido na América do Norte, em 2015, os custos mensais por
paciente eram, em média, 5.983 ddlares antes do diagndstico de metastases cerebrais e
aumentaram para 22.645 délares apds o diagnédstico. (44) A utilizacdo de recursos pelos
pacientes também aumentou significativamente apds a constatacdo da presenca de metdstases,

com um aumento de trés vezes nas visitas ambulatoriais e um aumento de seis vezes para
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internacdes. Os custos pds-diagndstico das metdstases cerebraisforamrelacionados aos custos

com medicamentos (42,0%), internagdo (29,6%) e custos ambulatoriais (26,0%). (44)

Na perspectiva brasileira, uma andlise dos gastos federais com diferentes tipos de
cancer no SUS entre 2001 e 2015 indicou que o custo médio por paciente por ano com o manejo

do cancer de pulmao foi de 13.581 dédlares (desvio padrdo [DP]: 8607,7). (45)

O CP também contribui para a incapacidade e para anos de vida perdidos. Dados
do Global Burden of Disease (46) indicam que o CP, bronquios e traqueia foi responsavel por
40,9 milhdes de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (DALYs), no ano de 2017.
Desses valores, 99% correspondem a anos de vida perdidos (YLLs) e 1% a anos vividos com a

incapacidade (YLDs). (46)

No Brasil, a neoplasia de pulmao é o tipo de cancer que implica em maior perda de
produtividade. Estima-se que 83,3% e 64,8% das mortes por CP em homens e mulheres,
respectivamente, estao atreladas ao tabagismo. O custo anual da perda de produtividade por
tabagismo no pais foi estimado em RS 1,3 bilhdo, justificando a perda de produtividade

provocada pela neoplasia. (47)

1.8 Necessidades médicas nao atendidas

O CP é uma doenga que apresenta um impacto relevante no cenario de saude
mundial da sadde, com dezenas de milhares de novos casos a cada anoem paises como o Brasil,
sendo o tipo de cancer mais frequente em todo o mundo e responsavel pela morte de mais de
um milhdo de pessoas por ano, no mundo. (1,2) Além disso, por ser uma doenca normalmente
diagnosticada em estagios avancados, acarreta um maior gasto relacionado a atencdo

ambulatorial e internacgodes. (2,5,29)

Historicamente, o tratamento de CPNPC avangado se baseava no uso de
qguimioterapia sistémica. (20) Em pacientes diagnosticados com doenga avancada, a
quimioterapia paliativa pode levar a um aumento de apenas dois a trés meses na sobrevida
mediana, com possibilidade de controle temporario dos sintomas. (6) De fato, pacientes com
doenca metastaticadificilmente alcancam a cura, e mesmo com o avango da quimioterapia, ndo
houve melhora no progndstico dos pacientes. (19) Isso ocorre, pois alguns esquemas de

guimioterapia, para promover aumento da sobrevida, apresentam maior toxicidade. (6)

23



Com o entendimento dos mecanismos moleculares que regulam a oncogénese
neste tipo de neoplasia, foram desenvolvidas alternativas terapéuticas especificas para estas
vias moleculares que remodelaram a abordagem terapéutica de pacientes com CNPC. (17-20)
Dentre estes mecanismos de regulacdo do CPNPC esta o rearranjo de ALK que é o segundo
agente oncogénico regulador mais frequente nesta neoplasia. (19) Algumas op¢des terapéuticas
especificas para as anormalidades genéticas em ALK foram desenvolvidas e apresentam bons
resultados em termos de resposta (taxa e durac¢do). (19) Dentre os medicamentos que atuam
diretamente neste alvo estd o crizotinibe, um inibidor seletivo do receptor de tirosina quinase

(RTK) ALK e suas varidveis oncogénicas. (21)

Atualmente, o SUS considera apenas o uso da radioterapia associada com
quimioterapia ou cirurgia para o tratamento farmacoldgico de pacientes com CPNPC avangado.
(6) Assim, considerando que a maioria dos pacientes com cancer de pulmao é diagnosticadoem
estagios avancados da doenca (48) e que esses individuos hoje recebem tratamento subdtimo,
ha uma necessidade de atualizagdo das DDTs do Ministério da Saude. Destaca-se que guidelines
internacionais e nacionais mais recentes ja consideram o uso de medicamentos especificos para
as anormalidades genéticas em ALK de forma a oferecer melhor cuidado aos pacientes com
essas caracteristicas. (49-51) Da mesma forma, as principais agéncias internacionais de ATS
recomendaram a incorporagdao do crizotinibe para o tratamento do CPNPC ALK, como

apresentado no capitulo 4 deste documento.

Considerando-se os aspectos clinicos e econdmicos devidamente discutidos com
profundidade neste documento; o fato de que o CPNPC avancado com translocacdo ALK+
acomete pacientes mais jovens; que a translocacdo ALK é uma entidade clinica a parte,
responsiva ao tratamento direcionado ao evento molecular indutor deste cancer; que arelacdo
de custo-efetividade pode ser considerada favoravel e com pequeno impacto or¢amentdrio
incrementavel em relacdo ao investimento anual do Ministério da Saude para tratamento do
CPNPC, a empresa entende que a incorporagao do crizotinibe preenche uma lacuna

terapéutica/assistencial altamenterelevante no SUS.
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2 DESCRICAO DA TECNOLOGIA

Aincorporacdo do crizotinibe esta sendo proposta para a seguinte situa¢do clinica:

Tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com cancer de pulmao ndo pequenas

células avancado ALK+.

As principais informacdes do crizotinibe estdo apresentadas no Quadro abaixo,

sistematizadasa partir da bula oficial aprovada na ANVISA. (21)

Quadro 1. Caracteristicas do crizotinibe, considerando a bula oficial aprovada na ANVISA. (21)
Nome comercial: Xalkori®

Nome genérico: Crizotinibe

Apresentagdo: 200mg ou 250mg em embalagens contendo 60 capsulas
Viade administragao: Uso oral

Uso: Adulto

Cada capsula de Xalkori® 200 mg ou 250 mg contém o equivalente a 200
mg ou 250 mg de crizotinibe, respectivamente.

Diéxido de silicio coloidal, celulose microcristalina, fosfato de calcio
dibasico anidro, amidoglicolato de sédio, estearato de magnésio, capsula
Excipientes: de gelatina dura (gelatina, didéxido de titanio e 6xido férrico vermelho) e
tinta de impressdo preta (goma laca, propilenoglicol, solugdo concentrada
de amoOnia, hidréxido de potassio e dxido férricopreto).

Composicao:

2.1 Indicagao

Crizotinibe é indicado para o tratamento de CPNPC avangado positivo para ALK e
para o tratamento de CPNPC avancado positivo para ROS1. (21) Seu uso foi aprovado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) inicialmente em 2016 (translocagao ALK),

recebendo um novo registroem 2019 (muta¢doR0OS1). (52)

2.2 Posologia e modo de administracao

A dose didria recomentada é de 250 mg duas vezes ao dia por via oral. Caso seja

necessaria a reducao de dose, deve-se utilizar a posologia de 200 mg duas vezes ao dia
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inicialmente, e casoseja necessaria uma segunda redugdo da dose, deve-se utilizar a posologia

de 250 mg uma vez ao dia. (21)

2.3 Mecanismo de agdo

Crizotinibe é um pequeno inibidor seletivo do RTK ALK e suas varidveis oncogénicas,
sendo também um inibidor do receptor de fator de crescimento de hepatdcito (HGFR, c-Met)

RTKROS1 (c-ros), e RTKs RON (Recepteur d’Origine Nantais). (21)

TranslocacOes podem afetar o gene ALK, resultando na expressaode proteinas de
fusdooncogénicas. A formacdo de proteinas de fusdo de ALK resulta na ativacdo e desregulacdo
da expressao génica e sinalizagao, o que pode contribuir para proliferacao e sobrevida celular
aumentada nos tumores expressando essas proteinas. Crizotinibe demonstrou inibicdo dose-
dependente da fosforilacdo de ALK e c-Met em ensaios in vitro que utilizaram linhagens celulares
tumorais, e em camundongos transplantados com enxertos que expressavam as proteinas de
fusdo proteina 4 similar a proteina associada a microtubulos equinodermo (EML4) ou NPM-ALK

ou c-Met. (21)
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3 EVIDENCIAS CIENTIFICAS
3.1 AQuestao do estudo

Para arevisdoda literatura, a questao de pesquisa foi estruturada noformato PICO

(Tabela 1).

Tabela 1. Questdo estruturada no formato PICO sobre a eficacia e seguran¢a do crizotinibe no tratamento de primeira
linhado CPNPC avangado ou metastatico ALK+.

P - Populagao Pacientes com CPNPC avangado com ALK+ que ndo receberam tratamento
sistémico prévio

| - Intervengdo Crizotinibe em primeiralinha

C- Comparagao Quimioterapia disponivel no SUS

O - Desfechos Eficacia: SLP, SG, taxa de resposta objetiva, taxa de controle da doenga,

duragdo daresposta e qualidade de vida relacionada a satide
Seguranca: perfilde eventos adversos
Desenhode Estudo  Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos
CPNPC: cancer de pulm3o ndo pequenas células; ALK: quinase de linfoma anaplésico; SUS: Sistema Unico de Satde;
SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global.

Pergunta: Crizotinibe é eficaz e seguro no tratamento, em primeira linha, do cancer de pulmao

nao pequenas células avangado ALK+, quando comparado a quimioterapia disponivel no SUS?

3.2 Intervengao

Crizotinibe em primeira linha de tratamento.

3.3 Populagao

Pacientes adultos com CPNPC avangado com ALK+ que ndo receberam tratamento

sistémico prévio.

3.4 Comparagao

Quimioterapia disponivel no SUS compativel ao tratamento do CPNPC. (6)
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3.5 Estratégia de busca

3.5.1 Fontesdedados

Foram buscadas revisGes sistematicas com ou sem metandlise ensaios clinicos
randomizados que avaliaram crizotinibe no tratamento em primeira linha de pacientes com
CPNPC avangado ALK+. As buscas eletronicas foram realizadas até 14 de janeiro de 2022 nas
bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do

Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacao
de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacées

selecionadas.

3.5.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 2). Ndo foram utilizados limites

de idioma ou temporais. As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 3.
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Tabela 2. Termos utilizados nas estratégias de busca em cada uma das bases de dados pesquisadas para a selegdo dos estudos relativos a pergunta PICO.

Base Linha da Patologia Linha da Intervengdo Filtro para ECR + RS

PUBMED ("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR "Carcinoma, Non ("Crizotinib"[Mesh] OR "PF-02341066" OR "PF-2341066" OR ((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-
Small Cell Lung" OR "Carcinomas, Non-Small-Cell Lung" OR "Lung "PF 2341066" OR "PF2341066" OR "PF 02341066" OR analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-
Carcinoma, Non-Small-Cell" OR "Lung Carcinomas, Non-Small-Cell" "PF02341066" OR "Xalkori" OR "crizotinib") analysis[Mesh]) OR (randomized controlled

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

Small Cell Lung Cancer" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung")

LILACS ("Carcinoma Pulmonar de Células ndo Pequenas" OR "Carcinoma, ("crizotinibe" OR "crizotinib" OR "PF 02341066" OR "PF-
Non-Small-Cell Lung" OR "Carcinoma de Pulmdn de Células no 02341066"OR "PF-2341066" OR "PF02341066" OR "xalkori")
Pequeias" OR "Carcinoma Pulmonar de ndo Pequenas Células" OR
"Carcinoma de Pulmé&o de Células ndo Pequenas" OR "Carcinoma
de Pulm3do de ndo Pequenas Células" OR "Cancer Pulmonar de
Células ndo Pequenas")

CRD (Carcinoma Non-Small-Cell Lung OR Non-Small-Cell Lung Carcinoma (crizotinib OR xalkori)
OR Non-Small-Cell Lung Carcinomas )
BIBLIOTECA #1 Mesh descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all #4 Mesh descriptor: [Crizotinib] explode all trees
COCHRANE trees #5 "Xalkori" OR "PF-02341066" OR "PF2341066" OR "PF-
#2 "Non Small Cell Lung Carcinoma" OR "Non-Small-Cell Lung 2341066" OR "PF02341066" OR "PF 2341066" OR "PF
Carcinoma" OR "Carcinomas, Non-Small-Cell Lung" OR "Non-Small- 02341066"
Cell Lung Carcinomas" OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR #6 #4 OR #5

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

#3:#1 OR #2

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

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 3. Estratégias de busca empregadas nas respectivas bases de dados para a selegdo dos estudos relativos a
pergunta PICO.

PUBMED
C BUSCA SENSIBILIZADA (ECR+RS)

((("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR "Carcinoma, Non Small Cell Lung" OR "Carcinomas,
Non-Small-Cell Lung" OR "Lung Carcinoma, Non-Small-Cell" OR "Lung Carcinomas, Non-Small-Cell" OR
"Non-Small-Cell Lung Carcinomas" OR "Nonsmall Cell Lung Cancer" OR "Non-Small-Cell Lung
Carcinoma" OR "Non Small Cell Lung Carcinoma" OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR "Non-Small
Cell Lung Cancer" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung")) AND (("Crizotinib"[Mesh]OR "PF-02341066"
OR"PF-2341066" OR "PF2341066" OR "PF2341066" OR "PF 02341066" OR"PF02341066" OR "Xalkori"
OR "crizotinib"))) AND (((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR
meta-analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR
("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind
method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as
topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR ("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR
doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (("placebos"[Mesh]) OR
placebo*[tw] OR random*[tw] OR ("research design"[mh:noexp]) OR ("comparative study"[pt]) OR
("evaluation studies as topic"[Mesh]) OR "evaluation studies"[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR
("follow-up studies"[Mesh]) OR ("prospective studies"[Mesh]) OR ("multicenter study" [pt]) OR
control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer* [tw]) NOT (("animals"[Mesh]) NOT ("humans"[Mesh])))

Resultados: 922 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

("Carcinoma Pulmonar de Células ndoPequenas" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" OR "Carcinoma
de Pulmén de Células no Pequefias" OR "Carcinoma Pulmonar de ndo Pequenas Células" OR
"Carcinoma de Pulmao de Células ndo Pequenas" OR "Carcinoma de Pulm3do de ndo Pequenas Células"
OR"Cancer Pulmonarde Células ndo Pequenas") AND ("crizotinibe" OR "crizotinib" OR"PF 02341066"
OR"PF-02341066" OR "PF-2341066" OR "PF02341066" OR "xalkori")

Resultados: 4 titulos.
CRD

=  BUSCASIMPLES

((Carcinoma Non-Small-Cell Lung OR Non-Small-Cell Lung Carcinoma OR Non-Small-Cell Lung
Carcinomas)) AND ((crizotinib OR xalkori))

Resultados: 8 titulos.

COCHRANE
= BUSCA SIMPLES

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

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

#3:#1 OR#2

#4 Mesh descriptor: [Crizotinib] explode all trees

30



#5 "Xalkori" OR "PF-02341066" OR "PF2341066" OR "PF-2341066" OR "PF02341066" OR "PF 2341066"
OR"PF02341066"

#6 #4 OR#5

#7 #3 AND #6

Resultados: 1 titulo (revisGes completas).

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

3.6 Critérios de selegdo e exclusdo dos artigos
Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
e Revisdes sistematicascom ou sem metanalises e ensaios clinicos;

e Envolvendo pacientes com CPNPC avangado com ALK+ em uso de crizotinibe
em primeira linha de tratamento;

e Comparacgoes diretas ouindiretas com quimioterapicos disponiveis no SUS.

Alguns critérios de exclusdao foram estabelecidos: estudos de delineamento de
revisdes narrativas, estudos observacionais, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com

modelos animais), estudos de fase |, estudos de farmacocinética ou farmacodindmica.

3.7 Avalia¢ao da qualidade metodolégica e qualidade da evidéncia

3.7.1 Metodologia

Considerando as recomendagdes das Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragaode
Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude, (53) a qualidade metodolégica dos ensaios
clinicos foi avaliada por meio da ferramenta da Colaboragdo Cochrane para avaliagdo do risco

de viés (Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomizedtrials 2.0). (54)

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracao de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministérioda Saude, (53) sugere-se a ponderacao de outros aspectos que podem
aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervengdo para um
desfecho. Assim, a avaliagdo da qualidade da evidéncia foi realizada por meio do sistema The

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE). (55)
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3.8 Resultados da busca realizada

Apds arealizagdo da estratégia de busca nasbases de dados, 939 citacdes (incluindo
duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram
dez citacdes para leitura na integra. Dessas, sete foram selecionadas e incluidas nesta revisao,
sendo uma revisao sistematica com metandlise, dois ensaios clinicos randomizados e quatro

subanalises desses ensaios (Figura 2; Tabela 4).

Os resultados encontram-se descritos aolongo do texto e seus respectivos resumos
estdoapresentados na Tabela 19 e na Tabela 20. As publicagdes avaliadas na integra e excluidas,

assim como seus motivos para exclusdo, sdoapresentados no Anexo 2 deste documento.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane Library LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Todos os anos Todos os anos and Dissemination outras fontes
922 citacies 1 citagdo 8 citacdes 8 citagdes 0 citagBes
8
=3
8
& -
=
S
B
l§ ( N\ 4 Publicagdes excluidas
% - L . (ndo preencheram os critério de inclusdo,
) Publlca;oei selecionadas ndo tinham relacdo com o tema da revisdo e
(n=939) duplicatas)
L \_ W, \_ (n =929)
s |
S s N e
= B Artigos com texto completo excluidos
S Artigos com texto completo « ) o - N
= N - (ndo preenchiam critérios de inclus3o)
15 para avaliar a elegibilidade (n=3)
] (n=10)
= (N J/ _J (.
,g 4 N
v
..3 Artigos incluidos na revisdo
£ (n=7)
- p - J/

Figura 2. Fluxograma da sele¢do dos estudos de eficaciae seguranga do crizotinibe no tratamento de primeiralinha
do CPNPC avangado ou metastatico ALK+.
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 4. Estudos incluidos narevisdo sistematica para avaliagdo da eficacia e seguranga do crizotinibe no tratamento de primeiralinha do cancer de pulmé&o ndo pequenas células avangado ALK+.

Autores

Anoda
publica¢do

Delineamento do
estudo

Local

Numerode
participantes

Populacao

Tecnologia avaliada versus
comparador

Referéncia

1. Solomonetal.

2. Solomonetal.

3. Nishioetal.

4. Solomonetal.

5. Wilneretal.

6. Wuetal.

7. Cameronetal.

2014

2016

2018

2018

2019

2018

2022

Ensaio clinico
randomizado
Subanalise do ECR de
Solomon etal., 2014 (56)
Subanalise do ECR de
Solomon etal., 2014 (56)
Subanalise do ECR de
Solomon etal., 2014 (56)
Subandlise do ECR de
Solomon etal., 2014 (56)

ECR

Revisdo sistematicacom
metanalise

Multicéntrico

Multicéntrico

Multicéntrico

343

207

2.874

Pacientes adultos (218
anos),com CPNPC
localmente avangado
ou metastatico ALK+,
semtratamento
sistémico prévio para
doencaavancgada

Pacientes adultos (=18
anos),com CPNPC
localmente avangado
ou metastatico ALK+,
sem tratamento
sistémico prévio para
doencgaavancada

Pacientescom CPNPC
localmente avangado
ou metastatico ALK+.

Intervencdo: Crizotinibe 250mg 2x ao
dia

Comparador:

Pemetrexede: 500 mg/m?de dreade
superficie corporal, Cisplatina, 75
mg/m?2, ou Carboplatina, dreaalvo
sobacurvade5a6mgpor mililitro
por minuto

Intervencdo: Crizotinibe 250mg 2x ao
dia.

Comparador:

Pemetrexede: 500 mg/m?de dreade
superficie corporal, Cisplatina, 75
mg/m?, ou Carboplatina, areaalvo
sob a curvade 5 a6 mg por mililitro
por minuto

Intervencdo: inibidores de ALK
(crizotinibe, certinibe, alectinibe,
entrectinibe, lorlatinibe, brigatinibe e
ensartinibe).

Comparador: quimioterapia.

(56)
(57)
(58)
(59)

(60)

(61)

(62)
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Descricao dos estudosselecionados

ESTUDO PROFILE 1014
Solomon etal., 2014 (56) — ensaio clinico pivotal

Solomon et al., 2014 (56) publicaram um ECR, aberto, de fase Ill, com o objetivo de
comparar crizotinibe e quimioterapia padrdao como primeira linha de tratamento para CPNPC
avancado ALK+. Foram considerados elegiveis pacientes adultos (218 anos) com CPNPC
localmente avangado, recorrente ou metastdtico ndo escamoso com ALK+, confirmado
histologicamente ou citologicamente, e sem tratamento sistémico prévio para doenca
avancada. Adicionalmente, os pacientes deveriam possuir doenga mensuravel segundo o
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) e status de performance Eastern

Cooperative Oncology Group (ECOG) entreO e 2.

Os pacientes foram randomizados na proporc¢do de 1:1 para receber crizotinibe
(250 mg duas vezes ao dia), em ciclos de 3 semanas, ou quimioterapia intravenosa com
pemetrexede (500 mg por m? de superficie corporal) em associacdo com cisplatina (75 mg por
m?2) ou em associacdo com carboplatina (area alvo sob a curva de 5 a 6 mg por mililitro por
minuto) a cada 3 semanas em até seis ciclos. A randomizacdo foi estratificada pelo status ECOG
(0 ou 1 versus 2), etnia asiatica ou ndo e pela presenca ou auséncia de metastases cerebrais. Os
pacientes em uso de quimioterapia caso apresentassem progressido da doenca (PD) poderiam

realizar crossover para o grupo crizotinibe.

O desfecho primario avaliado foi sobrevida livre de progressdo (SLP) cuja
progressao foiavaliada por comité radioldgico independente, e os secundarios foram sobrevida
global (SG), taxa de resposta, seguranca e desfechos reportados pelo paciente (avaliados pelo
European Organization for Research and Treatment of Cancer quality- of-life Questionnaire
[QLQ-C30] e pelo seu médulo de CP [QLQ-LC13]! pelo EuroQol Group 5-Dimension Self-Report

Questionnaire [EQ-5D]?).

Assim, a populagao por intengdode tratar (ITT) incluiu 343 pacientes, 172 no grupo
crizotinibe e 171 no grupo quimioterapia (populacdo ITT). Dos pacientes do grupo

quimioterapia, trés foram randomizados, mas ndao receberam tratamento, o que reduziu o

1 Os escores estes questionarios variam de 0 a 100, com maiores valores indicando maior gravidade dos sintomas. Ja
para qualidade de vida, maiores valoresindicam melhor qualidade de vida global.

2 Questionario de qualidade de vida genérico, com escores de 0 a 100, com maiores valores indicando melhores
estados de saude.
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tamanho deste grupo para 169 pacientes tratados (91 pacientes tratados com pemetrexede-
cisplatina e 78 com pemetrexede-carboplatina). As caracteristicas basais foram similares entre

0S grupos.

A SLP mediana foi de 10,9 meses (intervalo de confianga [IC]95%: 8,3 a 13,9) para
o grupo crizotinibe e de 7,0 meses (IC 95%: 6,8 a 8,2) entre os pacientes do grupo quimioterapia
(hazard ratio [HR] para PD ou morte com crizotinibe: 0,45 [IC 95%: 0,35 a 0,60]; p-valor<0,001)

(Figura 3).

S 100 HR para PD ou morte com
: crizotinibe: 0,45 [IC 95%: 0,35 a
"n 80- 0,60]; p-valor<0,001
tH
=
oo
£ 60
.
- L
W
n 40+ gaas
r
- Crizotinibe
-s Ty
= 204
E Quimioterapia
=)
n 0 1 | | ] 1 1 1

Meses

N2 de risco
Crizotinibe 172 120 65 38 19
Quimioterapia 171 105 36 12 2 1 0 0

~
—
o

Figura 3. Resultado de eficacia para o desfecho SLP em pacientes com cancer de pulm&o ndo pequenascélulas
avancado ALK+ tratados com crizotinibe ou quimioterapia, segundo Solomon et al., 2014. (56)
IC: intervalo de confianga; SLP: sobrevida livre de progre ssdao; PD: progressao da doenca; HR: Hazard ratio.

As taxas de resposta foram significativamente maiores em pacientes tratados com
crizotinibe em comparagdo com aqueles tratados com a quimioterapia (74% [IC 95%: 67 a 81]
versus 45% [IC 95%: 37 a 53]; p<0,001). As medianas da duracdo de resposta foram de 11,3

meses e 5,3 meses, respectivamente (Tabela 5).
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Tabela 5. Resultados da resposta ao tratamento* do cancer de pulmdo ndo pequenas células avangado ALK+ dos
pacientes tratados com crizotinibe ou quimioterapia, segundo Solomon et al., 2014. (56)

Resposta Crizotinibe (N=172) Quimioterapia (N=171)
Tipo de resposta-n (%)
Respostacompleta 3(2) 2(1)
Resposta parcial 125(73) 75 (44)
Doenga estavel 29(17) 63(37)
Progressao dadoenga 8(5) 21(12)
N3do pode ser avaliado® 7(4) 10(6)
Taxa de respostaobjetiva—% (1C95%) * 74 (67 a81) 45(37a53)
Tempo pararesposta-semanas’
Mediana 1,4 2,8
Amplitude 0,6a9,5 1,2a8,5
Duragdo da resposta - semanas’
Mediana 11,3 5,3
Amplitude 8,1a13,8 4,1a5,8

IC: intervalo de confianga; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; PD: progressao da doenga.

*As respostas tumorais foram avaliadas através do RECIST e foram confirmadas por revisdo radioldgica
independente.

T Respostas foram indeterminadasem 4 pacientes de cada grupo por ébito precoce.

* p-valor<0,001 nacomparacg3o entre os dois grupos.

7 0 tempo até resposta do tumor foi calculado a partir da data de randomizagdo até a data do primeiro registro de
resposta parcial ou completa determinada por revisdo radiolégicaindependente.

