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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

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

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

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacgao das atividades da Conitec, bem como a emissado do relatério de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

O Plendrio é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacao brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica
dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao tecnolégica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao
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de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os
cuidados com a satde sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n2 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tépico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro 1, que sao avaliados
criticamente.

Quadro - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Avaliacdo econdmica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
minimizagdo e custo-beneficio) termos de salde

Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso relacionado a

Analise de Impacto Orgamentdrio . a . .
incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicao clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢Ges de MHT nos relatérios de
recomendacgado: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condi¢do clinica abordada nos relatérios de
recomendagdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
que ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gestio de Tecnologias em Satide. Brasilia: Ministério da Satide, 2010



£¥ Conitec o)

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.. 18
Tabela 2. Classificacdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE pelos pareceristas..........ccccceeeeeeeeeeeeeieeeeeeeeeee. 28
Tabela 3. Dados de utilidade observados no estudo conduzido por Nafees et al., 2008 (68) e empregados neste modelo
(o LY o] o] LIV o T o Y=Y A oo F=To Lo TN 32
Tabela 4. Estimativa do custo médio mensal, por paciente, com linhas posteriores de quimioterapia no SUS no tratamento
do cancer de pulmdo ndo pequenas células avancgado, considerando-se os dados disponibilizados pelo DATASUS entre
T o X Ko [V A=Ta] oo X [N 0 1 RPN 34
Tabela 5. Comparagao entre o prego do crizotinibe aprovado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED) e o preco proposto pela empresa para a incorporagao NO SUS. .......ooviiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeee e e e e eeeeeeeeeeees 34
Tabela 6. Resultados da avaliagdo econdmica conduzida pelos PareCeristas. .......cveeiieieiceiiireeeeeeeeeecccirrre e e e e eeeas 34
Tabela 7. Parametros avaliados em andlise de sensibilidade deterministica no modelo de custo-efetividade do crizotinibe
versus quimioterapia no tratamento, em primeira linha, do cancer de pulmao ndo pequenas células avangado ALK+. .. 35
Tabela 8. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica. ........c.ccceeiiie i 36
Tabela 9. Cdlculo da populagdo elegivel ao tratamento com crizotinibe entre os anos de 2022 a 2026 realizado pelo
(o =T 4 1o Lo - o { T ST PPPPPPPPPPOOE 37
Tabela 10. Novo calculo do nimero de casos de cancer de pulmdo ndo pequenas células ALK+ esperado para os anos de
2023 @ 2027 ettt ettt ettt et e b et s be e e aa bt e e aee e ettt e AhE et e b et e eabeeeeat et enteeebeeeanteeeaheeeebeeeeanteeebeeeaateeeaneeenbeeens 38
Tabela 11. Estimativa da difusdo do uso do crizotinibe €m CINCO @NOS. ......cccoiiiiiiiiiiiiiiiee e 39

Tabela 12. Estimativa dos custos mensal e total do tratamento por paciente com crizotinibe ou quimioterapia

(o] 81V =T ol o - | USSR 40
Tabela 13. Impacto orcamentario total calculado pelo demandante...........cccooeeieiiii 40
Tabela 14. Impacto incremental total calculado pelo demandante. .........coooviciiiiiiei e 40
Tabela 15. Impacto orgamentdrio total conduzido pelos PaAreCeriStas. . ..uiiiiiiicciriiiie e 41
Tabela 16. Impacto incremental total conduzido pelos PareCeristas. ... i 41

Tabela 17. Recomendacdo do crizotinibe no tratamento do cancer de pulmdo ndo pequenas células avancado ALK+ por

ageéncias internacionais de avaliacdo de tecnologia em satde internacionais. (64—66) ..........cccceeiuuuernrrnmnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 42
QUADROS

Quadro 1. Ficha com a descricdo técnica da tECNOIOZIA. ......ccecuuiiiiiiee et e e e e e e e e e e e e e eareraeeeeeeeeeas 15
Quadro 2. Prego da tecnologia proposta pelo demandante. ... 17
Quadro 3. Avaliagao dos pareceristas sobre os estudos apresentados pelo demandante.........cccceeeeeiiiiiee. 20

Quadro 4. Avaliagdao da qualidade da evidéncia — GRADE pelos pareCeristas. ...........uuuuuueruuuummmmmrrnnnineninennenennnnnnnennnnnnnnnnns 28



{¥ Conitec ) 1 <

Quadro 5. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante. .........ccccceeevviiiiiiniiieeennnnen, 30

<

Quadro 6. Medicamentos potenciais para o tratamento em primeira linha do cancer de pulmdo ndo pequenas células