I A duragdo da resposta foi calculada a partir da data do primeiro registro de resposta parcial ou completa até a data
de progressao definida pelo RECIST ou morte, com uso do método de Kaplan-Meier.

Nao houve diferenca significativa na SG entre os pacientes do grupo crizotinibe e
os do grupo quimioterapia no momento da analise de SLP (HR para morte com crizotinibe: 0,82
[IC 95%: 0,54 a 1,26]; p-valor=0,36). A auséncia de significancia estatistica para este desfecho
pode ser justificada pela baixa proporc¢ao relativa de dbitos por qualquer causa (26% da amostra
total) e pelo fatode que 70% dos pacientes do grupo quimioterapia realizaram crossover para o
tratamento com crizotinibe. A probabilidade de sobrevida em um ano com crizotinibe e

quimioterapia foi de 84% (IC95%: 77 a 89) e 79% (IC 95%: 71 a 84), respectivamente.

Emrelagaoaos desfechos reportados pelos pacientes, o usode crizotinibe levou ao
aumento significativo da qualidade de vida global, e dos dominios fungao fisica, funcao social,
funcdo mental e desenvolvimento quando comparado a quimioterapia. Ainda, observou-se uma
reducdo significativa dos sintomas a partir do baseline com o uso crizotinibe em comparacaoa
quimioterapia para dor, dispneia e insonia, conforme avaliado com o uso do QLQ-C30 e dos
sintomas de dispneia, tosse, dor no tdrax, no braco ou dor no ombro ou em outras partes do
corpo, tal como avaliada com o uso do QLQ-LC13 (Figura 4) (p-valor<0,001 para todas as

comparacoes).

Os pacientes tratados com crizotinibe tiveram um atraso significativo na piora dos

sintomas (avaliada pelo desfecho composto de tosse, dispneia e dor tordcica) quando
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comparado aos pacientes tratados com quimioterapia (HR: 0,62 [IC 95%: 0,47 a 0,80]; p-

valor=0,002).

Além disso, o estado de saude mensurado pelo EQ-5D, mostrou uma melhora

significativamente maior em relacdo ao baseline no grupo crizotinibe do que no grupo

quimioterapia (p-valor=0,02).
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Figura 4. Desfechos reportados pelos pacientes, segundo Solomon et al., 2014. (56)

*p-valor<0,01; *p-valor<0,05.

Melhora

Reducio dos sintomas

Redugao dos sintomas
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Comrelagdoaseguranga, notratamento com crizotinibe, os eventos adversos (EAs)
mais comuns (25% maior que o observado com quimioterapia) foram disturbios visuais, diarreia
e edema. Os EAs mais comuns na quimioterapia (5% maior que o observado com crizotinibe)
foram fadiga, anemia e neutropenia (Tabela 6). A maioria dos EAs em ambos os grupos foi de
graus 1 ou 2, exceto pela elevacdo de alaninaminotransferase que foi de grau 3 e 4 e ocorreu
em 14% dos pacientes tratados com crizotinibe e em 2% dos pacientes tratados com
quimioterapia. Entretanto, estas elevagdes foram gerenciadas através de interrupgdes ou

reducdes de dose.

Aincidéncia de EAs relacionados ao tratamentode grau 3 ou 4 foi similar nos dois
grupos (11% com crizotinibe e 15% com quimioterapia). Um caso de pneumonite fatal foi
considerado relacionado ao tratamento com crizotinibe, e ocorreu em um paciente que havia
realizado crossover. Além deste &bito, nenhum outro foi considerado relacionado ao

tratamento.

Tabela 6. Resultados para o desfecho seguranca (eventos adversos reportados por qualquer causa*) no ensaio clinico
conduzido por Solomon et al., 2014 (56) para avaliagdo da eficacia e seguranga do crizotinibe na comparagdo com
quimioterapia em pacientes adultos com cancer de pulmdo ndo pequenas células avancado ALK+.

n (%)
Crizotinibe (n=172) Quimioterapia (n=171)+
Qualquer grau Grau3ou4 Qualquer grau Grau3ou4
Maior frequéncia no grupocrizotinibe
Disturbio de visdo* 122 (71) 1(1) 16 (9) 0
Diarreia 105(61) 4(2) 22 (13) 1(1)
Edemas 83 (49) 1(1) 21(12) 1(1)
Vémitos 78 (46) 3(2) 60 (36) 5(3)
Constipagdo 74 (43) 3(2) 51(30) 0
Niveis elevados de 61 (36) 24 (14) 22 (13) 4(2)
aminotransferase §
Infecgdo do trato 55(32) 0 27 (12) 1(1)
respiratdriosuperior §
Dor abdominal § 45 (26) 0 20(12) 0
Disgeusia 45 (26) 0 9(5) 0
Cefaleia 37 (22) 2(1) 25(15) 0
Febre 32(19) 0 18(11) 1(1)
Tonturas 31(18) 0 17 (10) 2(1)
Dor nas extremidades 27 (16) 0 12(7) 0
Maior frequéncia no grupo de quimioterapia

Fadiga 49 (29) 5(3) 65 (38) 4(2)
Neutropenia § 36(21) 19(11) 51(30) 26 (15)
Estomatite § 24 (14) 1(1) 34 (20) 2(1)
Astenia 22 (13) 1(1) 41 (24) 2(1)
Anemias 15(9) 0 54(32) 15(9)
Leucopenia§ 12 (7) 3(2) 26 (15) 9(5)
Trombocitopenia s 2(1) 0 31(18) 11(7)

Frequéncia similar nos dois grupos

38



Nauseas 95 (56) 2(1) 99 (59) 3(2)

Diminuicdo do apetite 51(30) 4(2) 57 (34) 1(1)
Tosse § 39(23) 0 33(20) 0
Neuropatias 35(20) 2(1) 38(22) 0
Dispneia 30(18) 5(3) 26 (15) 4(2)

EA: evento adverso.

* Os EAs estdo listados na tabela se foram relatados em 15% ou mais dos pacientes em qualquer grupo de tratamento
e se a diferengaentre osdois grupos fosse no minimo de 5%.

T Somente eventos que ocorreram antes do cruzamento para crizotinibe foram incluidos.

¥ A categoria de disturbio de visdo incluiu (em ordem decrescente de frequéncia) deficiéncia visual, fotopsia, visio
turva, flocos vitreos, halo ou fotofobia, cromatopsia ou diplopia, e acuidade visual reduzida.

§ Este item correspondeu a um grupo de eventos adversos que podem representar sintomas ou sindromes
semelhantes.

Os autores concluiram que o uso de crizotinibe aumenta a SLP em relagdo a
quimioterapia, proporcionando maior taxa de resposta e melhora da qualidade de vida, além de
ter reduzido os sintomas em pacientes com CPNPC avangado ALK+ sem tratamento sistémico

prévio. Ainda, o perfil de seguranca de crizotinibe foi considerado manejavel.

Solomon, 2016 (57) — subanalise de eficacia da doenga metastatica parao SNC

Solomon et al., 2016 (57) reportaram os resultados de eficdcia da doenca
metastatica para o SNC dos pacientes incluidos no estudo PROFILE 1014, previamente publicado
por Solomon et al., 2014 (56) e cuja metodologia foi descrita anteriormente. Neste estudo,
pacientes com metdstase cerebral foram considerados elegiveis se estametdastase fosse tratada
e neurologicamente estdvel por 22 semanas antes da inclusdo, e sem necessidade de uso de

corticosteroide.

Os desfechos abordados nesta subandlise foram: tempo até progressao do tumor
intracraniano (tempo a partir da randomizac¢do até primeiro relato de PD intracraniana objetiva

[piora de lesGes intracranianas existentes ou desenvolvimento de novas lesdes]), e taxa de

controle da doenca metastaticanoSNC.

No baseline, 39 pacientes do grupo crizotinibe e 40 do grupo quimioterapia
apresentavam metdstases cerebrais. O tempo mediano até progressdaodo tumor intracraniano
nao foi alcangado no grupo crizotinibe e foi de 17,8 meses no grupo quimioterapia quando a
populacdo por ITT foi considerada. Ja para a populacdo com metastase cerebral tratada no
baseline, este tempo mediano foi de 15,7 meses e 12,5 meses para os grupos crizotinibe e
qguimioterapia, respectivamente. Ainda, destaca-se que nao foram observadas diferencas

estatisticamente significativas entre crizotinibe e quimioterapia para otempo até progressao do
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tumor intracraniano em nenhum dos trés grupos avaliados (ITT, pacientes com metastase

cerebraltratada e pacientes sem metdastase cerebral no baseline) (Tabela 7).

O controle da doenga, avaliado apenas no grupo com metastase cerebral tratada
no baseline, foi significativamente maior com o uso de crizotinibe (85% [IC 95%: 70 a 94]) que
com o uso de quimioterapia (45% [IC 95%: 29 a 62]; p-valor<0,001) em 12 semanas. Estes
resultados também se mantiveram em 24 semanas (crizotinibe: 56% [IC 95%: 40 a 72];

guimioterapia: 25% [IC 95%: 11 a 52]; p-valor<0,006) (Tabela 7).

De forma concordante com a analise principal, a analise de subgrupo que avaliou
pacientes com e sem metastases cerebrais no baseline, a SLP mediana foi maior com crizotinibe
gue com quimioterapia em ambos os casos. O mesmo também foi observado para a taxa de
resposta objetiva (Tabela 7). Também de forma similar a populagdo por ITT, a mediana da SG
nao foi alcancada no momento da andlise, e a diferenca da SG ndo foi significativa tanto para o
subgrupo com metdastase cerebral no baseline (HR: 0,66 [IC 95%: 0,29 a 1,51]; p-valor=0,321)
quanto para o subgrupo sem este tipo de metastase no baseline (HR: 0,98 [IC 95%: 0,61 a 1,59];
p-valor=0,945).
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Tabela 7. Resultado da atividade anti-tumoral para os casos de metastase tumoral na avaliagdo conduzida por Solomon et al., 2016 (57) a partir dos dados do ensaio clinico conduzido por Solomon et
al., 2014 (56) para avaliagdo da eficacia e seguranga do crizotinibe nacomparagdo com quimioterapia em pacientes adultos com cancer de pulm do ndo pequenas células avangado ALK+.

Atividade Populagdo por ITT Metastase cerebral tratada* Metastase cerebral ausente*
Crizotinibe Quimioterapia o _ . . s _ Quimioterapia
(n=172) (n=171) Crizotinibe (n=39) Quimioterapia(n=40) Crizotinibe (n=132) (n=131)
Taxa de resposta objetiva - % (1C 95%) 74 (67a81) 45(37a53) 77 (61a89) 28 (15a44) 74 (66a82) 50(42a59)
Diferenca-% (1C95%)" 29(20a39) 49 (30a69) 24(13a35)
p-valor <0,001 <0,001 <0,001

Taxa de controle de doenga
metastaticano SNC - % (1C95%)

Em 12 semanas NA NA 85(70a94) 45(29a62) NA NA
Diferenca-% (IC95%)" 40(21a59)
p-valor <0,001
Em 24 semanas NA NA 56(40a72) 25(13a41) NA NA
Diferenca-% (IC95%)" 31(11a52)
p-valor 0,006
SLP mediana—meses (IC95%) 10,9(8,3a139) 7,0(6,8a8,2) 9,0(6,8a15,0) 4,0(1,5a6,8) 11,1(8,3a14,0) 7,2(6,9a8,3)
HR (1C95%) 0,45(0,35a0,60) 0,40(0,23a0,69) 0,51(0,38a0,69)
p-valor <0,001 <0,001 <0,001
ETa?:?aiti:\:;tg:::aezgg;g;:;)r N&o alcangado 17;?c(::£;0r;ao 15;1(31:;,2;5% 12,5(6,9a17,8) N&o alcangado N3o alcangado
HR (IC95%) 0,60(0,34a1,05) 0,45(0,19a1,07) 0,69(0,33a1,45)
p-valor <0,069 0,063 0,323
Probabilidade de sobrevida-% (IC
95%)
Em 12 meses 84 (77 a89) 79 (71a84) 81(62a91) 64 (46 a78) 84 (76 a89) 83(75a89)
Em 18 meses 69 (60a76) 67 (58a75) 60(37a77) 64 (46 a78) 70(60a78) 68 (58a77)

IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; NA: ndo se aplica; ITT: intengdo de tratar.
*No baseline. TCrizotinibe versus quimioterapia.
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Solomon etal., 2018 (59) — subanalise da sobrevida global

Solomon et al., 2018 (59) reportaram os dados finais da andlise de SG do estudo
PROFILE 1014, previamente publicado por Solomon et al., 2014, (56) cuja metodologia foi
explicada anteriormente. Além da analise de SG final, foram reportados dados sobre tratamento

subsequente e sobre a seguranga do crizotinibe em relagdo a quimioterapia.

Os dados da analise final de SG foram coletados na data de ultima visita do estudo.
Neste momento, todos os pacientes haviam descontinuado de forma permanente o tratamento.

O principal motivo para descontinuacdo do tratamento foi o fim do estudo (crizotinibe: 41,7%;

quimioterapia: 40,4%).

Assim, na analise final de SG, o tempo mediano de seguimento para este desfecho
foi de 45,7 meses (IC95%: 42,7 a 48,8) para crizotinibe e 45,5 meses (IC95%: 43,4 a49,1) para
quimioterapia. O risco de morte com uso de crizotinibe foi 24% menor que com o uso de
quimioterapia (HR: 0,760 [IC 95%: 0,548 a 1,053]; p-valor=0,0978), conforme mostrado na Figura
5.

Entretanto, a diferenca entre os grupos nao foi significativa. A SG mediana nao foi
alcangada (IC 95%: 45,8 a ndo alcangada) no grupo crizotinibe e de 47,5 meses (IC 95%: 32,2 a

ndo alcancada) no grupo quimioterapia.

As probabilidades de sobrevida para crizotinibe de acordo com cada intervalo
foram: 83,5% (1C 95%: 77,0% a 88,3%) em um ano; 71,5% (IC 95%: 64,0% a 77,7%) em 18 meses;
56,6% (IC 95%: 48,3% a 64,1%) em quatro anos. Ja no grupo quimioterapia estas probabilidades
foram: 78,4% (IC 95%: 71,3% a 83,9%) em um ano; 66,6% (IC 95%: 58,8% a 73,2%) em 18 meses;
49,1% (1C 95%: 40,5% a 57,1%) em quatro anos.

Dentre os pacientes sem metdstase cerebral no baseline, a SG favoreceu
significativamente ouso de crizotinibe frente a quimioterapia (HR: 0,672 [IC95%: 0,457 a 0,987];

p-valor=0,0413). Ja para o grupo com metdstase cerebral no baseline, a SG ndo diferiu

significativamente entre os grupos (HR: 1,285 [IC 95%: 0,716 a 2,306]; p-valor=0,3991).
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global por intencdo de tratar, segundo a atualizagdo realizada por
Solomonetal., 2018 (59)

Contudo, a andlise ajustada para crossover apresentada nesta andlise final do

estudo PROFILE 2014, a SG foi significativamente favoravel ao uso de crizotinibe (HR = 0,346;

IC95% de 0,081 a 0,718), com sobrevida global mediana de 59,8 meses (IC95%, 46,6 - ndo

atingido) com crizotinibe e 19,2 meses (IC 95%, 13,6 - ndo atingido) com quimioterapia,

conforme mostrado na Figura 6.
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Figura 6. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global ajustada para crossover, segundo a atualizagdo realizada por
Solomon et al., 2018 (59)
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As proporg¢es de pacientes que receberam pelo menos um tratamento anticancer
sistémicoapds o tratamentodo estudo foram de 53,5% no grupo crizotinibe e 86,5% no grupo

placebo. A Tabela 8 resume as terapias utilizadas.

Tabela 8. Tratamentos subsequentesapds estudo na avaliagdo conduzida por Solomon et al., 2018 (59) a partir dos
dados do ensaio clinico conduzido por Solomon et al., 2014 (56) para avaliagdo da eficdcia e seguranga do crizotinibe
na comparagdo com quimioterapia em pacientes adultos com cancerde pulmdo ndo pequenas células avangado ALK+.

Crizotinibe (N=172) Quimioterapia (N=171)
Tratamento—- N 12terapia 222terapia(s) 12terapia 223terapia(s)
(%) subsequente subsequentes (s) subsequente subsequentes (s)
TKI 41(23,8) 25(14,5) 145 (84,8) 48(28,1)
Crizotinibe 3(1,7) 5(2,9) 144 (84,2) 4(2,3)
Alectinibe 16(9,3) 5(2,9) 0(0,0) 13(7,6)
Ceritinibe 16(9,3) 12(7,0) 1(0,6) 22(12,9)
Brigatinibe 3(1,7) 0(0,0) 0(0,0) 5(2,9)
Lorlatinibe 3(1,7) 3(1,7) 0(0,0) 4(2,3)
N3o-TKI 55(32,0) 23(13,4) 3(1,8) 23(13,5)
Quimioterapia 53(30,8) 20(11,6) 1(0,6) 20(11,7)
PD-1/PD-L1 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0)
Outro 2(1,2) 2(1,2) 2(1,2) 2(1,2)

TKI: inibidores da tirosina quinase; PD1: proteina de morte celular programada 1; PD-L1: ligante de morte celular
programada 1.

As proporgdes de pacientes com pelo menos uma redugao de dose foi de 39,8% e

12,4% nos grupos crizotinibe e quimioterapia, respectivamente.

No momento da analise final de SG, os EAs mais frequentes no grupo crizotinibe
foram: disturbios visuais (73%), diarreia (66%) e ndusea (59%). Ja no grupo quimioterapia, estes
EAs foram: nausea (58%), fadiga (39%) e vomito (36%). Os EAs de graus 3 ou 4 mais comuns no
grupo crizotinibe foram neutropenia (15%), eleva¢do das transaminases (14%) e embolia
pulmonar (8%). No grupo quimioterapia, os EAs de graus 3 ou 4 mais frequentes foram

neutropenia (15%), anemia (10%), embolia pulmonar (7%) e trombocitopenia (7%) (Tabela 9).
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Tabela 9. Eventos adversos reportados por qualquer causa na avaliagdo conduzida por Solomon et al., 2018 (59) a
partir dos dados do ensaio clinico conduzido por Solomon et al., 2014 (56) para avaliagdo da eficéacia e seguranga do
crizotinibe na comparagdo com quimioterapia em pacientes adultos com cancer de pulmao ndo pequenas células
avangado ALK+.

EAs— n (%) Crizotinibe (n=171) Quimioterapia (n=169)
Qualquergrau Grau3ou4 Qualquergrau Grau3oud
Qualquer evento adverso 170(99,4) 86(50,3) 168 (99,4) 90(53,3)
Disturbio de visao* 125(73,1) 1(0,6) 15(8,9) 0(0,0)
Diarreia 112 (65,5) 5(2,9) 23(13,6) 1(0,6)
Ndusea 101 (59,1) 3(1,8) 98(58,0) 3(1,8)
Edema* 90(52,6) 2(1,2) 20(11,8) 1(0,6)
Vomitos 87(50,9) 4(2,3) 60 (35,5) 5(3,0)
Constipagdo 78 (45,6) 3(1,8) 52(30,8) 0(0,0)
Infecg.aogotrato respiratdrio 68 (39,8) 0(0,0) 21(12,4) 1(0,6)
superior
Niveis elevados de 67(39,2) 24(14,0) 22(13,0) 4(2,4)
transaminases
Reducdo de apetite 60 (35,1) 4(2,3) 58 (34,3) 2(1,2)
Fadiga 54(31,6) 5(2,9) 58 (34,3) 4(2,4)
Tosse* 51(29,8) 0(0,0) 58(34,3) 0(0,0)
Neuropatia* 50(29,2) 2(1,2) 58 (34,3) 0(0,0)
Dor abdominal* 49 (28,7) 0(0,0) 20(11,8) 0(0,0)
Cefaleia 48(28,1) 2(1,2) 25(14,8) 0(0,0)
Disgeusia 45 (26,3) 0(0,0) 9(5,3) 0(0,0)
Vertigem* 44(25,7) 0(0,0) 17(10,1) 2(1,2)
Dor nas extremidades 44 (25,7) 0(0,0) 14 (8,3) 0(0,0)
Neutropenia* 42 (24,6) 25 (14,6) 51(30,2) 26 (15,4)
Pirexia 40 (23,4) 0(0,0) 18(10,7) 1(0,6)
Dispneia* 39(22,8) 6(3,5) 26 (15,4) 4(2,4)
Dor nas costas 35(20,5) 0(0,0) 20(11,8) 0(0,0)
Bradicardia* 33(19,3) 19,3)3(1,8) 1(0,6) 0(0,0)
Dor no térax* 31(18,1) 0(0,0) 24 (14,2) 1(0,6)
Estomatite* 30(17,5) 1(0,6) 35(20,7) 2(1,2)
Astenia 29(17,0) 1(0,6) 40(23,7) 2(1,2)
Dispepsia 27 (15,8) 0(0,0) 5(3,0) 0(0,0)
Anemia* 19(11,1) 1(0,6) 55(32,5) 16 (9,5)
Leucopenia* 17(9,9) 6(3,5) 26 (15,4) 9(5,3)
Trombocitopenia* 2(1,2) 0(0,0) 31(18,3) 11(6,5)

*Compreende um grupo de eventos adversos que representam sintomas ou sindromes clinicamente similares.

Os autores concluiram que a analise final de SG sinaliza o beneficio do crizotinibe
em prolongar a sobrevida de pacientes com CPNPC avangado ALK+, mesmo em auséncia de
significancia estatistica. Esta auséncia se justifica provavelmente pelo efeito do crossover,

porque na analise ajustada para, houve diferenca significativamente favoravel ao crizotinibe.

Nishio et al., 2018 (58) - subanalise dos pacientes asiaticos

Nishio et al., 2018 (58) reportaram os dados de eficacia e segurancga do crizotinibe

em pacientes asiaticos com CPNPC avancado ALK+ que participaram dos ECRs PROFFILE 1014
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(primeira linha de tratamento, cuja metodologia foi explicada anteriormente) (56) e PROFILE
1007 (segunda linha de tratamento, portanto, fora do objetivo desta solicitacdo de
incorporacdo). (63) Ao todo, 314 pacientes asidticos foram randomizados nestes estudos
(PROFILE 1007: 157/347; PROFILE 1014: 157/343). Parafins dessa revisdo, apenas os resultados
do estudo PROFILE 1014 serdo descritos.

A mediana da SLP em pacientes asiaticos sem tratamento préviofoi de 13,6 meses
(1C95%:7,1a17,7) no grupo crizotinibe e de 7,0 meses (IC95%: 6,8a 8,5), o que levou aum HR
de 0,442 (1C 95%: 0,302 a 0,648; p-valor<0,001) a favor do crizotinibe. De forma similar para ndo
asiaticos a superioridade de crizotinibe frente a quimioterapia foi mantida, com SLP mediana
para crizotinibe e quimioterapia foi de 9,6 meses (IC95%: 8,1a 14,0) e 7,2 meses (IC95%: 5,5 a
8,3), respectivamente (HR: 0,525 [IC 95%: 0,363 a 0,760]; p-valor<0,001).

A taxa de resposta objetiva com o uso de crizotinibe levou a melhores resultados
guando comparado ao uso de quimioterapia, além de apresentar maior duragdo da resposta e
menor tempo de resposta, tanto para pacientes asidticos quanto para aqueles ndo asiaticos

(Tabela 10).

Tabela 10. Resposta ao tratamento em pacientes com cancer de pulmao nao pequenas células avangado ALK+ sem
tratamento prévio, segundo a avaliagdo feita por Nishio et al., 2018, (58) a partir do ensaio clinico PROFILE 1014
conduzido por Solomon et al., 2014. (56)

Pacientes asiaticos Pacientes ndo asiaticos
Crizotinibe Quimioterapia* Crizotinibbe Quimioterapia*
PROFILE 1014 N=77 N=80 N=95 N=91
Tipo de resposta-n (%)
Respostacompleta 1(2) 1(1) 2(2) 1(2)
Resposta parcial 53(69) 42 (53) 72(76) 33(36)
Doengaestavel 16 (21) 27 (34) 13(14) 36 (40)
Progressdo dadoenga 5(7) 8(10) 3(3) 13 (14)
N3do pode ser avaliado 2(3) 2(3) 5(5) 8(9)
o —
(Tlacxgs‘iz)'es'”“a objetva=% -4 (59a80) 54 (42 a65) 788(2)8 4 37(27a48)
p-valor 0,048 <0,001
Duragdo da resposta-semanas 54,3 18,6 42,0 24,3
. 42,1anao
Mediana (1C95%) 12,3a24,1 30,6a589 19,3a25,9
alcangado

Tempo pararesposta-semanas
Mediana 6,1 12,1 6,3 12,1
Amplitude 5,1a29,6 5,3a36,7 2,7a41,4 5,1a25,0

IC: intervalo de confianga; *Pemetrexede + cisplatina ou carboplatina.
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A Tabela 11 resume os achados de seguranga para pacientes asiaticos e ndo
asiaticos semtratamento prévio. A mediana de duracdo do tratamentofoi de 47 semanas com
crizotinibe e de 18 semanas com quimioterapia neste grupo de pacientes. Ainda, a frequéncia
de descontinuag¢ao do tratamento com crizotinibe foi maior dentre os asiaticos que dentre os
nao asiaticos (6,5% versus 3,2%). O EA mais frequentemente associado a descontinuagdo
permanente do uso de crizotinibe também foi doenca pulmonar intersticial, que ocorreu em

1,2% da populagao totale em 1,3% dos asiaticos e em 1,1% dos nao asiaticos.

Tabela 11. Eventos adversos de qualquer causa e que ocorreram >20% dos pacientes com cancer de pulmao nao
pequenas células avangado ALK+ sem tratamento prévio, segundo a avaliagdo feita por Nishio et al., 2018, (58) a
partir do ensaio clinico PROFILE 1014 conduzido por Solomon et al., 2014. (56)

Pacientes asiaticos Pacientes ndo asiaticos
EAs — % Crizotinibe Quimioterapia Crizotinibe Quimioterapia
Qualquer Grau3 Qualquer Grau3 Qualquer Grau3 Qualquer Grau3
grau ould grau oud grau oud grau oud
PROFILE 1014 n=77 n=78 n=94 n=89
Qualquer EA 100 44 99 49 99 48 100 54
Disturbio de visao* 66 0 9 0 76 1 10 0
Diarreia 61 0 11 0 62 4 15 1
Nausea 52 0 60 1 59 2 57 2
Edema 40 1 10 0 55 0 15 1
VOomitos a7 1 33 3 45 2 38 3
Constipagdo 51 0 28 0 37 3 33 0
Niveis e!evados de 79 20 19 3 )5 10 3 )
transaminases*
JeeE GO 46 0 13 1 21 0 12 0
respiratorio superior
Redugdo de apetite 43 5 48 1 19 0 21 0
Fadiga 34 3 39 1 25 3 38 3
Disgeusia 30 0 4 0 23 0 7 0
Dor abdominal* 26 0 15 0 27 0 9 0
Tosse* 23 0 19 0 22 0 20 0
Cefaleia 26 1 11 0 18 1 18 0
Neutropenia* 21 10 30 13 21 12 30 18
Neuropatia* 20 0 26 0 21 2 19 0

EA: evento adverso. *Compreende um grupo de EAs que representam sintomas ou sindromes cli nicamente similares.

Os autores concluiram que a eficacia e seguranga do crizotinibe em pacientes
asiaticos com CPNPC avancado ALK+ é compardvel aquela observada para pacientes nao

asiaticos.

Wilner etal., 2019 (60) — subandlise da fung¢do cardiaca

Wilner et al., 2019 (60) publicaram andlise dos efeitos do crizotinibe ou
quimioterapia na fun¢do cardiaca dos pacientes com CPNPC avancado ALK+ que participaram

dos ECRs PROFFILE 1014 (primeira linha de tratamento, cuja metodologia foi explicada
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anteriormente) (56) e PROFILE 1007 (segunda linha de tratamento, portanto, fora do objetivo

desta solicitacdo de incorporacéo). (63)

Nishio et al., 2018 (58) reportou os dados de eficacia e seguranca do crizotinibe em
pacientes asiaticos com CPNPC avancado ALK+ que participaram dos ECRs PROFFILE 1014
(primeira linha de tratamento, cuja metodologia foi explicada anteriormente) (56) e PROFILE
1007 (segunda linha de tratamento, portanto, fora do objetivo desta solicitacdo de

incorporacgao). (63)

As populacdes de seguranca dos estudos PROFILE 1007 e PROFILE 1014 incluiram
343 e 340 pacientes, respectivamente. Destes, um subgrupo de 35 pacientes do estudo PROFILE
1007 e 300 pacientes do estudo PRPOFILE 1014 foram avaliados para fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo. Para fins dessa revisdo, apenas os resultados do estudo PROFILE 1014 serdo

descritos.

No estudo PROFILE 1014, (56) os EAs associados a insuficiéncia cardiaca ocorreram
em 2,3% dos pacientes tratados com crizotinibe (N=4/171) e em um paciente tratado com
quimioterapia (N=1/169). Os EAs associados a insuficiéncia cardiaca de grau>3 foram reportados
em um pacientes (no grupo crizotinibe do estudo PROFILE 1014), ambos foram edemas
pulmonares. O edema pulmonar que ocorreu no grupo crizotinibe no estudo PROFILE 1014 foi

de grau3 e ndo foi considerado relacionado ao tratamento.

Apods ajuste por duragao da exposicdo ao tratamento para pacientes do grupo
crizotinibe e do grupo quimioterapia no estudo PROFILE 1014, a taxa de incidéncia ajustada pela
exposicdo ndo diferiu significativamente entre os bragos de tratamento (crizotinibe: 22,3
eventos por 1.000 pessoas-ano; quimioterapia: 18,6 eventos por 1.000 pessoas-ano; diferenca:

3,7 eventos por 1.000 pessoas-ano [IC 95%: -38,8 a 46,1]; p-valor=0,8655).

Para os dois bracos de tratamento, a frequéncia de pacientes com redugdo maxima
relativa da fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo >20% foi pequena. Entretanto, um maior
nimero de pacientes tratados com quimioterapia apresentou este resultado quando
comparado ao grupo crizotinibe (Tabela 12). De forma similar, as variacdes a partir do baseline
também foram pequenas ao longo dos ciclos de tratamento, com variacdo percentual relativa
da mediana de 0,0% a 5,0% para o grupo crizotinibe. J4 no grupo quimioterapia estas variacGes

medianas foram de 0,0%.
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Tabela 12. Redugdo maxima da fragdo de ejeg¢do do ventriculo esquerdo em pacientes com cancer de pulmdo ndo
pequenas células avangado ALK+ sem tratamento prévio, segundo a avaliacdo feita por Wilner et al., 2019. (60) a
partir do ensaio clinico PROFILE 1014 conduzido por Solomon et al., 2014. (56)

N (%) PROFILE1014

Crizotinibe (n=150) Quimioterapia (n=150)
>20% 4(2,7) 10 (6,7)
<20% 146 (97,3) 140(93,3)

N: numero de pacientes com avaliagdo no baseline e 21 avaliagdo pds-baseline.

Um pulso minimo de <50 bpm foi reportado por uma maior propor¢ao de pacientes
do grupo crizotinibe (26,5%) do que no grupo quimioterapia (0,0%). Apesar disso, a frequéncia

de bradicardia em pacientes tratados com crizotinibe foi de 13,5%.

Assim, os autores concluiram que o uso de crizotinibe ndo levou a alteragdes

clinicamente importantes na fungdo cardiaca em pacientes com CPNPC avancado ALK+.

ESTUDO PROFILE 1029
Wu et al., 2018 (61) — estudo em populagao asiatica

Wu et al., 2018 (61) conduziram um ECR aberto, de fase Il com o objetivo de avaliar
a eficacia do crizotinibe versus quimioterapia baseada em platina em primeira linha de

tratamento em pacientes asidticos com CPNPC avancado ALK+.

Foram considerados elegiveis pacientes adultos (18 anos e 70 anos) com CPNPC
localmente avancado, recorrente ou metastatico ndo escamoso com ALK+, confirmado
histologicamente ou citologicamente, e sem tratamento sistémico prévio para doenca
avancada. Adicionalmente, os pacientes deveriam possuir doenca mensuravel segundo o RECIST

e status de performance ECOG entreQ e 2.

Os pacientes foram randomizados na proporc¢do de 1:1 para receber crizotinibe
(250 mg duas vezes ao dia por via oral) ou quimioterapia baseada em platina intravenosa
(pemetrexede 500 mg por m? de superficie corporal com cisplatina 75 mg por m? ou com
carboplatina drea alvo sob a curva de 5 a 6 mg por mililitro por minuto) a cada 3 semanas em
até seis ciclos. Arandomizacdofoi estratificada pelo status ECOG (0 ou 1 versus 2). Os pacientes
em uso de quimioterapia, caso apresentassem progressao da doenga, poderiam realizar

crossover para o grupo crizotinibe. O desfecho primario avaliado foi SLP e os secundarios foram
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SG, taxa de resposta, seguranca e desfechos reportados pelo paciente (avaliados pelo QLQ-C30,

pelo QLQ-LC13, e pelo EQ-5D).

Foram randomizados 207 pacientes e formarama populagao por ITT: 104 no grupo

crizotinibe e 103 no grupo quimioterapia. A SLP mediana para o grupo crizotinibe foi de 11,1

meses (IC 95%: 8,3 a 12,6), enquanto a do grupo quimioterapia foi de 6,8 meses (IC95%: 5,7 a

7,0), o que levou a um risco significativamente menor de progressao da doenga ou morte para

os pacientes tratados com crizotinibe (HR: 0,402 [IC 95%: 0,286 a 0,565]; p-valor<0,001).

A mediana de SG foi de 28,5 meses (IC 95%: 26,4 a ndo alcangado) no grupo

crizotinibe de e 27,7 meses (IC 95%: 23,9 a ndo alcangado) no grupo quimioterapia, com um HR

de 0,897 (IC 95%: 0,556 a 1,445; p-valor=0,327). A taxa de resposta foi significativamente maior

no grupo crizotinibe (87,5% [IC 95%: 79,6 a 93,2]) que no grupo quimioterapia (45,6% [1C95%:

35,8a 55,7]). Os demais desfechos de eficacia estdao descritos na Tabela 13.

Tabela 13. Resultado para os desfechos de eficacia a partir do ensaio clinico conduzido por Wu et al., 2018. (61)

Crizotinibe (N=104)

Quimioterapia (N=103)

Sobrevidalivre de progressao
Eventos—n (%)
Progressao dadoenga
Morte sem progressao objetiva
Mediana— meses (IC95%)
HR (IC95%)
p-valor
Sobrevida global
Eventos—n (%)
Mediana— meses (IC 95%)
HR (1C95%)
p-valor
Probabilidade de sobrevida
12 meses-% (1C95%)
18 meses-% (IC95%)
Respostado tumor
Resposta objetiva— % (IC 95%)
Resposta completa— % (1C95%)
Resposta parcial— % (IC95%)
p-valor
Tempo pararesposta
Mediana - semanas (amplitude)
Duragdo da resposta
Mediana— meses (amplitude)
Taxa de controle da doeng¢a em 12
semanas—% (IC95%)
Diferengamédia—%
p-valor

77 (74,0)
68 (65,4)
9(8,7)
11,1(8,3a12,6)

0,402 (0,286 a0,565)

<0,001

35(33,7)

28,5 (26,4 anao alcangado)
0,897 (0,556 a 1,445)

0,327

79,3 (70,0 a86,0)
70,8 (60,82a78,7)

87,5(79,6a93,2)
3(2,9)
88 (84,6)
<0,001

6,3(5,1a24,9)

10,2 (8,2a13,8)
82,7 (74,0 289,4)

8,9
0,12

89 (86,4)
86 (83,5)
3(2,9)
6,8(5,7a7,0)

37(35,9)
27,7 (23,9 ando alcangado)

79,5 (70,0 a86,2)
72,9 (62,8280,7)

45,6 (35,82a55,7)
0(0,0)
47 (45,6)

12,1(5,7a36,1)

4,2(3,8a4,6)
73,8 (64,2 a82,0)
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O tempo até a progressao da doenga metastdtica para o SNC foi significativamente
maior no grupo crizotinibe que no grupo quimioterapia, tanto para a populacdo total (HR: 0,432
[IC 95%: 0,307 a 0,610]; p-valor<0,001), quanto para pacientes com metdstase cerebral no
baseline (HR: 0,507 [IC 95%: 0,258 a 0,994]; p-valor=0,023) e para pacientes sem metastase
cerebralno baseline (HR: 0,317 [IC95%: 0,210a 0,478]; p-valor<0,001).

Em relacdo aos desfechos reportados pelo paciente, observou-se uma melhora
significativa na qualidade de vida global e no estado de saude geral com o uso de crizotinibe em
comparagao com o uso de quimioterapia. Todos os dominios da escala funcional do instrumento
QLQ-C30, exceto fungdo emocional, apresentaram melhora superior ou piora inferior de
crizotinibe frente a quimioterapia (p-valor<0,05). Ainda, na escala de sintomas deste mesmo
instrumento, apenas o sintoma nausea e vomito ndo apresentou melhora superior no grupo

crizotinibe em comparagdoao grupo placebo (Tabela 14).

No instrumento especifico para cancer de pulmao, os sintomas que ndo mostraram
superioridade significativamente estatistica para crizotinibe frente a quimioterapia foram
hemoptise, disfagia e neuropatia periférica (Tabela 14). Ainda, os pacientes em uso de
crizotinibe apresentaram atraso significativo no tempo até deterioracdo da doenca avaliado pelo
desfecho composto de tosse, dor no térax e dispneia (HR: 0,432 [IC 95%: 0,307 a 0,610]; p-
valor<0,001). De fato, o tempo mediano até deteriora¢do da doenca foi 2,8 meses (IC95%: 1,4

a 6,9) no grupo crizotinibe e de 0,3 meses (IC 95%: 0,3 a 0,5) no grupo quimioterapia.

Tabela 14. Desfechos reportados pelo paciente a partir do ensaio clinico conduzido por Wu et al., 2018. (61)
Crizotinibe’ Quimioterapia'

Diferenca? (1C 95%) p-valor®

Dominios (N=103) (N=98)
Qualidade de vida global
(QLQ-C30) 51 -2,4 7,5(3,79a11,11) <0,001

Escalas funcionais
(QLQ-c30)
Fungdo fisica 3,8 -3,0 6,7 (4,15a9,30) <0,001
Fungdo social 0,9 -4,7 5,6(1,13a10,06) 0,014
Desempenho funcional 1,1 -5,8 6,8(3,15a10,47) <0,001
Fungdo cognitiva -1,2 -4,8 3,6(0,73a6,49) 0,014
Fungao emocional 3,7 2,1 1,7(-1,12a4,42) 0,243

Escalas de sintomas (QLQ-

C30)
Fadiga -3,9 2,6 -6,5(-9,82a-3,17) <0,001
Nausea e vomito 4,1 6,6 -2,5(-5,43a0,40) 0,090
Dor -9,1 -0,7 -8,4(-11,42a-5,45) <0,001
Dispneia -7,9 -0,2 -7,7(-11,30a-4,19) <0,001
InsOnia -8,4 -1,6 -6,8 (—10,49a-3,06) <0,001
Perdade apetite -1,6 4,4 -6,0(-9,79a-2,30) 0,002
Constipagao 71 2,6 4,5(0,53a8,47) 0,026
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Diarreia 15,3 -0,5 15,8(12,94a18,68) <0,001
Escalas de sintomas (QLQ-

LC13)
Dispneia -9,1 -0,4 -8,6(—11,85a-5,44) <0,001
Tosse -17,3 -10,3 -7,0(-10,85a-3,14) <0,001
Hemoptise -4,3 -3,1 -1,3(-2,86a0,36) 0,128
Mucosite 1,5 3,9 -2,4(-4,56a-0,24) 0,030
Disfagia 0,5 1,1 -0,5(-3,23a2,20) 0,708
Neuropatia periférica 0,2 1,9 -1,7(-4,74a1,39) 0,285
Alopecia -2,9 3,8 -6,7 (-10,08a-3,34) <0,001
Dor no térax -8,4 -4,1 -4,2(-7,74a-0,71) 0,019
Dor nobrago ouno 6,8 -2,6 -4,2(-798a-0,49) 0,027
ombro
Dor em outras partes -4,8 -0,3 -4,6 (-7,95a-1,23) 0,008
Estado geral de saude
(escala visual analdgica 3,4 -0,5 3,9(0,85a6,98) 0,012
EQ-5D)

QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer quality - of-life Questionnaire; QLQ-LC13: mdodulo de cancer
de pulmdo do QLQ-C30; EQ-5D: EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire; ' Variagdo a partir do baseline no escore
médio em um periodo de janela de visita de seis ciclos de cada tratamento; ? Variagio média a partir do baseline do escore em um
periodo de janela de visita de seis ciclos; * p-valor para crizotinibe versus quimioterapia.

A durac¢do mediana do tratamento com crizotinibe foi de 15,6 meses (amplitude:
1,1 a 28,7), enquanto a do tratamento com quimioterapia foi de 4,2 meses (amplitude: 0,7 a
5,6), com maximo de seis ciclos permitidos. Os EAs mais frequentes no grupo crizotinibe foram
niveis elevados de aminotransferase (crizotinibe: 69,2%; quimioterapia: 43,6%), diarreia
(crizotinibe: 58,7%; quimioterapia: 8,9%) e disturbio de visdo (crizotinibe: 55,8%; quimioterapia:

5,0%). A Tabela 15 apresenta os demais EAs.

A descontinuagao permanente do uso de crizotinibe associada a EA ocorreu em
18,3% dos pacientes deste grupo, sendo trés casos avaliados como relacionados ao tratamento
(anemia, morte e doenca pulmonar intersticial). No grupo quimioterapia, a descontinuacao
permanente ocorreu em 4% dos pacientes, sendo um evento avaliado como relacionado ao

tratamento (hipersensibilidade).

Tabela 15. Eventos adversos reportados por qualquer causa em 215% dos pacientes, segundo o ensaio clinico
conduzido por Wu et al., 2018. (61)

N (%) Crizotinibe (n=104) Quimioterapia(n=101) *+

Qualquergrau Grau3oud4 Qualquergrau Grau3ou4d

Maior frequéncia (25% de diferenga absoluta) no grupo crizotinibet

Niveis elevados de 72(69,2) 12(11,5) 44 (43,6) 4(4,0)
aminotransferase §

Diarreia 61 (58,7) 0 9(8,9) 0
Disturbio de visao § 58 (55,8) 0 5(5,0) 0
Vémitos 55(52,9) 0 45 (44,6) 0
Infecgdo do trato respiratorio 31(29,8) 0 14 (13,9) 0
superior §

Edema§ 29(27,9) 1(1,0) 7(6,9) 0
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Cefaleia 25 (24,0) 1(1,0) 9(8,9) 0
Tontura§ 24(23,1) 0 11(10,9) 0
Dor abdominal § 20(19,2) 1(1,0) 8(7,9) 0
Dor nas extremidades 20(19,2) 0 6 (5,9) 0
Maior frequéncia (25% de difereng¢a absoluta) no grupo quimioterapia
Leucopenia § 43 (41,3) 3(2,9) 70(69,3) 10(9,9)
Neutropenia § 43 (41,3) 17(16,3) 66 (65,3) 25(24,8)
Anemia§ 22(21,2) 3(2,9) 65 (64,4) 13(12,9)
Reducdo do apetite 25(24,0) 0 32(31,7) 1(1,0)
Trombocitopenia § 7(6,7) 2(1,9) 32(31,7) 10(9,9)
Fadiga 8(7,7) 0 17 (16,8) 0
Hiponatremia 4(3,8) 1(1,0) 16 (15,8) 5(5,0)
Frequéncia similar nos dois grupos
Nauseas 53(51,0) 0 49 (48,5) 0
Constipagao 34 (32,7) 0 29(28,7) 0
Tosse § 28(26,9) 1(1,0) 27(26,7) 0
Dor notérax § 24 (23,1) 0 24 (23,8) 0
Febre 18(17,3) 0 16 (15,8) 0
Redug¢do da albumina sanguinea 17 (16,3) 1(1,0) 14 (13,9) 0

EA: evento adverso; *Inclui apenas eventos anteriores ao crossover para crizotinibe; T Dois pacientes foram randomizados, mas ndo
receberam tratamento. ¥Uma frequéncia maior indica uma diferenca absoluta de pelo menos 5 pontos percentuais entre os bragos
do estudo. uma frequéncia similar indica uma diferenga absoluta de menos de 5 pontos percentuais entre os bragos do estudo; §
Este item correspondeu a um grupo de eventos adversos que podem representar sintomas ou sindromes semelhantes.

Os autores concluiram que o uso de crizotinibe em primeira linha em comparacio
ao uso de quimioterapia levou a melhora significativa na SLP, taxas de resposta e desfechos
reportados pelo paciente em uma populagao asiatica com CPNPC avancado ALK+. Ainda, o perfil

de seguranca de crizotinibe neste grupo foi considerado toleravel e gerenciavel.

REVISAO SISTEMATICA COM METANALISE

Cameron et al., 2022 (62)

Cameronetal., 2022 (62) conduziram uma revisdo sistematica com metanalise com

o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca dos inibidores de ALK, incluindo crizotinibe, no

tratamentode CPNPC avancado ALK+.

Os critérios de inclusdo da revisdo sistematica foram ensaios clinicos randomizados
e controlados, que fossem abertos, cegos ou duplo-cegos. Os participantes dos estudos
deveriam ter sido diagnosticados com CPNPC avangado (estagiolllou V), com rearranjo no gene
ALK, sendo que as intervencdes consideradas incluiram inibidores de ALK (crizotinibe, ceritinibe,
alectinibe, entrectinibe, lorlatinibe, brigatinibe e ensartinibe) versus quimioterapia ou outro
inibidor ALK, quando utilizados em primeira linha ou em linhas subsequentes. A fim de

responder a pergunta de pesquisa elaborada no presente dossié, foram reportados nessa
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descricao, apenas os resultados de interesse, ou seja, tratamento em primeira linha com
crizotinibe versus quimioterapia. Os desfechos primdrios foram SLP e EAs e os desfechos
secundarios foram SG, SG em um ano, taxa de resposta global e QVRS. Foi realizada uma

metanalise para cada um dos desfechos, utilizando um modelo de efeito fixo.

Ao todo, 11 estudos (n=2.874 participantes)foram incluidos: seis comparando um
inibidor ALK (crizotinibe, ceritinibe e alectinibe) a quimioterapia, todos ensaios clinicos
randomizados, de fase Ill e abertos e cinco estudos comparando inibidores ALK de segunda
geracdo (alectinibe, brigatinibe e lorlatinibe) ao crizotinibe. A avaliacdo da evidéncia para a
maioria dos desfechos foi de certeza moderada a alta e a maioria dos estudos apresentou baixo
risco de selecdo, desgaste e reporte de viés. Contudo, por ndo haver cegamento nos estudos,
foi avaliado como alto o risco de performance e detec¢do de viés para os desfechos que

dependiam de avaliagao subjetiva.

A avaliagdo da comparagdo entre inibidores de ALK versus quimioterapia
demonstrou um grande aumento na SLP, conforme apresentado na Figura abaixo.
Especificamente para o objeto de analise do presente dossié, a comparacao de crizotinibe versus
quimioterapia em primeira linha resultouem um HR de 0,45 (IC 95%: 0,34 a 0,59) na populacéo

gerale de 0,40 (IC95%: 0,29 a 0,57) na populagdo asiatica, favorecendo crizotinibe.

Hazard Ratio Hazard Ratio
Swudy or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.1.1 1st line
ASCEND-4 2017 -0.5978 0.1376  21.6% 0.55 [0.42, 0.72] .
PROFILE 1014 2014 -0.798508 0137502  21.6% 0.45 [0.34, 0.59] -
PROFILE 1029 2018 -0.911303 0.173685  13.5% 0.40 [0.29, 0.57] -
Subtotal (95% CI) 56.7% 0.47 [0.40, 0.56] ’
Heterogeneity: Chi2 = 2.21, df = 2 (P = 0.33); I* = 10%
Test for overall effect: Z = 8.83 (P < 0.00001)
1.1.2 ?nd or subsequent line
ALUR 2018 -1.609438 0.258066 6.1% 0.20 [0.12, 0.33] —.
ASCEND-5 2017 -0.71335 0158466  16.3% 0.49 [0.36, 0.67] -
PROFILE 1007 2013 -0.71335 013979  209% 0.49 [0.37, 0.64] -
Subtotal (95% CI) 43.3% 0.43 [0.36, 0.52] ‘
Heterogeneity: Chi? = 10.35, df = 2 (P = 0.006); I* = 81%
Test for overall effect: Z = 8.65 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 100.0% 0.45 [0.40, 0.52] ’
Heterogeneity: Chi? = 13.06, df = 5 (P = 0.02); 2= 62%
Test for overall effect: Z = 12.34 (P < 0.00001) obs ot %
Test for subgroup differences: Chi? = 0.30, df = 1 (F = 0.48), 2 = 0% Favours ALKi Favours Chemotherapy

Figura 7. Grafico de floresta para a comparagdo entre inibidores de ALK versus quimioterapia para o desfecho de
sobrevidalivre de progressdo, segundo Cameron et al., 2022. (62)
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Ao fazer uma andlise do desfecho de SLP em uma subpopula¢do de pacientes com
doenca no SNC, o resultado se mantém favorecendo crizotinibe, quando comparado a
quimioterapia, no tratamento em primeira linha (Figura 8), com um HR de 0,40 (IC95%: 0,23 a

0,69) e de 0,50(IC95%: 0,26 a 0,95) na populacdo asiatica.

Al K inhibitor Chemotherapy Hazard Ratio Harard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
ALUR 2018 -2120264 0430212 50 26 38% 0121005, 028] —
ASCEND-4 2017 40356675 0.238349 34 52 188% 0.70[044,112] —u
ASCEND-5 2017 0693147 0.191837 65 69  291%  050[034,073] -
PROFILE 1007 2013 0400478 0216978 L) 60  227%  0.67[044,103] |
PROFILE 1014 2014 0916251 0280263 45 47 136% 0400023, 0.69] —
PROFILE 1029 2018 0699165 0.328507 21 32 98% 0500026, 085] —a
Total (93% CI) 295 286 100.0%  0.51[0.41, 0.62] '
Heterogensity: Chi? = 15.43, df = 5 (P = 0.005); P =68%
Test for overall effect: Z = 6.54 (P < 0.00001) D.iJl D:.l 1:0 160
Test for subgroup differences: Not applicable Favours ALK Favours Chemotherapy

Figura 8. Grafico de floresta para a comparagdo entre inibidores de ALK versus quimioterapia para o desfecho de
sobrevida livre de progressao no subgrupo de pacientescom doenga no sistema nervoso central, segundo Cameron
etal.,2022. (62)

A avaliacdo do segundo desfecho primario, EAs, demonstrou que ndo ha diferenca
na taxa de EA global ao comparar inibidores de ALK versus quimioterapia (RR:1,01;1C95% 1,00
a 1,03; P=0,18, 12=36%, 5 ECRs, 1404 participantes, evidéncia de baixa certeza). Para a
comparacdona primeira linha de tratamento entre crizotinibe versus quimioterapia, o HR foi de
1,00(1C95%: 0,98a 1,02) (Figura 9). Especificamente para EAs de grau 3/4, acomparacgdoentre
crizotinibe e quimioterapia, em primeira linha, resultouem um HR de 0,95 (IC95%:0,78a 1,17).
(Figura 10). Outra analise de seguranca avaliou EAs de grau 5 (excluindo progressao da doenga),
que resultou em um HR de 1,33 (IC 95%: 0,30 a 5,83) para comparac¢do do tratamento em
primeira linha com crizotinibe versus quimioterapia (Figura 11) e um HR de 4,95 (0,24 a 101,91)

na populagdo asiatica, para essa mesma comparacgao.
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ALK inhibitor Chemotherapy Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.4.1 1st line
ASCEND-4 2017 189 189 181 187 27.0% 1.03[1.00, 1.06] | m-
PROFILE 1014 2014 171 172 170 171 25.2% 1.00 [0.98 , 1.02] -

| Subtetal (95% CI) 361 358 52.2% 1.02 [1.00, 1.03] | "
Total events: 360 351

Heterogeneity: Chiz = 5.38, df = 1 (P = 0.02); I = 81%
Test for overall effect: Z = 2.01 (P = 0.04)

1.4.2 2nd or subsequent line

ALUR 2018 56 72 30 35 6.0% 0.91[0.76, 1.09] - .
ASCEND-5 2017 114 115 112 116 16.5% 1.03[0.99, 1.07] ji -
PROFILE 1007 2013 173 173 171 174  25.3% 1.02[0.99, 1.04] .-
Subtotal (95% CI) 360 325 47.8% 1.01[0.98, 1.04] ’
Total events: 343 313

Heterogeneity: Chi2 = 3.05, df = 2 (P = 0.22); I* = 34%
Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63)

Total (95% CI) 721 683 100.0% 1.01 [1.00, 1.03] ‘

Total events: 703 664

Heterogeneity: Chi? = 6.28, df = 4 (P = 0.18); I = 36% oka's 111k

Test for overall effect: Z = 1.49 (P = 0.14) Favours ALKi Favours Chemotherapy

Test for subgroup differences: Chi? = 0.37, df = 1 (P = 0.55), I* = 0%

Figura 9. Grafico de floresta para a comparagdo entre inibidores de ALK versus quimioterapia para o desfecho de
eventos adversos, segundo Cameron etal., 2022. (62)

ALK inhibitor Chemotherapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.6.1 1st line
| ASCEND-4 2017 147 189 116 187 29.8% 1.25[1.09, 1.44] -
PROFILE 1014 2014 87 172 91 171 23.4% 0.95[0.78, 1.17] _ m
Subtotal (95% CI) 361 358 53.2% 1.12 [1.00, 1.26] ’
Total events: 234 207

Heterogeneity: Chi? =5.14, df = 1 (P = 0.02); I = 81%
Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05)

1.6.2 2nd or subsequent line

ALUR 2018 20 72 13 35 4.5% 0.75[0.42, 1.32] - .
ASCEND-5 2017 104 115 93 116 23.7% 1.13[1.01, 1.26) -
PROFILE 1007 2013 76 173 73 174 18.6% 1.05[0.82, 1.33] JR R
Subtotal (95% CI) 360 325 46.8% 1.06 [0.94, 1.20] .‘
Total events: 200 179

Heterogeneity: Chi2=2.73,df =2 (P=0.25); 2= 27%
Test for overall effect: Z = 0.94 (P =0.35)

Total (95% CI) 721 683  100.0% 1.09 [1.00, 1.19] ’

Total events: 434 386

Heterogeneity: Chi? = 7.93, df = 4 (P = 0,09); T2 = 50% o5 07 1=

Test for overall effect: Z = 2.07 (P = 0.04) Favours ALKi Favours Chemotherapy

Test for subgroup differences: Chi? = 0.44, df = 1 (P=0.51), 2 = 0%

Figura 10. Grafico de floresta para a comparagdo entre inibidores de ALK versus quimioterapia para o desfecho de
eventos adversos de grau 3/4, segundo Cameron et al., 2022. (62)
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ALK inhibitor Chemotherapy Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.9.1 1st line
ASCEND-4 2017 4 189 1 187  12.5% 3.96 [0.45, 35.08] N
| PROFILE 1014 2014 4 172 3 171  37.5% 1.33[0.30, 5.83] |
|_PROFILE 1029 2018 2 104 0 103 6.3%  4.95[0.24,101.91] |
Subtotal (95% CI) 465 461 56.3% 2.31[0.77, 6.93]
Total events: 10 4

Heterogeneity: Chi? = 1.02, df = 2 (P = 0.60); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 1.50 (P = 0.13)

1.9.2 2nd or subsequent line

ALUR 2018 0 72 1 35 25.1% 0.16[0.01,394] ¢ @ |

ASCEND-5 2017 2 115 0 116 6.2% 5.04[0.24 ,103.91) 1 .
PROFILE 1007 2013 3 173 1 174 12.4% 3.02[0.32, 28.72] !
Subtotal (95% CI) 360 325 43.7% 1.67 [0.47 , 5.98] ..

Total events: 5 2

Heterogeneity: Chi? = 2.82, df = 2 (P = 0.24); I? = 29%
Test for overall effect: Z = 0.79 (P = 0.43)

Total (95% CI) 825 786 100.0% 2.03[0.89, 4.66] -

Total events: 15 6

Heterogeneity: Chi2 = 3,88, df = 5 (P = 0.57); I* = 0% ob1 o1 b 1o

Test for overall effect: Z = 1.67 (P = 0.09) Favours ALKi Favours Chemotherapy

Test for subgroup differences: Chi? = 0.15, df =1 (P = 0.70), I* = 0%

Figura 11. Grafico de floresta para a comparagdo entre inibidores de ALK versus quimioterapia para o desfecho de
eventos adversos de grau 5 (excluindo progressdo da doenga), segundo Cameron etal., 2022. (62)

A avaliacdo do desfecho secunddrio de SG resultou, de modo geral, em um
aumento na SG com o uso de inibidores de ALK, quando comparado a quimioterapia (HR: 0,84;
IC 95%: 0,72 a 0,97; P=0,88, 1°=0%; 6 ECRs, 1.611 participantes, evidéncia de alta certeza).
Conforme demonstrado no grafico de floresta abaixo, para a comparacao entre crizotinibe
versus quimioterapia, em primeira linha, o HR foi de 0,76 (IC 95%: 0,55 a 1,05), favorecendo

crizotinibe, e de 0,90 (IC95%: 0,56 a 1,45) especificamente para pacientes asiaticos.

ALK inhibitor Chemotherapy Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.16.1 1st line
ASCEND-4 2017 -0.3147  0.1931 189 187  15.5% 0.73[0.50, 1.07] =

| PROFILE 1014 2014 -0.2744  0.1669 172 171 20.7% 0.76 [0.55, 1.05]] | —m

| PROFILE 1029 2018 -0.1087 0.244 104 103 9.7% 0.90 [0.56 , 1.45] | —a
Subtotal (95% CI) 465 461 45.8% 0.78 [0.62 , 0.97] ’
Heterogeneity: Chi? = 0.47, df = 2 (P = 0.79); I = 0%
Test for overall effect: Z = 2.26 (P = 0.02)
1.16.2 2nd or subsequent line
ALUR 2018 -0.0943  0.3158 72 35 5.8% 0.91[0.49, 1.69] R
ASCEND-5 2017 0 0.2043 115 116 13.8% 1.00 [0.67 , 1.49] —
PROFILE 1007 2013 -0.1625 0.1291 173 174 34.6% 0.85 [0.66 , 1.09]
Subtotal (95% CI) 360 325 542% 0.89 [0.73 , 1.09]
Heterogeneity: ChiZ = 0.46, df = 2 (P = 0.80); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.10 (P = 0.27)
Total (95% CI) 825 786 100.0% 0.84 [0.72, 0.97] ’
Heterogeneity: Chi? = 1.76, df = 5 (P = 0.88); I = 0%
Test for overall effect: Z = 2.34 (P = 0.02) 0_}35 oiz é, 2‘0
Test for subgroup differences: Chi? = 0.83, df = 1 (P = 0.36), I* = 0% Favours ALKi Favours Chemotherapy

Figura 12. Grafico de floresta para a comparagdo entre inibidores de ALK versus quimioterapia para o desfecho
secundario de sobrevida global, segundo Cameron et al., 2022. (62)
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Ao avaliar a SG em um ano, os resultados continuam favorecendo crizotinibe na

comparagado com quimioterapia no tratamentode primeiralinha, apresentandoum HR de 0,75

(1C95%: 0,48a 1,17) em uma populacdo geral e de 0,27 (IC 95%: 0,18 a 0,39) na populagdo de

pacientes asiaticos (Figura 13).

ALKi Chemotherapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
PROFILE 1014 2014 28 172 37 171 0.75[048,1.17] —H
PROFILE 1029 2018 22 104 82 103 0.27[0.18, 0.39] -+
001 01 10 100
Favours ALKi Favours chemotherapy

Figura 13. Grafico de floresta para a comparagdo entre inibidores de ALK versus quimioterapia para o desfecho
secunddrio de sobrevida global em um ano, segundo Cameron etal., 2022. (62)

Na avaliacdo da taxa de resposta global, todos os inibidores de ALK resultaram em

maiores taxas do que o tratamento com quimioterapia ((RR 2,43; IC95%: 2,16 a 2,75; P<0,001,

12=85%, 6 ECRs, 1.611 participantes; evidéncia de certeza moderada). Para a compara¢do em

primeira linha de crizotinibe versus quimioterapia, o HR para esse desfechofoi de 1,65 (IC 95%:

1,37 a 1,99) em uma populagdo geral e de 1,92 (IC 95%: 1,53 a 2,40) em pacientes asidticos

(Figura 14).
ALKi Chemotherapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.19.1 1st line
ASCEND-4 2017 137 189 50 187  231% 271[2.11, 3.49] -
PROFILE T0T4 2014 128 172 T 7T 353% TO5TI37,199] »
PROFHEEE-1029-2610 o3 104 47 103—21-7% +02-{1-53-2-46] -
Subtotal (95% CI) 463 461  80.2% 2.03[1.79, 2.30] ’
Total events: 356 174
Heterogeneity: Chi* = 9.89, df = 2 (P = 0.007); I = 80%
Test for overall effect: Z = 10.93 (P < 0.00001)
1.19.2 ?nd or subsequent line
ALUR 2018 27 72 1 35 0.6%  13.13[1.86, 92.68] [ —
ASCEND-5 2017 45 115 8 116 3.7% 5.67 [2.80, 11.50] —
PROFILE 1007 2013 113 173 34 174  15.6% 3.34[2.43, 4.61] -
Subtotal (95% CI) 360 325 19.8% 4.08 [3.03, 5.48] ’
Total events: 185 43
Heterogeneity: Chi? = 3.69, df = 2 (P = 0.16); I* = 46%
Test for overall effect: Z =932 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 825 786 100.0% 2.43[2.16, 2.75] .
Total events: 541 217
Heterogeneity: Chi? = 33.65, df =5 (P < 0.00001); I* = 85% obi o1 T
Test for overall effect: Z = 14.55 (P < 0.00001) Favours chemotherapy Favours ALKi

Test for subgroup differences: Chi? = 18.09, df =1 (P < 0.0001), 2 = 94.5%

Figura 14. Grafico de floresta para a comparagdo entre inibidores de ALK versus quimioterapia para o desfecho
secunddrio de taxa de resposta global, segundo Cameron et al., 2022. (62)
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O ultimo desfecho secundario avaliado na comparacdo entre inibidores ALK e
quimioterapia foi o de QVRS. De modo geral, os pacientes que receberam inibidores ALK
apresentaram um maior tempo para deteriora¢dao no desfecho composto (tosse, dispneia e dor
no peito) do que os que receberam quimioterapia (HR:0,52; 1C 95%: 0,44 a 0,60; P=0,43, 12=0%,
5 ECRs, 1.504 participantes, evidéncia de alta certeza). Na comparacdo entre crizotinibe versus
quimioterapia na primeira linha de tratamento, o HR foi de 0,59 (IC 95%: 0,45 a 0,77) em uma
populagdo gerale de 0,43 (IC95%:0,31a0,61) para pacientes asiaticos, favorecendo crizotinibe,

conforme demonstrado na Figura 15.

ALK Inhibitor Chemotherapy Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total ‘Weight 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.23.1 Crizotinib
PROFILE 1007 2013 -0.693147 014764 173 174 26.5%, 0.5010037  067] -
PROFILE 1014 2014 -0.527633_0.137029 172 171 30.7% 0.5910.45, 0.77] -
PROFILE 1029 2018 -0.83933  0.175159 104 103 18.8%  0.43[0.31,0.61] -
Subtotal (95% CI) 449 448  76.0%  0.52[0.43, 0.61] ’
Heterogeneity: Chi? = 2.03, df = 2 (P = 0.36); 2 = 2%
Test for overall effect: Z = 7.60 (P < 0.00001)
1.23.2 Ceritinib
ASCEND-4 2017 -0.494296  0.200575 189 187  143%  0.61[0.41,0.90] -
ASCEND-5 2017 -0.916291  0.243757 115 116 9.7%  0.40[0.25, 0.64] .
Subtotal (95% CI) 304 303 240% 0.51[0.38, 0.70] ’
Heterogeneity: Chi2 = 1.79, df =1(P=0.18); 2 = 44%
Test for overall effect: Z = 4.29 (P < 0.0001)
Total (95% CI) 753 751 100.0%  0.52[0.44, 0.60] ‘
Heterogeneity: Chi? = 3.82, df = 4 (P = 0.43); 2 = 0%
Test for overall effect: Z = 8,73 (P < 0,00001) o o1 o o
Test for subgroup differences: Chiz = 0,00, df = 1 (P = 0.99), 2= 0% Favours ALKi Favours Chemotherapy

Figura 15. Gréafico de floresta para a comparagdo entre inibidores de ALK versus quimioterapia no desfecho de
qualidade de vida: tempo para deterioragdo do desfecho composto (tosse, dispneia e dor no peito), segundo Cameron
etal.,2022. (62)

Com esses resultados, os autores concluiram que o tratamento com inibidores de
ALK, quando comparado a quimioterapia, resultou em um grande aumento na SLP e na QVRS,
um pequeno aumento na SG e na taxa de resposta global, ndo havendo diferenca nos EAs

globais.
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3.9 Sintese dos resultados dos estudos selecionados

A Tabela 16, Tabela 17 e Tabela 18 mostram, resumidamente, a sintese dos

resultados de eficdcia e seguranca do crizotinibe em comparagdo com quimioterapia no

tratamento, em primeira linha, do cancer de pulmao nao pequenas células avancado ALK+, a

partir dos resultados apresentados anteriormente.

Tabela 16. Sintese dos resultados de eficacia do crizotinibe em comparagdo com quimioterapiano tratamento, em
primeiralinha, do cancer de pulmao ndo pequenas células avangado ALK+. Estudos clinicos e subanalises.

SLP

SG

Intervengo HR (1C95%) HR (1C9%) Fonte
_ * -
%4567((06331_3'22; i Solomonetal., 2014 (56)
- 0,672 (0,457 -0,987)*
: 1,285 (0,716 - 2,306)t Solomon etal., 2018 (59)
o 0,346 (0,081 -0,718)8
Crizotinibe

0,442 (0,302 -0,648)%¢
0,525 (0,363 -0,760)}
0,402 (0,286 20,565

0,897 (0,556 a 1,445)¥

Nishio etal., 2018 (58)

Wuetal., 2018 (61)

SLP: Sobrevida livre de progressdo; SG: Sobrevida global. *Resultado para pacientes sem metastase cerebral; *
Resultado para pacientes com metastase cerebral; $Valor ajustado para crossover. $8Resultado para pacientes
asiaticos; ¥Resultado para pacientes ndo asiaticos; ¥ Estudo clinico que avaliou, especificamente, pacientes asiaticos

Tabela 17.Sintese dos resultados de seguranca (eventos adversos de graus 3 e 4) do crizotinibe em comparagdo com
quimioterapia no tratamento, em primeiralinha, do cancer de pulmao ndo pequenas células avangado ALK+. Estudos

clinicos e subanalises.

Desfecho Crizotinibe Quimioterapia Fonte
Elevagdo das transaminases 14% 2% Solomonetal., 2014 (56)
Neutropenia 15% 15%
Embolia pulmonar 8% 7% Solomon etal., 2018 (59)
Anemia - 10%
Taxa de descontinuagao 12%' 14%* Solomon etal., 2014 (56)

permanente

EA: evento adverso; * Estudo clinico que avaliou, especificamente, pacientes asiaticos

Tabela 18. Sintese dos resultados de seguranga do crizotinibe em comparagdo com quimioterapia no tratamento, em

primeiralinha, do cancer de pulmdo ndo pequenascélulasavangado ALK+. Revisdo sistemdtica com metandlise.

Crizotinibe versus Quimioterapia

Desfecho HR (1C95%) Fonte
EAsgeral 1,00(0,98a1,02)
: Cameronetal., 2022 (62)
EAsde graus3/4 0,95(0,78a1,17)

EA: evento adverso.
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Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagcdes dos estudosincluidos

Tabela 19. Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagdes dos estudos incluidos para analise. — Parte 1

Autor, data Solomon et al., 2014 (56) Solomonetal.,2016(57) Solomon et al.,2018(59)
Paises Estados Unidos, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canad3, Idema Solomon etal., 2014 (56) Idema Solomon etal., 2014 (56)
Chile, China, Finlandia, Franga, Alemanha, Hong Kong, india,
Irlanda, Italia, Japdo, Coreia do Sul, Luxemburgo, México,
Holanda, Noruega, Peru, Portugal, Russia, Singapura, Africado
Sul, Espanha, Suica, Taiwan, Ucrania, Reino Unido.
Desenho ECR, aberto, de fase llI Anadlise dos dados de eficacia da doenca metastdtica  Andlise final de SG do estudo PROFILE
parao SNC de Solomon etal., 2014 (56) 1014 (Solomon etal., 2014 (56))
Populagdo Pacientes adultos (218 anos), com CPNPClocalmente avangado Idema Solomon etal., 2014 (56) Idema Solomon etal., 2014 (56)
ou metastatico ALK+, sem tratamento sistémico prévio para
doengaavancada
Intervengdoe Crizotinibe (N=172) Idema Solomon etal., 2014 (56) Idema Solomon etal., 2014 (56)
comparadores Quimioterapia (N=171)
Desfechos SLP, SG, taxa de resposta, desfechos reportados pelo paciente  Tempo até progressao do tumorintracranianoetaxa SG
principais e seguranca de controle da doenga metastatica para o SNC
Resultados SLP mediana Tempo até progressdo do tumorintracraniano SG mediana

e Crizotinibe: 10,9 meses (IC95%:8,3a13,9)

e Quimioterapia: 7,0meses(IC95%: 6,8a8,2)

e HR: 0,45 (IC95%: 0,35a0,60); p-valor<0,001

Taxa de resposta

e Crizotinibe: 74%(IC95%: 67a81)

e Quimioterapia: 45% (IC95%:37 a53)

e p-valor<0,001

SG

e HR: 0,82 (IC95%: 0,54-1,26); p-valor=0,36

Desfechos reportados pelo paciente

e O usode crizotinibe levou ao aumento significativoda
qualidade de vida global, e dos dominios funcao fisica,

ITT

e Crizotinibe: N3o alcangado

e Quimioterapia: 17,8 meses (IC95%:13,9 ando
alcangado)

e HR: 0,60 (IC95%: 0,34a1,05); p-valor<0,069

Metadstase cerebral tratada no baseline

e Crizotinibe: 15,7 meses (10,0 a ndo alcangado)

e Quimioterapia: 12,5 meses (IC95%:6,9a17,8)

e HR: 0,45 (1C95%:0,19a1,07); p-valor=0,063

Metadstase cerebral ausente no baseline

e Crizotinibe: Ndo alcangado

e Quimioterapia: Ndo alcangado

e HR: 0,69 (IC95%: 0,33a1,45); p-valor=0,323

e Crizotinibe:ndo foialcancada (IC
95%: 45,8 ando alcancgada)

e Quimioterapia: 47,5 meses (IC 95%:
32,2 ando alcangada)

e HR: 0,760 (IC95%: 0,548 a1,053); p-
valor=0,0978

SG mediana (ajustada para crossover

e Crizotinibe:59,8 meses (IC95%: 46,6
a ndo alcangada)

e Quimioterapia: 19,2 meses (IC 95%:
13,6 ando alcangada)

e HR:0,346 (IC95%:0,081 a0,718); p-
valor=0,0978
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funcgdo social, funcdo mental e desenvolvimento quando
comparado a quimioterapia

e Tempo mediano para deteriora¢dao dos sintomas foi
significativamente menorno grupocrizotinibe frente a

quimioterapia (HR:0,62[IC95%: 0,47 a 0,80]; p-valor=0,002).

Seguranca

e Os EAs mais comuns no tratamento com crizotinibe foram:
disturbios visuais, diarreia e edema

e Os EAs mais comuns no tratamento com quimioterapia
foram: fadiga, anemia e neutropenia

e Aincidénciade EAsrelacionadosao tratamento de grau3 ou
4 foi similar nos dois grupos (11% com crizotinibe e 15% com
quimioterapia)

e Um 6bito por pneumonite foi considerado relacionadoao

Taxa de controle da doenca metastatica parao SNC

Em 12 semanas

o Crizotinibe:85%(IC95%: 70a94)

e Quimioterapia: 45% (IC95%:29a62)
e p-valor<0,001

Em 24 semanas

e Crizotinibe:56%(IC95%: 40a72)

e Quimioterapia: 25% (IC95%:11 a52)
e p-valor<0,006

Probabilidades de sobrevida para
crizotinibe

© 83,5%(IC95%: 77,0% a 88,3%) em
umano

© 71,5%(IC95%: 64,0%a77,7%) em 18
meses

© 56,6% (IC95%: 48,3% a64,1%) em
quatro anos

Probabilidades de sobrevida para
quimioterapia

® 78,4%(IC95%: 71,3% a83,9%) em
umano

® 66,6% (IC95%: 58,8%a73,2%) em 18
meses

crizotinibe. ©49,1%(IC95%: 40,5%a57,1%) em
quatro anos

Uso de tratamento anticancer
sistémico

e Crizotinibe:53,3%

e Quimioterapia: 86,5%

LimitagOes O uso de pemetrexede ndo foi continuadoalém dos seisciclos A coletade dados de radioterapia préviafoilimitada A alta frequéncia de crossover pode ter
planejados no estudo, pois este ndo era uma abordagem neste estudo. As diferentes datas utilizadas paraos atuado como potencial confundidor
padrdo quando o estudo foi desenhado. exames de imagemdo cérebroem pacientescome  paraa analise de SG.

sem metdstases no baseline podem ter potencial

efeito confundidor.

ECR: ensaio clinico randomizado; EA: evento adverso; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; CPNPC: cancer de pulmdo de ndo pequenas células; ALK: quinase de linfoma anaplésico. SLP:
sobrevida livre de progressdao; SG: sobrevida global; QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer quality- of-life Questionnaire; QLQ-LC13: mdédulo de cancer de
pulméo do QLQ-C30.
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Tabela 20. Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagGes dos estudosincluidos para anélise. — Parte 2

Autor, data Nishio et al.,2018 (58) Wilner et al.,2019(60) Wuetal.,2018 (61)
Paises Idema Solomon etal., 2014 (56) Idema Solomonetal., 2014 (56) China, Hong Kong, Malasia, Taiwan e Tailandia
Desenho Andlise dos dados de subgrupode pacientes asiaticos Andlise dafuncgdo cardiacados ECR, aberto, de fase lll
Solomon etal., 2014 (56) e Solomonetal., 2014 (56) pacientes do estudo PROFILE 1014
(Solomon etal., 2014 (56))
Populagao Pacientes asiaticos e ndo asiaticosdo estudoPROFILE1014  Populagdes de segurangadoestudo Pacientes adultos (218 anos), com CPNPClocalmente
(Solomon etal., 2014 (56)) PROFILE1014 (Solomonetal., 2014 avangado ou metastatico ALK+, sem tratamento sisté mico
(56)) prévio paradoencga avangada
Intervengdoe Idema Solomonetal., 2014 (56) Idema Solomon etal., 2014 (56) Crizotinibe (N=104)
comparadores Quimioterapia (N=103)
Desfechos SLP, taxa de resposta e seguranga EAsassociados ainsuficiéncia SLP, SG, taxa de resposta, desfechos reportados pelo
principais cardiacae fracdode ejecdo do paciente e seguranca
ventriculoesquerdo
Resultados PROFILE 1014 (PACIENTES SEM TRATAMENTO PREVIO) PROFILE 1014 (PACIENTES SEM SLP mediana

SLP mediana

Asidticos

e Crizotinibe: 13,6 meses (IC95%:7,1a17,7)

e Quimioterapia: 7,0meses(IC95%: 6,8a8,5)

e HR: 0,442 (1C95%:0,302 a 0,648); p-valor<0,001
Ndo asidticos

e Crizotinibe: 9,6 meses (IC95%: 8,1 a 14,0)

e Quimioterapia: 7,2 meses(IC95%: 5,5a 8,3)

e HR: 0,525 (IC95%: 0,363 a0,760); p-valor<0,001
Taxa de resposta

Asidticos

e Crizotinibe:70%(IC95%: 59a 80)

e Quimioterapia: 54% (IC95%:42 a65)

e p-valor=0,048

Ndo asidticos

e Crizotinibe: 78%(IC95%: 68 a 86)

e Quimioterapia: 37% (IC95%:27 a48)

¢ p-valor<0,001

Seguranca

TRATAMENTO PREVIO)

EAs associados a insuficiéncia

cardiaca

e Crizotinibe:2,3%

e Quimioterapia: 0,6%

Taxa de incidéncia de insuficiéncia

cardiaca ajustada pela exposicao

e Crizotinibe: 22,3 eventos por
1.000 pessoas-ano

e Quimioterapia: 18,6 eventos por
1.000 pessoas-ano

e Diferenca: 3,7 eventos por 1.000
pessoas-ano (IC95%:-38,8a
46,1); p-valor=0,8655

Reducdo mdaximadafracdo de

ejecdo do ventriculo esquerdo

(>20%)
e Crizotinibe:2,7%
e Quimioterapia: 6,7%

e Crizotinibe: 11,1 meses (IC95%:8,3a12,6)

e Quimioterapia: 6,8 meses(IC95%: 5,7a7,0)

e HR: 0,402 (IC95%:0,286 a 0,565); p-valor<0,001

Taxa de resposta

e Crizotinibe:87,5% (IC95%:79,6a93,2)

e Quimioterapia: 45,6% (1C95%:35,8a55,7)

e p-valor<0,001

SG mediana

e Crizotinibe: 28,5 meses (IC95%: 26,4 a ndo alcangado)

e Quimioterapia: 27,7 meses (IC95%: 23,9 ando
alcangado)

e HR: 0,897 (IC95%:0,556 a 1,445); p-valor=0,327

Desfechos reportados pelo paciente

e Melhorasignificativa na qualidade de vida global para
os pacientes tratados com crizotinibe frente aos
tratados com quimioterapia (p-valor<0,001)

e Todos os dominios da escala funcional do instrumento
QLQ-C30, exceto fungao emocional, apresentaram
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Asidticos melhorasuperior ou piorainferior de crizotinibe frente

e Qualquer EA — crizotinibe: 100%; quimioterapia: 99% a quimioterapia (p-valor<0,05).

Ndo asidticos e Tempo mediano para deterioragdao dos sintomas —

e Qualquer EA — crizotinibe: 99%; quimioterapia: 100% crizotinibe: 2,8 meses (IC95%: 1,4a 6,9); quimioterapia:
1,4 meses (HR: 0,432 [IC95%:0,307a0,610]; p-
valor<0,001)

Seguranca

e Os EAs mais frequentes no grupo crizotinibe foram:
niveis elevados de aminotransferase (crizotinibe: 69,2%;
quimioterapia: 43,6%), diarreia (crizotinibe: 58,7%;
quimioterapia: 8,9%)e disturbio de visdo (crizotinibe:
55,8%; quimioterapia: 5,0%).

Limitagoes

Idema Solomon etal., 2014 (56) Idema Solomon etal., 2014 (56) A alta frequéncia de crossover pode ter atuado como
potencial confundidor para a andlise.

ECR: ensaio clinico randomizado; EA: evento adverso; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; CPNPC: cancer de pulmdo de ndo pequenas células; ALK: quinase de linfoma anaplasico. SLP:
sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer quality- of-life Questionnaire; QLQ-LC13: mddulo de cancer de

pulmao do QLQ-C30.

Tabela 21. Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagGes dos estudosincluidos para analise. — Parte 3

Autor, data Cameronetal., 2022 (62)

Paises Idema Solomonetal.,, 2014 (56) e Wu etal., 2018(61)

Desenho Revisdo sistematica com metandlise

Populagdo Pacientes com CPNPC avangado (estagiolll ou IV), comrearranjono gene ALK.

Intervengao e Inibidores de ALK (crizotinibe, ceritinibe, alectinibe, entrectinibe, lorlatinibe, brigatinibe e ensartinibe) versus quimioterapia.

comparadores Especificamente nessa descricdoforam reportados apenas os resultados da comparagao do tratamento em primeira linha com crizotinibe versus quimioterapia.
Desfechos Desfechos primarios: SLP e EAs.

principais Desfechos secunddrios: SG, SGemum ano, taxa de resposta global e QVRS.

Resultados SLP:

Crizotinibe versus quimioterapia (primeiralinha)
Populagdo geral (estudo PROFILE 1014):

HR: 0,45 (1C95%: 0,34a0,59)

Populagdo asidtica (estudo PROFILE 1029):
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HR: 0,40 (IC95%: 0,2920,57)

SLP em pacientes com doencano SNC:
Crizotinibe versus quimioterapia (primeiralinha)
Populagdo geral (estudo PROFILE 1014):

HR: 0,40 (IC95%: 0,23a0,69)

Populagdo asiatica (estudo PROFILE 1029):
HR:0,50 (IC95%:0,26a0,95)

EAs:

Crizotinibe versus quimioterapia (primeiralinha)
Populagdo geral (estudo PROFILE 1014):

HR: 1,00 (1IC95%:0,98a1,02)

EAsde grau3/4:

Crizotinibe versus quimioterapia (primeiralinha)
Populacdo geral (estudo PROFILE 1014):
HR: 0,95 (1C95%:0,78a1,17)

EAs de grau 5(excluindo progressdo da doenca):
Crizotinibe versus quimioterapia (primeiralinha)
Populagdo geral (estudo PROFILE 1014):

HR: 1,33 (1C95%:0,30a5,83)

Populagdo asidtica (estudo PROFILE 1029):

HR: 4,95 (0,24a101,91)

SG:

Crizotinibe versus quimioterapia (primeiralinha)
Populagdo geral (estudo PROFILE 1014):

HR: 0,76 (IC95%: 0,55a1,05)

Populagdo asidtica (estudo PROFILE 1029):

HR: 0,90 (IC95%: 0,56a1,45)

SG em um ano:
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Crizotinibe versus quimioterapia (primeiralinha)
Populagdo geral (estudo PROFILE 1014):

HR: 0,75 (1C95%:0,48a1,17)

Populagdo asiatica (estudo PROFILE 1029):

HR: 0,27 (IC95%: 0,18a0,39)

Taxa de respostaglobal:

Crizotinibe versus quimioterapia (primeiralinha)
Populagdo geral (estudo PROFILE 1014):

HR: 1,65 (IC95%: 1,37a1,99)

Populagdo asidtica (estudo PROFILE 1029):

HR: 1,92 (IC95%: 1,53a2,40)

QVRS: tempoparadeterioracdo no desfecho composto (tosse, dispneia e dor no peito):
Crizotinibe versus quimioterapia (primeiralinha)

Populagdo geral (estudo PROFILE 1014):

HR: 0,59 (IC95%: 0,45a0,77)

Populagdo asiatica (estudo PROFILE 1029):

HR: 0,43 (1C95%:0,31a0,61)

LimitagSes e N3do houve acesso aos dadosindividuais dos pacientes para a andlise;
e Limitagdoaointerpretar os desfechos de SNC por conta de diferencas nas definicdes de envolvimentono SNC no baseline e variabilidade no uso de imagem
do SNC.

e Diferentesinibidores ALKapresentavam uma variedade de eventos Gnicose nem todos os estudos reportavam esseseventos de forma uniforme.
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3.10 Consideragoes sobre as evidéncias cientificas

Os dados sistematizados nesta revisdo da literatura mostram que o crizotinibe
promove aumento da sobrevida livre de progressdo quando comparado a quimioterapia
ofertada pelo SUS naqueles pacientes diagnosticados com cancer de pulmdo nao pequenas
células avancado ALK+ (HR: 0,46 1C95%: 0,34—0,63). Esses resultados sdo mantidos mesmo nos
pacientes com metastase cerebral (HR: 0,57 (IC95%: 0,35-0,93) e foram obtidos de um ensaio
clinico pivotal aberto de fase lll que avaliou pacientes asiaticos e ndo asiaticos. (56) Um segundo
ensaio clinico conduzido por Wu etal., 2018 (61) avaliou a eficacia e seguranca do crizotinibe,
especificamente, em pacientes asiaticos, sendo que os resultados gerais nao diferiram dos

pacientes ndo asiaticos

Em relagdoa SG, a andlise com maior tempo de seguimentoem relagdoao estudo
original publicada por Solomon et al., 2018 (59) mostra uma SG média de 47,5 meses para
quimioterapia e nao alcangada para crizotinibe porque ainda havia pacientes em tratamento
com a intervenc¢do, com um HR: 0,760 (IC 95%: 0,548 a 1,053). Apesar do amplo intervalo de
confianca na medida do efeito para este desfecho, sugere-se que o crizotinibe também promove
aumento da SG, visto o aumento da SLP. Quando a analise foi ajustada para crossover, a SG foi
significativamente favoravel ao uso de crizotinibe (HR = 0,346; 1C95% de 0,081 a 0,718), com SG
mediana de 59,8 meses (IC95%, 46,6 - ndo atingido) com crizotinibe e 19,2 meses (IC95%, 13,6

- ndo atingido) com quimioterapia.

Esse ganho estd atrelado ao fato de que o crizotinibe aumenta a taxa de resposta
(74% versus 45%), (57) do tempo até a progressado do tumor cerebral (ndo alcancado versus 17,8
meses) (57) e reduz o tempo mediana para a deterioragaodos sintomas (HR:0,62; 1C 95%: 0,47
- 0,80) (57) na comparagdocom a quimioterapia. Essa conclusdo estd emlinha com os achados

da metanalise conduzida sob as diretrizes da Cochrane. (62)

Do ponto de vista da seguranga, a incidéncia de EAs relacionados ao tratamento de
grau 3 ou 4 foi similar nos dois grupos (11% com crizotinibe e 15% com quimioterapia). A taxa
de interrupgdo permanente entre os dois tratamentos foi de 12% e 14% na comparagao entre
crizotinibe e quimioterapia respectivamente. Além disso, em caso de necessidade, os possiveis
eventos adversos podem ser manejaveis com a reducdo de dose prevista na bula do

medicamento.

Os estudos incluidos nesta revisdo da literatura apresentam, como limitagdes

principais, a incerteza em relacdo a randomizacdao pela auséncia de informacdes sobre a
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alocacdo, e viés de mensuragdo do desfecho, visto que a analise ndo foi realizada por um comité

independente cego.

3.11 Resultado da avalia¢ao da qualidade metodolégica e qualidade da evidéncia

3.11.1 Qualidade metodoldgica

Aanalise derisco de viés dos ECRs incluidos na revisdo foi realizada pela ferramenta
RoB 2.0, (54) que, conforme apresentado na Figura 16, analisa os seguintes dominios: processo
de randomizagdo (randomization process), desvios das intervengdes pretendidas (deviations
from intended interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuracdo
do desfecho (measurement of the outcomes), sele¢do do resultado reportado (selection of the
reported result) e viés geral (overall bias). Para cada um desses critérios, a ferramenta atribui
caracteristicas que qualificam o estudo como sob risco de viés baixo, alto ou incerto, ndo

havendo um escore numérico derivado.

Os estudos clinicos PROFILE 1014 (56) e PROFILE 1029 (61) apresentaram risco de
viés global alto em todos os desfechos avaliados, exceto SLP que apresentou risco incerto. Os
principais motivos para o alto risco de viés, foram o efeito do crossover que pode ter
influenciado nos resultados de todos os desfechos, exceto SLP, e a auséncia de cegamento do
estudo. A SLP ndo foi impactada pela auséncia de cegamento, uma vez que a progressao da
doenca foi avaliada por um comité radioldgico independente. Ja A SG ndo foi impactada pela

auséncia de cegamento pela natureza do proéprio desfecho.

Study 1D Experimental [e t Outcome 3 D4 DS Ovenll
- — .
PROFILE1014  Crizotinibe Quimioterapla  SLP » © © & owrisk
—
PROFILE1014  Crizotinibe Quimioterapia  SG » @ (@) 1 Some concerns
Desfechos reportados pelo . & .
PROFILE 1014  Crizotinibe Quimioterapla > High risk
paciente
PROFILE 1014 Crizotinibe Quimioterapla  Resposta ao tratamento o . .
Tempo até progressio da doenga
PROFILE 1014 Crizotinibe Quimioterapia P prog g . . D1 Randomisation process
Intracraniana
PROFILE1014  Crizotinibe Quimioterapla  Controle da doenga intracraniana b . . D2  Deviations from the intended interventions
PROFILE 1014 Crizotinibe Quimioterapla Seguranga ! . . 03 Missing outcome data
PROFILE1029  Crizotinibe Quimioterapia  SLP ! (£ ] (1) D4 Measurement of the outcome
PROFILE 1029 Crizotinibe Quimioterapla SG ! \»\ (1 ) 05 Selection of the reported result
Desfechos reportados pelo
PROFILE 1029 Crizotinibe Quimioterapia s P ! . .
oaclente
PROFILE1029  Crizotinibe Quimioterapia  Resposta ao tratamento ! . m .
PROFILE1029  Crizotinibe Quimioterapla  Seguranga ! . ® .

Figura 16. Avaliagdo do risco de viés dos estudos clinicosincluidos na revisdo da literatura sobre a eficécia e seguranca
do crizotinibe no tratamento de pacientes adultos com cancer de pulmao ndo pequenas células avangado ALK+ (56,61)
SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global.
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3.11.2 Qualidade daevidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia pelo GRADE é feita por desfecho, cujo
resumo dos resultados esta apresentado na Tabela 22. A tabela completa com os resultados

encontra-se no Anexo 3.

Tabela 22. Classificagdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE.

Desfecho Classificagdo

SLP DDDD ALTA

SG ®@OO BAIXA
Desfechos reportados pelo paciente’ ®DDO MODERADA
Respostaao tratamento DD MODERADA
Tempo até progressdo dadoenga metastaticaparao SNC DD MODERADA
Controle dadoenga metastatica parao SNC ®HDO MODERADA
Seguranca DD MODERADA

SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevidaglobal.” Inclusive QVRS e sintomas.

A qualidade da evidéncia variou entre alta (SLP) a baixa (SG), com os demais
desfechos avaliados como apresentando qualidade moderada. Os principais motivos para a
reducao da qualidade da evidéncia da SG foram amplo intervalo de confianga, o que levou a
imprecisdo, e alto risco de viés que ocorreu principalmente pela auséncia de cegamentoe pela
possivel interferéncia do crossover nos resultados. Ainda, os desfechos que apresentaram

gualidade moderada sofreram reducdo também pelo risco de viés elevado.
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4 RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Algumas das principais agéncias internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (ATS) recomendam o crizotinibbe no tratamento de pacientes com CPNPC

metastatico/avancado ALK+, conforme mostrado na Tabela 23. (64—66)

Tabela 23. Recomendagdo do crizotinibe no tratamento do cancer de pulmao ndo pequenas célulasavangado ALK+
por agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologia em saude internacionais. (64—66)

Pais Status daavaliagdo Indicacao Fonte
Australia- R dad Pacientes com CPNPC
Therapeutic Goods ineccoormjrr; goo para metastatico/avangado (estagios IlIB ou (64)
Administration (TGA) porac IV) ALK+,
el E R Pacientes com CPNPC
Agency for Drugs Recomendadopara "
o . ~ metastatico/avangado ALK+em (66)
and Technologiesin  incorporagao SR A Sy
Health (CADTH) . :
Reino Unido - . .
. . Pacientes virgens de tratamento e para
National Institutefor Recomendadopara . .
Health and Care incorporacio pacientes previamente tratados com (65)
CPNPCavangado ALK+,

Excellence (NICE)
ALK: quinase de linfoma anaplasico; CPNPC: cancer de pulmé&o de ndo pequenascélulas.
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5 AVALIACAO ECONOMICA NA PERSPECTIVA DO SUS
5.1 Objetivo

Avaliar a relacdoentre os custos e a efetividade do tratamento medicamentoso em
primeira linha (crizotinibe ou quimioterapia - atualmente disponivel no SUS) do cancer de
pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) avancado ALK+, na perspectiva do Ministérioda Saude.
Os dados de efetividade sdo oriundos da literatura e foram sistematizados, avaliados e

discutidos no capitulo “Evidéncias cientificas” neste documento.

No sentido de aumentar a transparéncia do modelo desenvolvido, empregou-se a
metodologia e aspectos preconizados pelas Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdo Econémica
do Ministério da Saude. (67) Assim, o Quadro 2 apresenta os aspectos gerais considerados na
elaboracdodo respetivo modelo, que sdo abordados e discutidos de forma detalhada ao longo

deste capitulo.

Quadro 2. Caracteristicas do modelode custo-efetividade dos tratamentos, em primeira linha, do cancer
de pulm3o ndo pequenas células avangado ALK+ com crizotinibe ou quimioterapia na perspectiva do
Ministério da Saude.

" Pacientes adultos diagnosticados com cancer de pulmdo ndo pequenas
Populagdo alvo ) o
células avangado ALK+ sem tratamento prévioda doenga avangada

Ministério da Saude por ser o coordenador da Politica Nacional de

Perspectiva daanalise ~ A
P Prevengdoe Combate ao Cancer

Intervencao Crizotinibe 250mg2 vezes ao dia

Quimioterapiarecomendada nas DDT do cancer de pulmao publicadas pelo
Ministério da Saude por meio da Portaria n2 957, de 26 de setembro de

Comparador . . .
2014, (6) e expressa no procedimento 03.04.02.021-4 - Quimioterapia do
carcinoma pulmonar de células ndo pequenas avangado

Horizonte temporal Sobrevida da populagdo (/ifetime)— 30anos

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos
Custo da aquisicdo dos medicamentos, exames e procedimentos para

Estimativa dos custos monitoramento da progressao da doencga, custos do manejo dos eventos
adversos e custo defimde vida

Moeda RS

Modelo escolhido Modelo de sobrevida particionada

Deterministica univariada - Diagrama de Tornado

Analise de sensibilidade o
Probabilistica - Monte Carlo

Todos os pacientes em progressao serdotratados com linhas subsequentes

Premissas
de quimioterapia até o fim da vida (morte)
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5.2 Populag¢do-alvo

A populacdo deste modelo econ6mico foi baseada na revisdo sistematica da
literatura apresentada anteriormente, ou seja, pacientes adultos com CPNPC avangado ALK+

sem tratamento prévio da doencga avangada (primeira linha).

5.3 Horizonte temporal

Foi considerado um horizonte temporal lifetime, ou seja, acompanhamento dos

pacientes por até 30 anos que representa a sua sobrevida.

5.4 Perspectiva

A andlise foi conduzida sob a perspectiva do Ministério da Saude, visto ser esta

instancia a coordenadora da Politica Nacional de Prevenc¢do e Combate ao Cancer.

5.5 Interveng¢do e comparadores

A intervencdo avaliada foi o crizotinibe versus a quimioterapia ofertada por meio
da assisténcia oncolégica no SUS. Os esquemas de quimioterapia sdo preconizados nas DDT do
Ministério da Saude para o cancer de pulmdo (6) e que sdo viabilizadas por meio do
procedimento 03.04.02.021-4 - Quimioterapia do carcinoma pulmonar de células ndo pequenas

avancado da Tabela do SUS.

5.6 Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de descontoanual de 5% para custos e desfechos de acordo

com as recomendacgdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (67)
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5.7 Desfechos de efetividade

Os desfechos clinicos considerados foram os anos de vida ganho (AVG) e anos de

vida ajustados pela qualidade (AVAQ).

5.8 Desfechos econdmicos

Os desfechos econémicos foram custos médicos diretos financiados pelo sistema
de saude, incluindo os recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento do paciente,
como custoda aquisicao dos medicamentos, exames e procedimentos para monitoramento da

progressaoda doenga, custos do manejo dos eventos adversos e custo de fim de vida.

Custos indiretos e custos ndo médicos diretos ndo foram incluidos na analise.

5.9 Estrutura do modelo

As razbes de custo-efetividade incrementais (RCEI) de cada comparagdo foram
obtidas por meio de modelo de andlise de sobrevida particionada. Neste tipo de andlise, uma
simulacdo de coorte é usada para estimar os resultados de salde e custos para cadaregime na
populacdo de pacientes definida previamente. O diagrama de transi¢do do modelo de simulac¢édo

de coorte estd mostrado na Figura 17.

(o

Sobrevida livre de
progressao

Progressdao

Figura 17. Representagdo esquematica do diagrama de transicio empregado no modelo de custo-efetividade dos
tratamentos, em primeiralinha, do cancer de pulmdo ndo pequenas células avangado ALK+.
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Para a estimativa dos custos e desfechos dos tratamentos, foi elaborado um
modelo de sobrevida particionado, no Microsoft Excel®, que teve como base trés estados de
salde mutuamente exclusivos:

e Sobrevida livre de progressdo (SLP)
e Doengaem progressao (DPr)
e Morte

A coorte hipotética de pacientes inicia a simulagao no estadode SLP, sendo que ao
longo dos ciclos mensais, podem permanecer neste estado, ou transitar para os estados DPr
(Doenga em progressao) ou morte. Pacientes que se encontram no estado DPr, por sua vez, a

cada ciclo mensal, podem se manter no estado DProu morrer.

A opcdo por um ciclo mensal se deu de acordo com a periodicidade do tratamento
com crizotinibe, ou seja, dois comprimidos de 250mg ao dia, sem intervalos durante o
tratamento. (21) Portanto, para os custos de tratamento por paciente por ano, considerou-se

més com 30 dias, emciclos de 30 dias paratodos os medicamentos.

Cada estado de saude apresenta custos e valores de utilidade préprios,
relacionados ao tipo de tratamento e qualidade de vida especificos do estado de saude em que

O paciente se encontra.

5.9.1 Dadosclinicos

O modelo econémico baseia-se em uma abordagem de sobrevida particionada para
determinara proporg¢do de pacientes em cada estado de salde previamente definido (SLP, DPr
e morte). Essa abordagem apoia-se em dois pilares principais: SG e SLP. A primeira ¢é utilizada
para determinar os pacientes que estdovivos, enquanto a segunda é utilizada para determinar
o numero de pacientes vivos e livres de progressdo. A combinacdo das duas informacdes é

utilizada para se estimar o nimero de pacientes com DPr, conforme a Equacao 1.

SLP = Py (t)
Morte=1-— PSG(t)
DPr = Ps;(t) — Psp(t)

Equagdo 1. Definigdo geral de um modelo de sobrevida particionado.
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Onde P;;p (t) representa a proporgdo de pacientes em SLP no tempo t e Py (t) a
proporcao de pacientes vivos no tempo t. A proporcdo de pacientes em DPr é extrapolada

através da diferencga da proporc¢ao de pacientes vivos e em SLP.

Uma vez que a maior parte dos estudos clinicos tem um tempo de seguimento
menor quando comparado ao horizonte de tempo modelado, se faz necessdria a projecdo das

curvas de SG e SLP.

Os parametros de eficacia utilizados no modelo (SG e SLP) foram extraidos da
literatura, e tiveram como fonte principal, o estudo PROFILE 1014 para os dados de SLP, (56) por
se tratar do estudo pivotal conduzido com o crizotinibe, em primeira linha de tratamento do

CPNPC avancado ALK+, e a atualizacdodesse estudo publicado em 2018 para a SG. (59)

As curvas de SLP e SG foram parametrizadas através de variadas fungdes
paramétricas de sobrevivéncia, sendo elas: exponencial, Weibull, Gompertz, Gamma, Log-
normal e Log-logistica. A escolha da distribuicdo para parametrizacdo de cada uma das curvas
foi definida pela avaliagcdovisual do ajuste proporcionado em relacdo a curva de Kaplan-Meyer
(KM) apresentada nos estudos e sdo apresentadas a seguir. As demais curvas avaliadas na
analise, que ndo apresentaram o melhor ajuste sdo apresentadas no Anexo 4. Essa avaliacdo
visual foi realizada por especialista médico com experiéncia na assisténcia de pessoas com este

tipo de cancer.

5.9.2 Sobrevidaglobal

Foram utilizadas as atualizacGes da SG ajustada por crossover conduzida por
Solomon et al., 2018, (59) a partir do estudo PROFILE 1014. A funcdo de melhor ajuste visual em
relacdo a curva de Kaplan-Meyer para crizotinibe foi a log-normal; porém, essa fun¢ao nao foi
considerada como realista, pois a curva ndo atinge o estado de morte em nenhum momento do
horizonte. Sendo assim, a fungdo mais realista e com melhor ajuste em relacdo a pratica clinica,
tanto para crizotinibe quanto para quimioterapia, foi a Weibull. A Figura 18 apresenta as curvas

parametrizadas para o desfecho SG e usadas neste modelo.
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Sobrevida Global
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e Crizotinibe === Quimioterapia

Figura 18. Parametrizagdo das curvas de sobrevida global de acordo com distribui¢do de melhor ajuste (Weibull para
crizotinibe e quimioterapia).

5.9.3 Sobrevidalivre de progressao

As curvas de SLP foram parametrizadas através dos dados apresentados por
Solomon et al., 2014. (56) Da mesma forma como foi apresentado para a SG, a fungdo com ajuste
visual mais realista em relagdo a curva de Kaplan-Meyer para crizotinibe e quimioterapia foi a
Weibull. A Figura 19 apresenta as curvas parametrizadas para o desfecho SLP e usadas neste

modelo.

Sobrevida livre de progressao
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= Crizotinibe =====Quimioterapia

Figura 19. Parametrizagdo das curvas de sobrevidalivre de progressdo de acordo com distribui¢do de melhor ajuste
(Weibull paracrizotinibe quimioterapia).
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5.9.4 Dadosde utilidade

Como ndo ha dados de utilidade validados no Brasil para o CPNPC, foram utilizados
dados da literatura internacional. As utilidades pré-progressao (SLP) e com doenga em
progressao utilizados nomodelo econémico (Tabela 24) sdo provenientes do estudo conduzido
por Nafees et al., 2008, (68) que avaliou as utilidades em pacientes com CPNPC em segunda
linha de tratamento em diferentes estados de salde, por meio de um questiondrio de qualidade
de vida em que a utility foi definida pelo método de Standard Gamble. Adotou-se, como

premissa, que os valores em primeira linha de tratamento sao equivalentes aos valores de

utilidade em segunda linha.

Tabela 24. Dados de utilidade observados no estudo conduzido por Nafees et al., 2008 (68) e empregados neste
modelo de sobrevida particionado

Estado de saude Utilidade
Sobrevidalivre de progressao 0,67
Doengaem progressao 0,47
Morte 0,00

5.9.5 Frequénciadeeventosadversos

Aincidéncia de eventos adversos foi obtida dos dados apresentados no estudo de
Solomon et al., 2014. (56) Para esta analise foramincluidos os eventos adversos com grau maior

ou iguala 3 e incidéncia de 2% ou mais, conforme a Tabela 25 abaixo.

Tabela 25. Incidéncia de eventos adversos observados no ensaio clinico conduzido por Solomon et al., 2014. (56)

Evento adversos Crizotinibe Quimioterapia
Diarreia 2,0% 1,0%
Vomito 2,0% 3,0%
Constipag¢ao 2,0% 0,0%
Alteragdo na ALT/AST 14,0% 2,0%
Fadiga 3,0% 2,0%
Neutropenia 11,0% 15,0%
Anemia 0,0% 9,0%
Leucopenia 2,0% 5,0%
Trombocitopenia 0,0% 7,0%
Nausea 1,0% 2,0%
Anorexia 2,0% 1,0%
Dispneia 3,0% 2,0%
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5.10 Dados de custo

Foram contabilizados os recursos de saude associados a aquisicao do crizotinibe,
da quimioterapia atualmente utilizada no SUS, acompanhamento do paciente (consultas,
exames laboratoriais, exames de imagem), hospitaliza¢gGes, os custos para monitoramento dos
eventos adverso e custos de fim de vida. Esses dados foram sistematizados da seguinte maneira,
cujos detalhes estdo mostrados na sequéncia:

a) Custo de tratamento do CPNPC avancado ALK+ com crizotinibe: Considerou-se o

preco proposto pelo fabricante.

b) Custo de tratamento do CPNPC avanc¢ado ALK+ com a quimioterapia disponivel
no SUS: Considerou-se o valor do procedimento 03.04.02.02.14 (quimioterapia
do carcinoma pulmonar de células ndo pequenas avancado).

c) Custo do acompanhamento dos pacientes: Calculado por meio de microcusteio,
a partir de consulta a especialistas e valores unitarios definidos na Tabela de
Procedimentos do SUS.

d) Custo do monitoramento dos eventos adversos: Calculado por meio de
microcusteio, a partir das frequéncias de EA encontradas na literatura cientifica
e valores unitdrios definidos na Tabela de Procedimentos do SUS.

e) Custo de fim de vida: Calculado o custo médio, em 2021, a partir do
procedimento 03.03.13.006-7 (Tratamento de pacientes sob cuidados

prolongados por enfermidades oncoldgicas).

5.10.1 Custo do diagndstico

Como o teste da translocacdao do gene ALK pode ser realizado por meio da técnica
de imuno-histoquimica ja incorporada e amplamente usada no SUS, ele ndo foi incluido neste

modelo econémico.

5.10.2 Custo detratamento do CPNPC avan¢ado ALK+ comcrizotinibe

No sentido de contribuir com o processo de incorporacao do crizotinibe no SUS, a
empresa propde um preco para a incorporacdo do medicamento que estd mostradona Tabela
26. Esse preco corresponde a um desconto de 81% sobre o PF18% ou 76% sobre o Pre¢co Maximo
de Venda ao Governo (PMVG) na aliquota de 18%, considerando os pregos divulgados pela

Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) de janeiro de 2022.
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Tabela 26. Comparagdo entre o prego do crizotinibe aprovado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED) e o prego proposto pelaempresa para a incorporagao no SUS.

Preco da apresentacao Preco proposto Percentual de desconto
PF18%" PMVG18%' Paraincorporacdo pf 18%° PMVG 18%"*

Apresentagdo

Crizotinibe 250mg,  pe 3, 10554 RS 26.822,80 RS 6.492,00 81% 76%
60 capsulas duras

™ PF18%: Preco fabrica na aliquota de ICMS de 18% e PIS/COFINS de 12% aprovado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) em janeiro de 2022; ~ PMVG: Prego maximo de venda ao governo que corresponde a aplicacdo do CAP
(21,53%) sobre o PF18%

E importante ressaltar que o crizotinibe possui carga tributaria de ICMS (18%) e
PIS/COFINS (12%); portanto, todos os estudos econémicos foram realizados com o
medicamento nessa condicdo tributaria. Caso o produto seja enquadrado na lista positiva e o
Ministério da Salude busque a desoneragao desses impostos, como tem realizado para outros
medicamentos para tratamento do cancer, os custos serdo menores no montante equivalente

aos valores desses impostos.

Cumpre informar que os medicamentos que compdem a quimioterapia do
tratamento do CPNPC e incluidos no procedimento 0304020214 sdo desonerados desses
impostos. Portanto, a comparac¢do entre o valor desse procedimento (RS 1.100,00) e o preco
proposto pela empresa para a incorporacdo do crizotinibe (RS 6.492,00) deve ser realizada no

contexto de mesma carga tributaria.

5.10.3 Custo detratamento do CPNPC avan¢ado ALK+ com quimioterapia

Os custos de tratamento do CPNPC avancado ALK+ com quimioterapia foram

estimados com base nos valores do procedimento 03.04.02.02.14 (quimioterapia do carcinoma

pulmonar de células ndo pequenas avancado) e estdoapresentados na Tabela 27.

Tabela 27. Valor do reembolso mensal para o cancer de pulmdo nao pequenas células com quimioterapia no SUS,
considerando o procedimento 0304020214 (quimioterapia do carcinoma pulmonar de células ndo pequenas
avangado).
Procedimento Apresentagdo Valor do procedimento Fonte
Procedimento de reembolso RS 1.100,00 Tgbela de
mensal (0304020214) procedimentos do SUS

Quimioterapia
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5.10.4 Custodo manejo dos eventosadversos

Considerando-se a premissa de que os eventos adversos graves ocorrem nos

primeiros 12 meses de tratamento, os custos relativos a esse manejo foram aplicados
integralmente no primeiro ano do modelo. Para isso, foram incluidos apenas os eventos
adversos que atendem aos seguintes critérios:

e Eventos relacionados ao tratamento

e Com potencial para resultar em internacdo e de grau 3 ou superior com

incidéncia maior ou iguala 2%.

Os custos relacionados ao manejo dos eventos adversos foram definidos com base
em microcusteio, tendo o padrdo de uso de recursos definido por um especialista médico e
custeado por meio dos valores de reembolso da Tabela de Procedimentos do SUS. (69) O resumo
do microcusteio de cada um dos eventos adversos incluidos no modelo esta mostradona Tabela

28, sendo que os detalhamentos estdono Anexo 5.

Tabela 28. Custos do manejo dos eventos adversos dos pacientes em tratamento, de primeira linha, do cancer de
pulmdo ndo pequenas célulasavancado ALK+.

Evento adversos Custo por evento Crizotinibe Quimioterapia
Diarreia RS 755,20 2,0% 1,0%
Vomito RS 713,61 2,0% 3,0%
Constipacdo RS 140,70 2,0% 0,0%
ALT/AST RS 70,78 14,0% 2,0%
Fadiga RS 66,94 3,0% 2,0%
Neutropenia R$1.501,57 11,0% 15,0%
Anemia R$1.735,68 0,0% 9,0%
Leucopenia RS 258,72 2,0% 5,0%
Trombocitopenia RS 877,47 0,0% 7,0%
Ndausea RS 713,61 1,0% 2,0%
Anorexia RS 237,22 2,0% 1,0%
Dispneia RS 650,16 3,0% 2,0%
Total por tratamento RS 245,84 R$517,17

5.10.5 Custosdefim da vida

O custo de fim da vida foi definido por meio do custo médio por internagao, em
2021, do procedimento 03.03.13.006-7 — Tratamento de pacientes sob cuidados prolongados

por enfermidades oncoldgicas, com o valor de RS 1.176,97. (69) Os detalhes estdo mostrados

no Anexo 5.
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5.10.6 Custo deacompanhamentoe progressao dadoenca

Os custos relacionados ao acompanhamento e progressdo da doenca foram
definidos com base em microcusteio, sendo que o padrdo de uso dos recursos foi definido a
partir de consulta de especialistas médicos e custeado por meio dos valores definidos da Tabela
de Procedimentos do SUS. A Tabela 29 apresenta a sintese do microcusteio dos custos
relacionados ao acompanhamento e progressdo da doenca, sendo que o detalhamento esta

apresentadono Anexo 5.

Tabela 29. Custos de acompanhamento e progressao dos pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células
avangado ALK+ considerados no modelo.

Estado de saude Custo mensal Fonte
Acompanhamentono estagio sem progressao (SLP) dadoenga R$ 487,11
Acompanhamentoe tratamento em progressao dadoenca RS 1.603,86
Acompanhamento da progressao R$ 962,20 Microcusteio,
Tratamento daprogressao com quimioterapia RS 641,67 Anexo 5
Progressao (por evento) R$5.223,76
Morte (por evento) RS 1.145,57

Na progressao da doenca apds o tratamento em 12 linha, os pacientes devem ser
tratados com linhas subsequentes de quimioterapia, sendo que as recomendacdes sdo
preconizadas nas DDT do Ministério da Saude para o cancer de pulmao. (6) Assim, os cdlculos
dos custos de tratamento da pds-progressao incluidos no modelo consideraram, também, os
custos com a quimioterapia em linhas posteriores, sendo que a metodologia do cdlculo estd

descrita na sequéncia.

Segundo os dados do DATASUS, extraidos pelo Tabnet, no periodo de janeiro a
dezembro de 2021, estima-se a aprovacdo de 42.772 procedimentos de quimioterapia
(procedimento 0304020214), a um investimento total estimado de RS 47.289.000,00,
resultando em uma média mensal de, aproximadamente, RS 3,94 milhdes. (69) Esse recurso foi
utilizado para o tratamento de 6.141 pacientes com CPNPC, calculados pela divisdo da produgao
do referido procedimento, pela média de SLP da quimioterapia (7,0 meses). Esse dado de SLP
foi obtido do ensaioclinico conduzido por Solomon et al., 2014. (56) Assim, a Tabela 30 mostra
o resultado do custo de tratamento mensal da progressdo do CPNPC com quimioterapia (RS

641,67) e que foi inserido no modelo.
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5.11 Anadlise de sensibilidade deterministica

As analises de sensibilidade univariada foram realizadas para analises de pares,
variando-se cada parametroincerto entre seus valores de limite superior e inferior. Os valores
dos limites superior e inferior dos parametros foram obtidos de intervalos de confianca de 95%
ou estimados com base em erros padrdo e tamanho da amostra, se esses dados estivessem
disponiveis. Na auséncia desses dados, o erro padrao foi assumido como sendo 10% do valor

médio.

5.12 Anadlise de sensibilidade probabilistica

Levando-se em consideracao as incertezas do modelo, foi realizada uma analise
probabilistica dos resultados para avaliar o impacto da variagdo simultdnea de alguns
parametros nos resultados. Para isso foi atribuida a distribuicdo de probabilidade gama para
custos, log-normal para os parametros das funcdes de sobrevivéncia e beta para os demais

parametros. Aandlise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 1.000 iteracdes.
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Tabela 30. Estimativa do custo médio mensal, por paciente, com linhas posteriores de quimioterapia no SUS no tratamento do cancer de pulm&o n3o pequenas células avangado, considerando-se os

dados disponibilizados pelo DATASUS entre janeiro adezembro de 2021 ",

Val | i Esti i adi
Custosrelacionados a Medianada Procedimento Valor unitdrio do alortota Quanthade o stlm-atlva G Custo rrI\edlo Fonte da
rogressao SLP (meses) no SUS procedimento S ES DT RO MRl pacientes mensa’, por SLP
P 2021* aprovado atendidos paciente
Custo pds-progressao (pos 12 linha de tratamento)
(70)

Quimioterapia 7 0304020214 RS$1.100,00 RS 47.289.000,00 42.990 6.141 RS 641,67

SLP: Sobrevida livre de progress3o. * Como os dados estdo disponiveis somente até novembro de 2021, parafins de célculo anual, para os més de dezembro, considerou-se a mesma quantidade de

procedimentos aprovados no més de novembro de 2021.
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5.13 Resultados

A analise demonstrou que o tratamento com crizotinibe apresentou maior custo
(RS 187.936,62) e maior efetividade (1,84 AVAQ) quando comparado a quimioterapia, conforme
mostrado na Tabela 31. Esses dados indicam uma razdo de custo-efetividade incremental por
AVAQ (RCEI/AVAQ) de RS 83.573,70. E importante salientar que, como os pacientes que usam
crizotinibe ficam mais tempo em tratamento do que a quimioterapia, dada a sua superioridade

em termos de SLP, é esperadoum custo incremental no modelo.

Tabela 31. Resultados da analise de custo-efetividade do tratamento, em primeira linha, do cancer de pulméao ndo
pequenas células avancado ALK+ na perspectiva do Ministério da Saude.

Crizotinibe Quimioterapia Incremental
Custo total R$ 187.936,62 RS 33.955,71 R$ 153.980,90
Custo de tratamento R$ 95.046,10 RS 4.876,65 R$90.169,45
Custo no estado sem progressdo - SLP R$7.131,49 R$4.070,44 R$3.061,05
Custo no estado de progressio RS 84.678,08 RS 23.445,86 R$61.232,22
Custo no estado morte R$ 835,10 R$1.045,59 -R$ 210,49
Custo do manejo dos eventosadversos RS 245,84 R$ 517,17 -R$271,33
Anos de vidas ganhos (AVG) 5,47 1,79 3,67
RCEI (RS / AVG) R$41.912,93
Anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ) 2,83 0,99 1,84
RCEI (R$ / AVAQ) R$ 83.573,70

SLP: sobrevida livre de progressdo; EAs: eventos adversos; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental

Apesar do Brasil ndo adotar, oficialmente, um limiar de custo-efetividade, mas
reconhecer a sua importancia conforme publicacdo recente do Ministério da Saude, (71) cumpre
notar que esses resultados indicam uma RCEI/AVAQ de apenas 2,4 vezes o PIB per capita

brasileiro (considerando um PIB per capita de RS 35.172,00).

5.14 Analise de sensibilidade deterministica

Os parametros avaliados em andlise de sensibilidade deterministica, bem como

seus respectivos intervalos de varia¢ao, estdaoapresentados na Tabela 32.
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Tabela 32. Parametros avaliados em andlise de sensibilidade deterministica no modelo de custo-efetividade do
crizotinibe versus quimioterapia no tratamento, em primeira linha, do cancer de pulmdo ndo pequenas células

avangado ALK+

Parametros Base Limite inferior Limite superior
SG - parametro b (crizotinibe) 62,81 52,79 72,84
Taxa de desconto 0,05 0,00 0,10
Acompanhamento pds progressao 1603,86 1283,09 1924,63
Utility — Progressao 0,47 0,44 0,50
SG - parametro b (quimioterapia) 24,10 21,07 27,12
SLP - parametro b (crizotinibe) 10,74 9,72 11,75
SG - parametro a(crizotinibe) 1,10 0,98 1,22
SLP - parametro b (quimioterapia) 8,95 8,45 9,45
SG - parametro a (quimioterapia) 1,20 1,07 1,34
Horizonte de tempo(anos) 30,00 15,00 40,00
Utility — SLP 0,67 0,65 0,70
SLP - parametro a (quimioterapia) 1,57 1,46 1,68
Progressdo(porevento) 5223,76 4179,01 6268,52
SLP - parametro a (crizotinibe) 1,55 1,42 1,68
AcompanhamentoemSLP 487,11 389,69 584,53
Custo com EAs — quimioterapia 662,28 529,82 794,73
Idade média (anos) 53,00 19,00 78,00
Custo com EAs — crizotinibe 315,20 252,16 378,23
Morte (por evento) 1145,57 943,97 1415,95

SLP: Sobrevida livre de progressao; SG: Sobrevida global.

Os parametros de maior impacto nos resultados da avaliacdo econémica foram a

taxa de desconto (que, pelas diretrizes do Ministério da Saude ndo devem ser diferentes de 5%

para custo e efetividade), os custos de acompanhamento da progressao e valores de utility;

porém, sem alteragdes significativas nos resultados da analise, conforme mostrado na Figura 20.

R$80.000 R$82.000 RS 84.000

Acompanhamento pos progressdo (3) _

Utility - Progressdo (4)
Horizonte de tempo (anos) (3)

SG - parametro b (quimioterapia) (1) -
Idade média (anos) (5)

SLP - pardmetro b (quimioterapia) (1) .

M Limite Inferior

RS 86.000 RS 88.000

Limite superior

R$90.000 RS 92.000

RS 98.000

Figura 20. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica para o desfecho anos de vida ajustado pela qualidade

(AVAQ).

85



5.15 Analise de sensibilidade probabilistica

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica estdo apresentados no
plano de custo-efetividade incremental da Figura 21. Os resultados da analise demonstraram
gue 100% das iteragOes permaneceram no quadrante |, onde ha maior custo e maior beneficio
clinico. Os resultados mantiveram-se coerentes com aqueles encontrados no cendrio base da
analise. Pode-se perceber que 99,2% das iteragdes indicam uma RCEI/AVAQigual ou inferir ao

limiar de custo-efetividade de 3X o PIB per capita brasileiro.

RS 200.000

RS 150.000

RS 100.000

RS 50.000

RSO . . . .
-3,000 -2,000 -1,000 0,000 1,000 2,000 3,000

Custo incremental

-R$ 50.000

-R$ 100.000

-RS 150.000
+ IteracBes WTP = 3x PIB per capita WTP = 1x PIB per capita

Efetividade incremental

Figura 21. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica — Planos de custo-efetividade (desfecho: AVAQ).

5.16 ConsideragOes sobre a avaliagdo econOmica

A eficacia clinica e a seguranga do crizotinibe no tratamento, em primeira linha, do
CPNPC avancado ALK positivo foram analisadas por meio de uma revisdo sistematica da
literatura, apresentada e discutida na secdo “Evidéncia cientifica”. Foram incluidos dois ensaios
clinicos conduzidos por Solomon etal., 2014 (56) e Wu etal., 2018 (61) em quatro publicacdes
diferentes, (57—60) além de uma revisdo sistematica com metanalise devolvida sob as diretrizes

da Colaborac¢do Cochrane. (62) Importante destacar que o ensaio clinico conduzido por Wu et
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al., 2018 (61) avaliou a eficacia e seguranga do crizotinibe, exclusivamente, em pacientes

asiaticos.

Quando os dados de efetividade e custos do crizotinibe e quimioterapia foram
comparados por meio de uma avaliacdo de custo-efetividade, tendo AVG e AVAQ como
desfechos, pode-se perceber que o crizotinibe proporciona ganhos em efetividade com custos
incrementais, sendo que a RCEI por AVAQ_ é de aproximadamente RS 83,5 mil. E importante
salientar que, ao proporcionar ganhos clinicos, o paciente ficara mais tempo em tratamento com
crizotinibe, o que explica os custos incrementais emrelagaoa quimioterapia, além obviamente,

da diferenca do custo direto do tratamento desse cancer com as duas tecnologias.

Apesar dos resultados robustos encontrados neste modelo, é importante destacar
que, como todos os modelos econémicos, ha limitagdes. Nesse caso especifico, os dados de
utilidade sdo oriundos de literatura internacional, visto que ndo ha dados nacionais validados
(inclusive, esse foi um dos parametros que influenciaram os resultados, mas sem maiores
alteragdes nos resultados do cenario de referéncia). Por outro lado, as curvas de sobrevivéncia
foram obtidas de ensaio clinico randomizado que comparou, diretamente, a eficacia do

crizotinibe com quimioterapia em pacientes com CPNPC ALK+. (56,59)
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6 IMPACTOORCAMENTARIO
6.1 Contexto

As analises econdbmicas em saude como, por exemplo, as analises de custo-
efetividade, sdo ferramentas eficientes utilizadas por formuladores de politicas de saude e
financiadores de saude para aalocacdo de recursos e selecdo dos melhores investimentos para
recursos financeiros limitados; porém, ndo sdao capazes de responder as questdes especificas de
financiamento para o objeto da andlise. Por isso, foi realizada uma andlise do impacto
orcamentario da incorporacdo do crizotinibe no SUS para o tratamento de pacientes adultos
com cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) avangado ALK+, em primeira linha, na

perspectiva do Ministério da Saude3.

6.2 Populagdo elegivel

Para a determinacdo da populacdo elegivel, ou seja, pessoas diagnosticadas com
CPNPC avangado ALK+ e candidatas ao tratamento com crizotinibe em primeira linha,
empregou-se um método misto que utiliza a demanda aferida a partir do histérico de producao
do procedimento compativel com a quimioterapia para o CPNPC no SUS e dados
epidemioldgicos sobre a incidéncia da translocacdao ALK nesta populagdo. Assim, os critérios

utilizados para a definicdo da populacdo elegivel estdo descritos na sequéncia:

a. Quantidade de procedimentos aprovados para pacientes com cancer de
pulmido de ndo pequenas células avan¢ado (CPNPC) em tratamento com
guimioterapia, em primeira linha, no SUS: Para a identificacdo dos pacientes
com CPNPC avancado atendidos no SUS, considerou-se a quantidade aprovada,
ano a ano, entre janeiro de 2013 a novembro de 2021, do procedimento
03.04.02.021-4 - Quimioterapia do carcinoma pulmonar de células ndo
pequenas avangado. Como os dados de 2021 estdo disponiveis somente até
novembro, adotou-se a premissa de que a quantidade de procedimentos

aprovados para os més de dezembro seriam iguais aos obtidos em novembro do

3 Considerando-se que a coordenacdo nacional da Politica de Prevengdo e Combate ao Cancer é de responsabilidade
principal do Ministério da Saude.
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mesmo ano. Esses dados foram obtidos do TABNET e estdo mostrados na Tabela

abaixo. (72)

Tabela 33. Quantidade de procedimentos aprovados (03.04.02.021-4 - Quimioterapia do carcinoma pulmonar de
células ndo pequenasavangado) no SUS, no periodo de janeiro de 2013 adezembro de 2021. (72)

Ano Quantidade do procedimento Médiado n? de procedimentos
03.04.02.021-4aprovado no SUS, aprovados no SUS, por més
por ano
2013 26.256 2.188
2014 28.856 2.405
2015 29.271 2.439
2016 30.185 2.515
2017 34.095 2.841
2018 36.122 3.010
2019 38.913 3.243
2020 40.550 3.379
2021* 42.990 3.583

* Considerando que a quantidade de procedimentos aprovados em dezembro serdamesmado mésde novembro
de 2021 (ultimo dado disponivel no TABNET)

b. Estimativa do nimero de pacientes com CPNPC avangado tratados com
guimioterapia no SUS, em primeira linha: Considerando-se que a SLP dos
pacientes tratados com quimioterapia é de 7 meses, conforme os resultados do
ensaio clinico conduzido por Solomon et al., 2014, (56) o numero total de
pacientes individuais em tratamento, por ano, foi calculado pela razao entre o
total de procedimentos no ano dividido por 7 (SLP da quimioterapia em 12 linha).
Dessa forma, o numero de pacientes individuais estda mostrado na Tabela

abaixo:

Tabela 34. Numero de pacientes individuais com cancer de pulmao ndo pequenas células avancado tratados com
guimioterapiano SUS, no periodo de janeiro de 2013 adezembro de 2021, calculados a partir da quantidade aprovada
para o procedimento (03.04.02.021-4 - Quimioterapia do carcinoma pulmonar de células ndo pequenas avangado).

Ano Média da quantidade do procedimento Numero de pacientes individuais
03.04.02.021-4 aprovado no SUS, por més com CPNPC no SUS, por ano
2013 2.188 3.751
2014 2.405 4122
2015 2.439 4.182
2016 2.515 4.312
2017 2.841 4.871
2018 3.010 5.160
2019 3.243 5.559
2020 3.379 5.793
2021" 3.564 6.141

* Considerando que a quantidade de procedimentos aprovados em dezembro serd a mesmado més de novembro
de 2021 (ultimo dado disponivel no TABNET). CPNPC: Cancer de pulm&o ndo pequenas células

89



c. Estimativa do nimero de pacientes individuais com CPNPC tratados com
gquimioterapiano SUS, porano, aprovadosno periodo de 2022 a 2026: A partir
da definigdo do nimero de pacientes com CPNPC tratados com quimioterapia
no SUS conforme dados da Tabela 34, estimou-se a populagao de pacientes
individuais no periodo de 2022 a 2026. Para isso, foi realizada uma projecdo
linear, utilizando como varidvel independente, a populacao brasileira projetada
para o periodo com idade maior ou igual a 18 anos, de acordo com dados da

projecado populacional do IBGE.

d. Estimativado nimero de pacientes com CPNPC avangado ALK+ no periodode
2022 a 2026: Sobre o nimero estimado de pacientes individuais com CPNPC
avangado tratados com quimioterapia no SUS, aplicou-se o percentual de 3,2%
para estimar o niumero de pacientes que apresentam a translocacdao ALK,

considerando-se os dados do estudo conduzido por Lopes et al., 2012. (25)

Portanto, a estimativa do nimero de pacientes com CPNPC avangado ALK+

elegiveis ao tratamento com crizotinibe, em primeira linha, estd mostrada na Tabela 35.

Tabela 35. Estimativa do nimero de pacientes adultos com cancer de pulmao ndo pequenas célulasavangado ALK+,
elegivel ao tratamento com crizotinibe no ambito do SUS, no periodo de cinco anos.

2022 2023 2024 2025 2026

Estimativa de pacientes com
cancer de pulmao nao 6.270 6.511 6.742 6.958 7.166
pequenas células avangado

Percentual datranslocagao ALK

(25) 3,2% 3,2% 3,2% 3,2% 3,2%
Populagdo elegivel ao
tratamento com crizotinibe,em 201 208 216 223 229

primeiralinha, no SUS

6.3 Tempo em tratamento

Para definicdo dos tempos de tratamento, foi considerado que os pacientes em
uso de crizotinibe permanecem no modelo por 10,9 meses e os em uso de quimioterapia
permanecem por 7,0 meses. Os dados utilizados para definicdo dos tempos de permanéncia
nos tratamentos tém como referéncia o estudo clinico do crizotinibe publicado por Solomon
et al., 2014, (56) cuja metodologia e resultados foram descritos na se¢cdo “Evidéncias

cientificas”.
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6.4 Intervengdo

Crizotinibe 250mg duas vezes ao dia, emciclos de 30 dias.

6.5 Comparador

Quimioterapia, em primeira linha, recomendada nas Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas do cancer de pulmao publicadas pelo Ministério da Saude por meio da Portaria n?
957, de 26 de setembro de 2014, (6) e expressa no procedimento 03.04.02.021-4 -

Quimioterapia do carcinoma pulmonar de células ndo pequenas avangado.

6.6 Horizonte de tempo

O impacto orgamentariofoi calculado no periodo de cinco anos.

6.7 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a Ministério da Saude, visto ser o responsavel pela

coordenacdo nacional da Politica de Prevencdo e Combate ao Cancer no SUS.

6.8 Participacdo de mercado

6.8.1 Cenario referéncia

O cendrio de referéncia considera a situacao atual no ambito do SUS, ou seja,

cenarioem que apenas a quimioterapia esta disponivel para tratamento, em primeira linha, dos

pacientes com CPNPC avancado ALK+ (Tabela 36).

Tabela 36. Participagdo no mercado publico dos tratamentos, em primeira linha, do cancer de pulmdo ndo pequenas
células avangado ALK+, sem a incorporagdo do crizotinibe. — Cenario referéncia

2022 2023 2024 2025 2026
Quimioterapia 100% 100% 100% 100% 100%
Crizotinibe 0% 0% 0% 0% 0%
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Para os cendrios projetados, que consideram a inclusdo do crizotinibe para o
tratamento da populacido elegivel, adotou-se uma participacdo de mercado crescente em quatro

diferentes cendrios, conforme mostrado a seguir.

6.8.2 Cenario projetado 1

Para o primeiro cenario projetado, adotou-se uma participagcdo de mercado
conservadora, onde o crizotinibe terd uma participagaode 15% no primeiro ano, atingindo 60%

no quinto ano (Tabela 37).

Tabela 37. Participagdo projetada dos tratamentos, em primeira linha, do cidncer de pulm&o ndo pequenas células
avangado ALK+, no cendrio com a incorporagdo do crizotinibe. — Cenario 1

2022 2023 2024 2025 2026
Quimioterapia 85% 70% 55% 45% 40%
Crizotinibe 15% 30% 45% 55% 60%

6.8.3 Cenario projetado 2

Para o segundo cendrio projetado, adotou-se uma participacdo de mercadode 30%
para o crizotinibe no primeiro ano de incorporagdo, com um crescimento anual de 10%,

atingindo 70% ao final de cinco anos, conforme apresentado na Tabela 38.

Tabela 38. Participagdo projetada dos tratamentos, em primeira linha, do cancer de pulmdo ndo pequenas células
avangado ALK+, no cenario com a incorporagdo do crizotinibe. — Cenario 2

2022 2023 2024 2025 2026
Quimioterapia 70% 60% 50% 40% 30%
Crizotinibe 30% 40% 50% 60% 70%

6.8.4 Cenario projetado 3

Para o terceirocenario projetado, adotou-se uma participacdao de mercado de 30%
para o crizotinibe no primeiro ano de incorporagdo, com um crescimento anual de 15%,

atingindo 85% ao final de cinco anos, conforme apresentado na Tabela 39.
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Tabela 39. Participacdo projetada dos tratamentos, em primeira linha, do cancer de pulm&o ndo pequenas células
avancgado ALK+, no cendrio com a incorporagdo do crizotinibe. — Cendrio 3

2022 2023 2024 2025 2026
Quimioterapia 70% 55% 40% 30% 20%
Crizotinibe 30% 45% 60% 70% 85%

6.8.5 Cenarioprojetado 4

Para o quarto cenadrio projetado, adotou-se uma participacao de mercado de 50%
para o crizotinibe no primeiro ano de incorpora¢do, com um crescimento anual de 10%,

atingindo 90% ao final de cinco anos, conforme apresentado na Tabela 40.

Tabela 40. Participagdo projetada dos tratamentos, em primeira linha, do cancer de pulmao ndo pequenas células
avangado ALK+, no cenario com a incorporagdo do crizotinibe. — Cendrio 4

2022 2023 2024 2025 2026
Quimioterapia 50% 40% 30% 20% 10%
Crizotinibe 50% 60% 70% 80% 90%

6.9 Fluxo de pacientes

Para a definicdo do fluxo de pacientes a ser tratado a cada ano, foram considerados:
a) Populacdo elegivel definida previamente (item 6.2 e Tabela 35);

b) Tempo que cada paciente fica em tratamento com a intervencdo e o
comparador, conforme explicado no item 6.3 (tempo em tratamento); e

c) Os diferentes cenarios de participacdode mercado (intervencdo e comparador)

Assim, as Tabelas a seguir mostram o fluxo de pacientes com CPNPC avancado ALK+

a seremtratados em primeira linha, ano a ano, no horizonte de cinco anos.

6.9.1 Cenario referéncia

A Tabela 41 apresenta o fluxo de pacientes, considerando o cenario referéncia, ou

seja, semaincorporacdo do crizotinibe. Nesse cendrio, todos os pacientes serdotratados com a

guimioterapia ofertada no SUS.
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Tabela 41. Fluxo de pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células avangado ALK+ elegivel ao tratamento
em primeiralinha com quimioterapia, em cinco anos, na perspectiva do SUS. Cenario referéncia (sem crizotinibe).

Ano de tratamento 2022 2023 2024 2025 2026

12 ano de tratamento 201 - - - -
22 ano de tratamento = 208 - - -
32 ano de tratamento - - 216 - -
42 ano de tratamento - - = 223 =
52 ano de tratamento - - - - 229

Total 201 208 216 223 229

6.9.2 Cenario projetado 1

A Tabela 42 e a Tabela 43 apresentam o fluxo de pacientes em tratamento com
quimioterapia e crizotinibe respectivamente, considerando as participacdes de mercado do

cenario projetado 1, descrito na Tabela 37.

Tabela 42. Fluxo de pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células ALK+ elegivel ao tratamento em primeira
linha com quimioterapia, em cinco anos, na perspectiva do SUS. — Cendrio projetado 1

Ano de tratamento 2022 2023 2024 2025 2026

12 ano de tratamento 171 - - - B
292 ano de tratamento - 146 - - -
32ano de tratamento - - 119 - -
42 ano de tratamento - - = 100 -
52 ano de tratamento - - - - 92

Total 171 146 119 100 91

Tabela 43. Fluxo de pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células ALK+ elegivel ao tratamento em primeira
com crizotinibe, em cinco anos, na perspectiva do SUS. — Cenario projetado 1

Ano de tratamento 2022 2023 2024 2025 2026

12 ano de tratamento 30 - - - B
22 ano de tratamento - 63 - = -
32anode tratamento - - 97 - -
42 ano de tratamento - - = 122 -
52 ano de tratamento - - - - 138

Total 30 63 97 122 138
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6.9.3 Cenario projetado 2

A Tabela 44 e a Tabela 45 apresentam o fluxo de pacientes em tratamento com
quimioterapia e crizotinibe respectivamente, considerando as participacdes de mercado do

cenario projetado 2, descrito na Tabela 38.

Tabela 44. Fluxo de pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células ALK+ elegivel ao tratamento em primeira
linha com quimioterapia, em cinco anos, na perspectiva do SUS. — Cendrio projetado 2

Ano de tratamento 2022 2023 2024 2025 2026

12 ano de tratamento 141 - - - -
22 ano de tratamento - 125 - - -
32ano de tratamento - - 108 - -
492 ano de tratamento - - - 89 -
52 ano de tratamento - - - - 69

Total 141 125 108 89 69

Tabela 45. Fluxo de pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células ALK+ elegivel ao tratamento em primeira
linha com crizotinibe, em cinco anos, na perspectiva do SUS. — Cendrio projetado 2

Ano de tratamento 2022 2023 2024 2025 2026

12 ano de tratamento 60 - - - -
22 ano de tratamento - 83 - - -
32 ano de tratamento - - 108 - -
492 ano de tratamento - - - 134 -
52 ano de tratamento - - - - 161

Total 60 83 108 134 161

6.9.4 Cenarioprojetado 3

A Tabela 46 e Tabela 47 apresentam o fluxo de pacientes em tratamento com
guimioterapia e crizotinibe respectivamente, considerando as participacdes de mercado do

cendrio projetado 3, descrito na Tabela 39.

Tabela 46. Fluxo de pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células ALK+ elegivel ao tratamento em primeira
linha com quimioterapia, em cinco anos, na perspectiva do SUS. — Cendrio projetado 3

Ano de tratamento 2022 2023 2024 2025 2026

12ano de tratamento 141 - - - -
22 ano de tratamento - 115 - - -
32ano de tratamento - - 86 - -
42 ano de tratamento - - = 67 -
52 ano de tratamento - - - - 34

Total 141 115 86 67 34
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Tabela 47. Fluxo de pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células ALK+ elegivel ao tratamento em primeira
linha com crizotinibe, em cinco anos, na perspectiva do SUS. — Cenério projetado 3

Ano de tratamento 2022 2023 2024 2025 2026

12 ano de tratamento 60 - - - -
22 ano de tratamento - 94 - - -
32 ano de tratamento - - 129 - -
42 ano de tratamento - - - 156 -
52 ano de tratamento - - - - 195

Total 60 94 129 156 195

6.9.5 Cenarioprojetado4

A Tabela 48 e Tabela 49 apresentam o fluxo de pacientes em tratamento com

quimioterapia e crizotinibe respectivamente, considerando as participagdes de mercado do

cenario projetado 4, descrito na Tabela 40.

Tabela 48. Fluxo de pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células ALK+ elegivel ao tratamento em primeira
linha com quimioterapia, em cinco anos, na perspectiva do SUS. — Cendrio projetado 4

Ano de tratamento 2022 2023 2024 2025 2026

12 ano de tratamento 101
22 ano de tratamento - 83 - - -
32ano de tratamento - - 65 - -
42 ano de tratamento - = - 45 -
52 ano de tratamento - - - - 23

Total 101 83 65 45 23

Tabela 49. Fluxo de pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células ALK+ elegivel ao tratamento em primeira
linha com crizotinibe, em cinco anos, na perspectiva do SUS. — Cenario projetado 4

Ano de tratamento 2022 2023 2024 2025 2026

12 ano de tratamento 100 - - - -
22ano de tratamento - 125 - = -
32ano de tratamento - - 151 - -
42 ano de tratamento - - = 178 =
52 ano de tratamento - - - - 206

Total 100 125 151 178 206

6.10 Custos de tratamento

Para o modelo de impacto orcamentdrio, foram empregados 0s mesmos pregos

unitarios e custos de tratamento da quimioterapia e do crizotinibe apresentados e discutidos no

capitulo “Avaliagdo econdmica na perspectiva do SUS”.
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E importante salientar que os custos dos eventos adversos ndo foram inseridos no
modelo porque, segundo os dados do ensaio clinico conduzido por Solomon et al., 2014, (56) os
eventos de graus 3 e 4 sdo semelhantes entre os pacientes tratados com crizotinibe e
quimioterapia. Da mesma forma, como a imuno-histoquimica usada para a testagem da

translocacdo no gene ALK+ esta incorporada no SUS, ela ndo foi incluida no modelo.

Assim, a Tabela 50 resume os custos mensais de tratamento utilizados neste

modelo.

Tabela 50. Custo de tratamento mensal por paciente com cancer de pulmdo ndo pequenas células avancado ALK+,
considerando o prego proposto para o crizotinibe e o valor do procedimento da quimioterapia no SUS.

Ano Crizotinibe Quimioterapia  Fonte

2022 RS$ 6.492,00 RS$ 1.100,00 Crizotinibe: Pregopropostopelaempresa (ver
capitulo “Avaliagdoecondmica na perspectiva

2023 RS 6.492,00 RS 1.100,00 doSUS”)

2024 RS$ 6.492,00 R$ 1.100,00

Quimioterapia: Valor do procedimento
2025 LI 5 LA 0T 03.04.02.021-4 - Quimioterapia do carcinoma
2026 RS 6.492,00 RS$ 1.100,00 pulmonar de células ndo pequenas avancado

6.11 Resultados do impacto orgamentario

A partir da projecao da populagdo elegivel, participa¢Ges de mercado do crizotinibe
e tempo em tratamento, péde-se calcular oimpacto orcamentdrioincremental da incorporacao
do crizotinibe no tratamento, em primeira linha, do CPNPC avang¢ado ALK+ na perspectiva do
SUS e nos diferentes cendrios (referéncia e projetado). Os resultados estdo mostrados na Tabela

51, Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.Tabela52, Tabela 53, Tabela 54 e Tabela 55.

No cendrio referéncia, que considera a situagao atual no SUS, sem a incorporagao

de crizotinibe, o impacto orcamentario é de aproximadamente RS 1,5 milhdo no primeiro ano,

totalizando, aproximadamente, RS 8,3 milhées em 5 anos Tabela 51.

O impacto orcamentario incremental com a incorporacdo do crizotinibe é
influenciado pela sua participacdo de mercado. No cendrio projetado 1, o impacto orcamentario
¢ de RS 1,9 milhdo no primeiro ano da incorporacdo, chegando a RS 8,7 milhdes no quinto ano,

com um acumulado de RS 28,4 milhdes em cinco anos (Tabela 52).

No cendrio projetado 2, o impacto orcamentério é de RS 3,8 milhdes no primeiro
ano da incorporagdo, chegando a RS 10,1 milhdes no quinto ano, com um acumulado de

RS 34,4 milhdes em cinco anos (Tabela 53).
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Ja no cendrio projetado 3, o impacto orcamentario é de RS 3,8 milhdes no primeiro
ano da incorporacio, chegando a RS 12,3 milhdes no quinto ano, com um acumulado de RS 40

milhdes em cinco anos (Tabela 54).

Por Gltimo, no cendrio projetado 4, o impacto orcamentario é de RS 6,6 milhdes no
primeiro ano da incorporacio, chegandoa RS 13 milhdes no quinto ano, com um acumulado de

RS 48 milhdes em cinco anos (Tabela 55).
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Tabela 51. Resultado da analise do impacto orgamentario da incorporagdo do crizotinibe para o tratamento, em primeiralinha, do cdncer de pulmé&o ndo pequenascé lulasavangado ALK+, no
cenario sem crizotinibe. Cenario referéncia

Tecnologia 2022 2023 2024 2025 2026 Total
Quimioterapia RS$1.544.973,49 RS 1.604.237,80 R$1.661.164,91 RS 1.714.405,60 RS 1.765.789,95 R$8.290.571,76
Crizotinibe R$ 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Total R$ 1.544.973,49 RS$ 1.604.237,80 R$1.661.164,91 R$1.714.405,60 R$ 1.765.789,95 RS 8.290.571,76

Tabela 52. Resultado da analise do impacto or¢amentaério daincorporacgdo do crizotinibe no SUS para o tratamento, em primeiralinha, do CPNPC avancado ALK+, no cendario com crizotinibe. Cenario

projetado 1

Tecnologia

2022

2023

2024

2025

2026

Total

Quimioterapia
Crizotinibe

RS 1.313.227,46
RS$2.129.739,93

RS 1.122.966,46
RS 4.422.871,12

RS 913.640,70
RS 6.869.728,08

R$771.482,52
RS 8.665.438,64

R$706.315,98
RS 9.736.538,27

RS 4.827.633,13
RS 31.824.316,04

Total

RS 3.442.967,39

R$ 5.545.837,58

RS$ 7.783.368,78

R$9.436.921,16

R$ 10.442.854,25

R$ 36.651.949,17

Incremental

RS 1.897.993,91

RS 3.941.599,78

R$6.122.203,87

R$ 7.722.515,55

RS 8.677.064,30

RS 28.361.377,41

Tabela 53. Resultado da andlise do impacto orgamentario daincorporagdo do crizotinibe no SUS para o tratamento, em primeiralinha, do CPNPC avangado ALK+, no cendrio com crizotinibe. Cenario

projetado 2

Tecnologia

2022

2023

2024

2025

2026

Total

Quimioterapia
Crizotinibe

RS 1.085.700,00
RS 4.259.479,86

RS 962.542,68
RS 5.897.161,49

RS 830.582,46
R$7.633.031,20

RS 685.762,24
R$9.453.205,79

R$529.736,99
RS 11.359.294,65

RS 4.094.324,36
RS 38.602.172,99

Total

R$5.345.179,86

R$ 6.859.704,17

RS 8.463.613,66

R$ 10.138.968,03

R$ 11.889.031,64

R$ 42.696.497,35

Incremental

RS 3.800.206,38

R$ 5.255.466,37

RS 6.802.448,75

RS 8.424.562,42

R$ 10.123.241,69

RS 34.405.925,60
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Tabela 54. Resultado da analise do impacto orgamentario da incorporagdo do crizotinibe no SUS para o tratamento, em primeira linha, do CPNPC avangado ALK+, no cenario com crizotinibe.

Cendrio projetado 3

Tecnologia 2022 2023

2024

2025

2026

Total

Quimioterapia RS$ 1.085.700,00 RS 882.330,79
Crizotinibe RS 4.259.479,86 RS 6.634.306,68

RS 664.465,97
RS 9.159.637,44

R$514.321,68
RS 11.028.740,08

RS 264.868,49
RS 13.793.429,22

R$3.411.686,93
RS 44.875.593,28

Total R$ 5.345.179,86 R$7.516.637,47

R$9.824.103,41

R$ 11.543.061,76

R$ 14.058.297,71

R$ 48.287.280,21

Incremental RS 3.800.206,38 R$5.912.399,66

RS$ 8.162.938,49

R$ 9.828.656,16

R$ 12.292.507,76

RS 39.996.708,46

Tabela 55. Resultado da analise do impacto or¢gamentdrio da incorporagdo do crizotinibe no SUS para o tratamento, em primeira linha, do CPNPC avangado ALK+, no cenario com crizotinibe.

Cendrio projetado 4

Tecnologia 2022 2023 2024 2025 2026 Total
Quimioterapia RS 1.085.700,00 RS 641.695,12 RS 498.349,47 R$342.881,12 R$176.579,00 RS 2.745.204,71
Crizotinibe RS 7.099.133,10 RS 8.845.742,23 RS 10.686.243,68 RS 12.604.274,38 RS 14.604.807,41 RS 53.840.200,81

Total RS 8.184.833,10 R$9.487.437,35

R$ 11.184.593,16

R$ 12.947.155,50

R$ 14.781.386,41

R$ 56.585.405,52

Incremental RS 6.639.859,62 RS 7.883.199,55

R$9.523.428,24

R$ 11.232.749,90

RS 13.015.596,45

R$ 48.294.833,76
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6.12 Consideragoes sobre o modelo de impacto orgamentario

A analise do impacto orgcamentario avaliou a incorporacao do crizotinibe no SUS,
como forma de tratamento mais eficaz do que a quimioterapia ofertada atualmente para os
pacientes com CPNPC avangado ALK+. (56) Ressalta-se que atranslocacdo ALK é extremamente

rara, comincidéncia estimada de apenas 3,2% dos pacientes acometidos com o CPNPC. (25)

Considerando-se a populacao elegivel, o maior impacto orcamentarioem um ano,
é de, aproximadamente, RS 13 milhdes, correspondente ao quinto ano da incorporacio (2026)
no maior cendriode participacdo de mercadodo crizotinibe (cendrio 4). Para o primeiro ano da

incorporacdo, o impactoincremental estimadovaria entre RS 1,9 a RS 6,6 milhdes.

Como a populacao elegivel foi estimada a partir da producdo de procedimentos de
quimioterapia no SUS, apesar do modelo contemplar o crescimento ao longo dos anos, esse
método pode apresentar limitacdao, especialmente, porque pode subestimar o nimero de
pacientes elegiveis. Apesar da limitacdo, esse modelo reflete a realidade atual do SUS em termos
de populacdo atendida. Além disso, é sabido que essa limitacdo pode ser minimizada porque a

translocacdo ALK é extremamente baixa, apesar de clinicamente relevante.

Outro fato importante é que o crizotinibe estd incorporado no rol de
procedimentos e eventos em salde da ANS desde 2018, (73) o que indica que, provavelmente,
os quase 25% da populagdo beneficiaria de plano de saude continuard sendo tratada nosistema
de saude suplementar, ndo buscando o sistema publico para o tratamento com o crizotinibe,
casoo mesmoseja incorporado no SUS. Sobre este aspecto, cumpre ressaltar que, como desde
2018 ha acessoaotratamentodo CPNPC ALK+ na ANS, a incorporac¢do do crizotinibe corrigird a
inequidade no tratamento de doentes com CP entres os dois subsistemas de saude brasileiro

(publico e privado).
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

O cancer de pulmao (CP) tem relevancia clinica e epidemioldgica e, portanto, se
torna importante, também, do ponto de vista da organizacdo dos sistemas de saude,
especialmente, por ser um dos canceres mais prevalentes, tanto em homens quanto em
mulheres; e por apresentar a maior taxa de mortalidade entre todos os tipos de canceres (exceto

cancer de pele ndo melanoma). (1-3)

O cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC) representa 85% dos casos de
cancer de pulmao, sendo geralmente detectado em estagios mais avangados, visto que ndo sdo
observados sintomas nos estdgios iniciais. (2) Em casos mais avancados e em estagio de

metdastase a distancia, a taxa de sobrevida em cinco anos é de apenas 5,4%. (11)

Alguns potenciais marcadores oncogénicos foram identificados no CPNPC,
incluindo a translocagdo ALK+, que corresponde a aproximadamente a 3% do total de casos de
CPNPC. (25) Especificamente para anormalidades genéticas em ALK, algumas opgdes
terapéuticas especificas foram desenvolvidas, como é o caso do crizotinibe, que atua como um

inibidor seletivo do receptor de tirosina quinase (RTK) ALK e suas varidveis oncogénicas. (19)

A DDT do Ministério da Saude para o cancer de pulmao definida pela Portaria n2?
957, de novembro de 2014 (6) contém orientacGes para o cuidado integral dos pacientes, como
diagndstico, monitoramento da assisténcia, tratamento e gestdo dos servicos de satde no SUS.
Especificamente para o CPNPC, a citada DDT recomenda o tratamento (paliativo ou curativo)
com radioterapia associada ou ndo a quimioterapia e cirurgia, mas ndofaz recomendacdes e/ou
orientacGes sobre as condutas de tratamento para os casos de CPNPC ALK+. Segundo as
informagdes disponibilizadas no portal da CONITEC, essa DDT esta em processo de atualizagao;
portanto, a empresa acredita que o pedido de incorporacdo do crizotinibe possa contribuir para

ampliar os horizontes dos debates técnicos, cientificos e de gestaoneste tema.

Considerando-se as evidéncias sistematizadas neste documento, otratamento, em
primeira linha, do CPNPC avancado ALK+ com o crizotinibe foi avaliado por meio de uma revisao
da literatura com a inclusdo de sete publicagbes, sendo o ensaio clinico PRPOFILE 1014 e suas
anadlises posteriores; (56—60) o estudo clinico PROFILE 1029; (61) e uma revisdo sistematica com
metandlise publicada pela Colaboracdo Cochrane. (62) Essas evidéncias mostraram ganho
significativo em termos de SLP, taxa de resposta e qualidade de vida dos pacientes emrelacdoa

quimioterapia.
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Esses ganhos clinicos significativos tém orientado recomendacdes positivas pelas

principais agéncias internacionais de ATS, como NICE (Reino Unido), CADTH (Canadd) e TGA

(Austrdlia). (64—66) Da mesma, os medicamentos da classe dos TKI para o tratamento do CPNPC

avancgado ALK+, como o crizotinibe, tem sido incluido nos principais guidelines médicos, como

as diretrizes da SBOC, NCCN e ESMO. (6,33-35)

A partir da revisao sistematica da literatura, empregando-se métodos robustos de

anadlise da qualidade dos estudos encontrados, as evidéncias clinicas do crizotinibe podem assim

serresumidas:

a)

b)

d)

e)

f)

Pacientes tratados com crizotinibe apresentaram mediana de SLP de 109
meses contra 7,0 meses daqueles tratados com quimioterapia (HR: 0,46;
IC95%: 0,34 - 0,63), sendo que esses resultados foram mantidos para os
pacientes com metdstase cerebral (HR: 0,57 (IC95%: 0,35-0,93). (56)

Da mesma forma, pacientes em uso do crizotinibe tiveram maiores taxas de
resposta do que aqueles tratados com quimioterapia (74% [IC 95%: 67 a 81
versus 45% [IC 95%: 37 a 53]; p<0,001). (56)

No caso da SG, a analise ajustada para crossover mostrou ganho
significativamente favordvel ao uso de crizotinibe (HR =0,346; 1C95% de 0,081
a 0,718), com SG mediana de 59,8 meses (IC95%, 46,6 - ndo atingido) com
crizotinibe e 19,2 meses (IC 95%, 13,6 - ndo atingido) com quimioterapia. (59)
Os pacientes tratados com crizotinibe tiveram um atraso significativo na piora
dos sintomas (avaliada pelo desfecho composto de tosse, dispneia e dor
toracica) quando comparado aos pacientes tratados com quimioterapia (HR:
0,62 [IC 95%: 0,47 a 0,80]; p-valor=0,002). (56)

Do ponto de vista da seguranca, a taxa de descontinuacao do tratamento foi
de 12% com crizotinibe e 14% com quimioterapia. (56) Além disso, crizotinibe
apresentou adequado padrao de seguranca, sendo que os eventos adversos
podem ser manejados pela reducdo de dose, quando necessario.

Esses achados foram confirmados pela revisdao sistematica da Cochrane na
comparacdo direta entre crizotinibe e quimioterapia para os desfechos SLP
(HR:0,45; 1C95%: 0,34 a 0,59); SLP em pacientes com metastase no SNC (HR:
0,40; 1C95%: 0,23 a 0,69); SG (HR: 0,76; 1C95%: 0,55a 1,05), taxa de resposta
global (RR: 1,92;1C95%: 1,53 a 2,40) e QVRS (HR:0,59; 1C95%: 0,452 0,77). (62)
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g)

Especificamente para EAs de grau 3/4, a comparagdo entre crizotinibe e
guimioterapia, em primeira linha, mostrouHR de 0,95 (1C95%:0,78a1,17)em

favor dos pacientes tratados com crizotinibe. (62)

Ciente de que os aspectos econdmicos saoimportantes para atomada de decisao,

aempresa propds um preco para a incorporacio do crizotinibe que corresponde a um desconto

de 76% sobre o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) na aliquota de 18% (considerando

o preco divulgado em janeiro de 2022 pela CMED). Com esse preco e todos os custos inseridos

nos modelos, resumidamente, as evidéncias econdmicas sdo as seguintes:

a)

b)

c)

A relacdo de custo-efetividade por AVAQ é de, aproximadamente, RS 83,5 mi,
compativel comanadlises na drea da oncologia, especialmente, nocasode uma
mutacao rara como ALK+. As andlises de sensibilidade ndo mudaram esse
cenario de referéncia.

Ao incorporar o medicamento no ambito da Politica de Preven¢do e Combate
ao Cancer no SUS, estima-se um incremento maximo na ordem de RS 48
milhdes em cinco anos no orcamento do Ministério da Saude, ou seja,
aproximadamente R$ 9,5 milhdes por ano.

A titulo de comparacdo, em 2021, o Ministério da Saude investiu quase RS 47
milhGes para financiamento da quimioterapia para os pacientes com cancer

de pulmdo ndo pequenas células.

Em conclusdo, as evidéncias indicam que o crizotinibe proporciona ganhos

significativos emrelacdoa quimioterapia no tratamentodo CPNPC avancado ALK+, sendo que a

sua incorporagao no SUS, no ambito da Politica de Combate Prevengdo do Cancer, poderd

qualificar ainda mais essa politica publica de saude. A alocac¢do de recursos adicionais na ordem

de RS 9,5 milhdes por ano parece compativel com a melhora do tratamento desses pacientes,

com acessoapenas a radioterapia associada ou ndo a quimioterapia ou cirurgia.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE

LILACS www.bireme.br LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 2. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos
critérios de elegibilidade foram excluidos. Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra

estdoapresentados na Tabela abaixo.

Tabela56. Estudos excluidos da revisdo da literatura e seus respectivos motivos

Autor Ano Referéncia Motivo daexclusdo

1. Zhangetal. 2019 (74) Populagdo ndo esta de acordo coma PICO. Agrupa estudos
comdiferentes linhas de tratamento na analise.

2. Cirneetal. 2021 (75) Populagdo ndo esta de acordo coma PICO. Agrupa estudos
comdiferentes linhas de tratamento na analise.

3. Pengetal. 2021 (76) Os artigos incluidos foram consideradoselegiveis e
descritos naintegra.
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ANEXO 3. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA - GRADE

Certeza da evidéncia
Sumario dosresultados — estudo  Certeza da
Ne Deli Ri Evidénci 1 idénci
dos elineamento do |s<.:c’) de Inconsisténcia .V|d_e ncia e C_)utras~ PROFILE1014 evidéncia
estudos estudo viés indireta consideragoes
SLP
3 ensaios clinicos nao grave nao grave nao grave nao grave nenhum HR: 0,45 (IC 95%: 0,35 a 0,60); p- PDDD
randomizados valor<0,001 Alta
SG
3 ensaios clinicos grave nao grave nao grave grave? nenhum HR: 0,760 (IC95%: 0,548 a1,053);p- | ®HOO
randomizados valor=0,0978 Baixa
Desfechos reportados pelo paciente
2 ensaios clinicos grave nao grave nao grave nao grave nenhum Tempo mediano para deterioragdo
randomizados dos sintomas foi significativamente
menor no grupo crizotinibe frente a | ®OOO
quimioterapia (HR: 0,62 [IC 95%: | Moderada
0,47 a0,80]; p-valor=0,002).
Respostaao tratamento
4 ensaios clinicos grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Crizotinibe: 74% (IC 95%: 67 a 81);
: o : ®ea0
randomizados guimioterapia: 45% (IC 95%: 37 a
Moderada

53); p-valor<0,001
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Certeza da evidéncia

Sumario dos resultados—estudo  Certeza da
) Deli i Evidénci 1 P
Ne dos elineamento do R|s<3¢? de Inconsisténcia -V|d_e ncia e (.)utras~ PROFILE1014 evidéncia
estudos estudo viés indireta consideragoes
Tempo até progressao da doenca metastaticaparao SNC
1 ensaios clinicos grave nao grave nao grave nao grave nenhum HR: 0,60 (IC95%: 0,342 1,05); p- Clele@)
randomizados valor<0,069 Moderada
Controle dadoenga metastaticaparao SNC
1 ensaios clinicos grave naograve ndo grave ndo grave nenhum Em 24 semanas
randomizados Crizotinibe: 56% (IC 95%: 40 a 72); | ®@®®O
quimioterapia: 25% (IC 95%: 11 a | Moderada
52); p-valor<0,006
Seguranga
5 ensaios clinicos grave ndo grave ndograve nado grave nenhum EAsde graus3 oud e
randomizados Crizotinibe:11%; quimioterapia:
Moderada

15%

SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca; EA: evento adverso. a. IC contemplando o valor nulo. P Dado que n3o foi conduzida uma meta-
analise, foram incluidos os resultados apenas do estudo pivotal PROFILE 1014. (56) Optou-se por essa abordagem uma vez que o estudo PROFILE 1029 (61) é especifico paraum pacientes asiaticos.
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ANEXO 4 - CURVAS PARAMETRIZADAS

Sobrevida Global
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Figura 22. Parametrizagdo das curvas de acordo com distribui¢cdo exponencial.
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Sobrevida Global Sobrevida livre de progressao
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Figura 23. Parametrizagdo das curvas de acordo com distribuigdo Gamma.
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Sobrevida Global Sobrevida livre de progressao
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Figura 24. Parametrizagdo das curvas de acordo com distribui¢do Log-normal.
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Sobrevida Global Sobrevida livre de progressao
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Figura 25. Parametrizagdo das curvas de acordo com distribui¢do Gompertz.
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Sobrevida Global Sobrevida livre de progresséo

100% 100%

90% 90%
o 80% o 80%
B 70% 8 70%
§ 60% g 60%
v 50% wn  50%
[ o]
T 40% T 40%
B o
3 30% B 30%
= 20% 20%

10% 10%

0% 0%

0 40 80 120 160 200 240 280 320 360 0 40 80 120 160 200 240 280 320 360
Meses Meses
e CrizotiNibe s Quimioterapia s (rizotinibe s Quimioterapia

Figura 26. Parametrizagdo das curvas de acordo com distribuigdo Log-logistica.
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ANEXO 5 - MICROCUSTEIO

e DOENCA LIVRE DE PROGRESSAO (custo recorrente mensal)

Procedimentos ambulatoriais
Consultacomclinicogeral
Consultacom especialista

Fisioterapia respiratoria

Hemograma

Glicose

Ureia

Creatinina

Sédio

Potassio

Transaminase glutamico-piruvica (ALT)
Glutamico-oxalacetica (AST)

Fosfatase Alcalina

Gama GT

Bilirrubinas

Tempo de protrombina

Radiografia de torax (PA e perfil)
Tomografia computadorizada de térax

Tomografia computadorizada de abdome

Tomografia computadorizada de cranio
RNM de térax

USG de térax

Cintilografia 6ssea

% uso
100%
100%
50%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

Quantidade
0,17
0,25

4
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,08

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

RS 136,41
RS 138,63
RS 97,44
RS 268,75
RS 24,20
R$ 457,55

Custo total
RS 1,67
RS 2,50
R$ 12,70
RS$ 0,69
R$ 0,31
R$ 0,31
R$ 0,31
R$0,31
R$ 0,31
R$ 0,34
R$ 0,34
R$ 0,34
R$ 0,59
R$ 0,34
R$ 0,46
RS 1,58
RS 22,74
RS 23,11
RS 16,24
RS 44,79
RS 4,03
RS 38,13

Fonte
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021

Cadigo
03.01.01.007-2
03.01.01.007-2
03.02.04.001-3
02.02.02.038-0
02.02.01.047-3
02.02.01.069-4
02.02.01.031-7
02.02.01.063-5
02.02.01.060-0
02.02.01.065-1
02.02.01.064-3
02.02.01.042-2
02.02.01.046-5
02.02.01.020-1
02.02.02.014-2
02.04.03.015-3
02.06.02.003-1
02.06.03.001-0
02.06.01.007-9
02.07.02.003-5
02.05.02.013-5
02.08.05.004-3

119



PET-TC

Procedimentos intra-hospitalares
Hospitalizagdes imprevistas
Visitas aemergéncia

CUSTO TOTAL

la. PROGRESSAO SNC (custo do evento)

Metastase cerebral
Consultacomoncologista
Consultacomcirurgiao

PET-TC

Radiografia simples de térax
Tomografia computadorizada de térax
Tomografia computadorizada de abdome
Tomografia computadorizada de cranio
Ressonanciadecranio

Radioterapia paliativa (porcampo)
Procedimentos intra-hospitalares
Cirurgia

Radiocirurgia estereotdxica
HospitalizagGes imprevistas

Visitas aemergéncia

TOTAL

Ib. PROGRESSAO SNC (custo anual)

Metastase cerebral

100% 0,08 RS 2.107,22
% Uso Quantidade Custo unitario
5% 1 RS 2.775,82

5% 1 RS 12,47

% uso Quantidade Custo unitario
100% 2 RS 10,00
5% 4 RS 10,00
100% 1 RS 2.107,22
100% 1 R$ 9,50
100% 1 RS 136,41
100% 1 RS 138,63
100% 1 R$ 97,44
100% 1 RS 268,75
68% 1 RS 30,00
% uso Quantidade Custo unitario
5% 1 RS 1.889,12
19% 1 RS 5.000,00
10% 5 RS 2.775,82
10% 1 R$ 12,47

% uso Quantidade Custo unitario

R$ 175,60
Custo total
RS 138,79
RS 0,62
R$ 487,11

Custo total
RS 20,00
RS 2,00
RS 2.107,22
R$9,50
R$ 136,41
RS 138,63
RS 97,44
RS 268,75
RS$ 10,20
Custo total
RS 94,46
RS 950,00
R$1.387,91
RS 1,25
R$5.223,76

Custo total

SIGTAP 12/2021
Fonte
Tabnet, 2021
SIGTAP 12/2021

Fonte
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021

Fonte

Tabnet, 2021
SIGTAP 12/2021
Tabnet, 2021
SIGTAP 12/2021

Fonte

02.06.01.009-5
Codigo

03.03.14.013-5

03.01.06.002-9

Cadigo
03.01.01.007-2
03.01.01.007-2
02.06.01.009-5
02.04.03.015-3
02.06.02.003-1
02.06.03.001-0
02.06.01.007-9
02.07.01.006-4
03.04.01.028-6

Codigo
04.12.05.014-5
03.04.01.021-9
03.03.14.013-5
03.01.06.002-9

Codigo
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Consultacomclinicogeral
Consultacom especialista

Fisioterapia respiratdria

Hemograma

Glicose

Ureia

Creatinina

Sédio

Potassio

Transaminase glutamico-piruvica (ALT)
Glutamico-oxalacetica (AST)

Fosfatase Alcalina

Gama GT

Bilirrubinas

Tempo de protrombina

Radiografia simples de térax
Tomografia computadorizada de térax
Tomografia computadorizada de abdome
Tomografia computadorizada de cranio
Ressonanciadecranio

Transfusdo sanguinea

Oxigenoterapia mensal
Procedimentos intra-hospitalares
HospitalizagGes imprevistas

Visitas aemergéncia

TOTAL

Custo datransfusao de concentrado de
hemacia

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
50%
50%
% uso
10%
10%

% uso
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12
Quantidade
20
6

Quantidade

RS 10,00
RS 10,00
RS 6,35
R$ 4,11
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 2,01
RS 2,01
RS 2,01
R$ 3,51
RS 2,01
RS 2,73
R$ 9,50
R$ 136,41
RS 138,63
RS 97,44
RS 268,75
RS 564,45
RS 485,25
Custo unitario
RS 2.775,82
RS 12,47

Custo unitario

RS 60,00
RS$ 30,00
RS 762,00
RS 24,66
R$ 11,10
RS 11,10
R$ 11,10
R$ 11,10
R$ 11,10
R$ 12,06
RS 12,06
RS 12,06
R$ 21,06
R$ 12,06
RS 16,38
RS 19,00
R$ 136,41
RS 138,63
RS 97,44
RS 537,50
RS 1.128,90
R$2.911,50
Custo total
RS$ 5.551,64
RS 7,48
R$ 11.546,34

Custo total

SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
Calculado
Watanabe, 2015
Fonte
Tabnet, 2021
SIGTAP 12/2021

Fonte

03.01.01.007-2
03.01.01.007-2
03.02.04.001-3
02.02.02.038-0
02.02.01.047-3
02.02.01.069-4
02.02.01.031-7
02.02.01.063-5
02.02.01.060-0
02.02.01.065-1
02.02.01.064-3
02.02.01.042-2
02.02.01.046-5
02.02.01.020-1
02.02.02.014-2
02.04.03.015-3
02.06.02.003-1
02.06.03.001-0
02.06.01.007-9
02.07.01.006-4

Codigo
03.03.14.013-5
03.01.06.002-9

Codigo
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Triagem clinica de doador de sangue
Coleta de sangue para transfusdo
Processamento do sangue

Sorologia de doador de sangue
Exames imunohematoldgicos em doador de
sangue

Irradiagdo de sangue destinado a transfusao
Preparo de componentes aliquotados
Preparo de componentes lavados

Exames pré-transfusionais(abo, rh)

Exames pré-transfusionais(prova cruzada)
Concentradosde hemadcias

FenotipagemK, FYA, FYB, JKA, JKBem gel
Deleucocitagdo de concentradode hemacias
CUSTO TOTAL

Custo do tratamento medicamentoso pds-
progressao

QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR
DE CELULAS NAO PEQUENASAVANGADO

Dispneia

Hospitalizagao
Consultamédica
Hemograma

100%
100%
100%
100%

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

QTD APROVADA

42.772

w w w w

P P PP Wwwww

1

VALOR

RS 47.049.200,00

% em uso
20%
100%
100%

Quantidade

RS 10,00
RS 22,00
RS 10,15
RS 75,00

RS 15,00
RS 13,61
RS 5,00
RS 5,00
RS 17,04
RS 17,04
RS 8,09
RS 10,00
RS 45,00

SLP MEDIANA

7,0

Custo unitario
RS$ 2.775,82
RS 10,00
RS 4,11

RS 30,00
RS 66,00
RS 30,45
RS 225,00

RS 45,00
RS 40,83
RS 15,00
RS 15,00
RS 17,04
RS 17,04
RS 8,09
RS 10,00
RS 45,00
RS 564,45

PACIENTES

6.110

Custo total

R$ 555,16
RS 20,00
RS 4,11

SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021

SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021

CUSTO

ANUAL/PACIENTE

R$ 7.700,00

Fonte
Tabnet, 2021

SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021

03.06.01.003-8
03.06.01.001-1
02.12.02.006-4
02.12.01.005-0

02.12.01.001-8
02.12.02.003-0
02.12.02.004-8
02.12.02.005-6
02.12.01.002-6
02.12.01.003-4
03.06.02.006-8
02.12.01.004-2
02.12.02.001-3

CUSTO

MENSAL/PACIENTE

RS 641,67

Codigo
03.03.14.013-5
03.01.01.007-2
02.02.02.038-0
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Glicose

VHS

Proteina Creativa

ECG

Radiografia torax

TC torax

Presdnisolona 60mg/dia
CUSTO TOTAL

Neutropenia

Consultamédica

Hemograma

Tempo de protrombina ativada (TAP)
Tempo de tromboplastina parcial (PTT)
Plaquetas

VHS

Proteina Creativa

Hemocultura

Radiografia de térax

TC de térax

ECG

EAS

Ecocardiograma

Culturade urina

Ciprofloxacina 500mg
Aciclovir400mg

Nistatina suspensdo oral 6ml 4x/dia 14 dias

100%
100%
100%
100%
100%
30%

50%

i RS8SOA6 i i s

% em uso
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
50%
100%
100%
50%
100%
100%
100%
100%

S

14

Quantidade
3

P RPN P P NDNDNDNNNNNDN

w =
= o s

RS 1,85
RS 2,73
RS 2,83
RS 5,15
RS 9,50
RS 136,41
RS 1,13

Custo unitario
RS 10,00
RS 4,11
RS 2,73
RS 5,77
RS 2,73
RS 2,73
RS 2,83
R$ 11,49
R$9,50

R$ 136,41
R$ 5,15
RS$ 3,70
RS 39,94
R$ 5,62
R$0,21
RS 1,08
RS 3,28

RS 1,85
RS 2,73
RS 2,83
RS$ 5,15
R$9,50
RS 40,92
RS 7,90

Custo total
RS$ 30,00
RS 8,22
RS 5,46
RS 11,54
RS 5,46
RS 5,46
RS 5,66
RS 22,98
RS 19,00
RS 68,21
RS 5,15
RS 7,40
R$ 19,97
R$5,62
RS 2,97
R$ 32,35
RS 3,28

SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
BPS,12/2021

Fonte
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021

BPS,12/2021
BPS,12/2021
BPS,12/2021

02.02.01.047-3
02.02.02.015-0
02.02.03.020-2
02.11.01.003-6
02.04.03.015-3
02.06.02.003-1

Cadigo
03.01.01.007-2
02.02.02.038-0
02.02.02.014-2
02.02.02.013-4
02.02.02.002-9
02.02.02.015-0
02.02.03.020-2
02.02.08.015-3
02.04.03.015-3
02.06.02.003-1
02.11.02.003-6
02.02.05.001-7
02.05.01.003-2
02.02.08.008-0

BR0267632
BR0268372
BR0267378
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Filgrastim300mcg/ml, 1 ml
CUSTO TOTAL

Leucopenia

Consultamédica

Hemograma

Tempo de protrombina ativada (TAP)
Tempo de tromboplastina parcial (PTT)
Plaguetas

VHS

Proteina Creativa

Hemocultura

Radiografia de torax

TC de torax

ECG

EAS

Ecocardiograma

Culturade urina

Ciprofloxacina 500mg
Aciclovir400mg

Nistatina suspens&o oral 6ml 4x/dia 14 dias
CUSTO TOTAL

Anemia

Consultacom especialista
Hemograma
Concentradosde hemdcias

100%

T Rs1.soLst

% em uso
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
50%
100%
100%
50%
100%
100%
100%
100%

T Rs2ssa2 I

% uso
100%
100%
100%

7

Quantidade
3

R RPN FP P NDNDNNNNNDNDNDN

[EEN
H

30
1

Quantidade
3
3
3

R$ 177,55

Custo unitario
RS 10,00
RS 4,11
RS 2,73
RS 5,77
RS 2,73
RS 2,73
RS 2,83
RS 11,49
R$ 9,50

RS 136,41
RS 5,15
R$ 3,70
RS 39,94
R$ 5,62
R$0,21
RS 1,08
RS 3,28

Custo unitario
RS 10,00
RS 4,11
RS 564,45

RS 1.242,85

Custo total
RS$ 30,00
RS 8,22
RS 5,46
RS 11,54
RS 5,46
RS 5,46
RS 5,66
RS 22,98
RS$ 19,00
RS 68,21
RS 5,15
RS 7,40
R$ 19,97
R$5,62
RS 2,97
R$ 32,35
RS 3,28

Custo total
RS$ 30,00
R$12,33

RS 1.693,35

BPS,12/2021

Fonte
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021

BPS,12/2021
BPS,12/2021
BPS,12/2021

Fonte
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021

Calculado

BR0300412

Codigo
03.01.01.007-2
02.02.02.038-0
02.02.02.014-2
02.02.02.013-4
02.02.02.002-9
02.02.02.015-0
02.02.03.020-2
02.02.08.015-3
02.04.03.015-3
02.06.02.003-1
02.11.02.003-6
02.02.05.001-7
02.05.01.003-2
02.02.08.008-0

BR0267632
BR0268372
BR0267378

Codigo
03.01.01.007-2
02.02.02.038-0
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CUSTO TOTAL

Custo da transfusao de concentrado de hemacia

Triagem clinica de doador de sangue

Coleta de sangue para transfusdo
Processamento do sangue

Sorologia de doador de sangue

Exames imunohematoldgicos em doador de sangue
Irradiacdo de sangue destinado a transfusao
Preparo de componentes aliquotados
Preparo de componentes lavados

Exames pré-transfusionais(abo, rh)

Exames pré-transfusionais(prova cruzada)
Concentradosde hemacias

FenotipagemK, FYA, FYB, JKA, JKBem gel
Deleucocitagdo de concentradode hemacias
CUSTO TOTAL

Alteragdes laboratoriais hepaticas (AST/ALT)
Consultacom especialista

Hemograma

AST

ALT

Bilirrubinas

Gama GT

Fosfatase alcalina

D077 R$AT3588 70 077

% uso
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

D RSSeAds i ik

% em uso
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

Quantidade
3

P P PP W WwWwWwwwww

1

Quantidade
2

N N N NDNDN

Custo unitario
RS 10,00
RS 22,00
RS 10,15
RS 75,00
RS 15,00
RS 13,61
RS 5,00
RS 5,00
RS 17,04
RS 17,04
R$ 8,09
RS 10,00
RS 45,00

Custo unitario
RS$ 10,00
R$ 4,11
RS 2,01
RS 2,01
RS 2,01
RS 3,51
RS 2,01

Custo total
RS$ 30,00
RS 66,00
RS 30,45
RS 225,00
RS$ 45,00
RS 40,83
RS 15,00
RS 15,00
RS 17,04
RS 17,04

RS$ 8,09
RS$ 10,00
RS 45,00

Custo total
RS$ 20,00
RS 8,22
RS 4,02
RS 4,02
RS 4,02
RS 7,02
RS 4,02

Fonte
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021

Fonte
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021

Codigo
03.06.01.003-8
03.06.01.001-1
02.12.02.006-4
02.12.01.005-0
02.12.01.001-8
02.12.02.003-0
02.12.02.004-8
02.12.02.005-6
02.12.01.002-6
02.12.01.003-4
03.06.02.006-8
02.12.01.004-2
02.12.02.001-3

Cadigo
03.01.01.007-2
02.02.02.038-0
02.02.01.064-3
02.02.01.065-1
02.02.01.020-1
02.02.01.046-5
02.02.01.042-2
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LDH
USG figado
CUSTO TOTAL

Trombocitopenia

Consultacom especialista
Hemograma

Plaquetas
Concentradosde plaguetas
CUSTO TOTAL

Custo datransfusao de plaquetas por aférese

Triagem clinica de doador de sangue

Coleta de sangue paratransfusao
Processamento do sangue

Sorologia de doador de sangue
Examesimunohematolégicos em doador de sangue
Irradiacdo de sangue destinado a transfusao
Preparo de componentes aliquotados
Preparo decomponentes lavados

Exames pré-transfusionais(abo, rh)

Exames pré-transfusionais(prova cruzada)
Concentradosde plaguetas por aférese
FenotipagemK, FYA, FYB, JKA, JKBem gel
Deleucocitagdo de concentradode plaquetas
TOTAL

100% 2 RS 3,68
50% 1 RS 24,20

% em uso Quantidade Custo unitario
100% 3 RS 10,00
100% 2 R$ 4,11
100% 2 RS 2,73
100% 3 R$ 277,93

G Re8TIAT

% em uso Quantidade Custo unitario
100% 1 RS 10,00
100% 1 RS$ 22,00
100% 1 RS 10,15
100% 1 RS 75,00
100% 1 RS 15,00
100% 1 R$ 13,61
100% 1 RS 5,00
100% 1 RS 5,00
100% 1 RS 17,04
100% 1 RS 17,04
100% 1 RS 8,09
100% 1 RS 10,00
100% 1 RS 70,00

DA 7 RS2T193 i

RS 7,36
RS 12,10
R$ 70,78

Custo total
RS$ 30,00
RS 8,22
RS 5,46

RS 833,79

Custo total
RS$ 10,00
RS$ 22,00
R$ 10,15
RS 75,00
RS 15,00
R$ 13,61

RS 5,00
RS 5,00
RS 17,04
RS 17,04
RS 8,09
RS 10,00
RS$ 70,00

SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021

Fonte
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021

Fonte
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021
SIGTAP 12/2021

02.02.01.036-8
02.05.02.003-8

Cadigo
03.01.01.007-2
02.02.02.038-0
02.02.02.002-9
03.06.02.007-6

Cadigo
03.06.01.003-8
03.06.01.001-1
02.12.02.006-4
02.12.01.005-0
02.12.01.001-8
02.12.02.003-0
02.12.02.004-8
02.12.02.005-6
02.12.01.002-6
02.12.01.003-4
03.06.02.009-2
02.12.01.004-2
02.12.02.002-1

126



Constipagao

Consulta médica
Remogao de Fecaloma
TC abdome
Colonoscopia

CUSTO TOTAL

Demais Eventos adversos
Diarreia

Vomito

Fadiga

Nausea

Anorexia

Custo Referéncia
R$ 755,20 Fernandesetal.,2011(77)
R$ 713,61 Fernandesetal.,2011(77)
R$ 66,94 Fernandesetal.,2011(77)
R$ 713,61 Fernandesetal.,2011(77)
R$ 237,22 Fernandesetal.,2011(77)

% em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cadigo
100% 2 RS 10,00 RS 20,00 SIGTAP 12/2021 03.01.01.007-2
10% 1 RS 427,17 RS 42,72 SIGTAP 12/2021 04.07.02.038-1
40% 1 RS 138,63 RS 55,45 SIGTAP 12/2021 02.06.03.001-0
20% 1 RS 112,66 R$ 22,53 SIGTAP 12/2021 02.09.01.002-9

D i rs1a000
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