AVANGATO ALK POSITIVO. c.eiiieeeee ettt e ettt e e e e e s bbb e et eeeeesaaaaabbeeeeeeaessaaasbbbaeaeeesssaannsbenbaaeaesssannnnns 43

FIGURAS

Figura 1. Fluxograma de selegao dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido a partir do dossié do Xalkori®

(o8 r 20141011 < =) P RRPRPRRRPRt 19
Figura 2. Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos pelo demandante. ...........coevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciieeeieeeeeeeee e 26
Figura 3. Avaliacdo do risco de viés dos estudos apds a avaliagao dos pareceristas. ........ccccvvveeeeeiiiieeeeeieiieeieiereeeeeeeeeeeeens 27

Figura 4. Representacao esquematica do diagrama de transicdo empregado no modelo de custo-efetividade dos

tratamentos, em primeira linha, do cancer de pulmao nao pequenas células avangado ALK+. .............oooeeeeiiiin . 31
Figura 5. Curva de sobrevida global do crizotinibe comparado a quimioterapia. ........ccevveveeiviiiiieiieeiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 32
Figura 6. Curva de sobrevida livre de progressao do crizotinibe comparado a quimioterapia. ......cccceeeveeveeeeeeereeereeeeenennns 33

Figura 7. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica para o desfecho anos de vida ajustado pela qualidade. 35

Figura 8. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica — Planos de custo-efetividade (desfecho: AVAQ)............ 36



SUMARIO

1. APRESENTAGAD. ...cue ittt ettt ettt ettt ettt ettt et et et e et et et et et et e s et eteeteeaeeseetessestessestesseseeseeereerens 8

2. CONFLITOS DE INTERESSE......cciiittttee ittt e citieee e st ttee e esttee e e snteeeessattaeeeeanttaeaeassseeseassanesaasseeessssssesessnssnneesnnes 8

3. RESUMO EXECUTIVO ...oveieiciiieie e iiteee e sitttee e estteee s satteeessataaeeesnntaaeessnstaeeeassaeessassteeseasssneessnsssesssssssesessnssnnensanes 9

A, INTRODUGAD .....oouiitieeietteeeeteee ettt ettt ettt ettt et et et et et et et et et e st ent e et e stesteeteetestestesaetestestestesaeerens 11
4.1 Aspectos clinicos e epidemiolOgiCOS da AOBNGEA .....uuuiiiiiiiiei i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaeas 11
4.2 DiagnOStiCO € StAdIAMENTO ...uuuiiiiii e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaaaaaaaeaaaaaaaaaeaaaaaaaans 13
4.3 Tratamento rECOMENAATO. ... .cciiiiiiiiiiiiittee et ettt e e e e e st et e e eeessassbbbeteeeeessssasbaaaaeeseessssnsussrsaaeaeesssnssnrrssaees 14
5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA .....oovieeeveteeeteeeeteteeeet et etet e eteteas et etess s esensesesantssesessesetsne et ese s esenseseseneesesens 15
5.1 Prego propOStO Para iNCOIPOIAGA0. .uuuuuuuueeeeetrtttrruieseeeettrurnuisesesesenrmesassiesseessnmmmmmasseeeeessssssneeeeseemmmmnneeeeereemmne. 17
6. EVIDENCIAS CLINICAS ....vevtiiiiiecsesetete ettt ettt ae s ss et esas s s st bt et eseass s e bbbt s s s e e sesesesesesne 18
6.1 Evidéncias apresentadas Pelo demMandante ...........uuuuuiiuiieiuiiiiiiiiieii e e ————————————————————————————————————————. 18
(SR V] o L= o Tl - I [ o ot [ 21
(o o =Y o Lo [T = AV e = IR (=T a o] Lo = = N 22

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tECNO0IOZIA ... .ccoiiiuuiiiiiiiiiee ittt e s ae e s 24

6.3 Risco de viés dos estudos de acordo com anadlise do demandante ..........ccceeeeeeeeciiiiiieee e e 25
6.4 Certeza geral das eVidenCias (GRADE) .........ciiicuuiiieieee e e e ettt e e e e s eeer e e e e e e e e e se s tbbaaeeeaeeesesststaaeeaeeeesssnnsssseaees 28
6.5 Balango entre efeitos desejaveis € INAESEJAVEIS ....uu.uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieuiriraeaeeraere e ——————————————————————————— 29
7. EVIDENCIAS ECONOMICAS ......viieeriiieeeeieieteseiesetstsssss s sssssse e sesesesssesessssssssssesesesesesesesesssssssssssssssssssesssesans 30
7.1 J Y=Y L= Tor= To =T olo ] Vo o' (ot- I 30
2 [ g oT= Yot do XX o T or=T o g =T ol = [ N 37
0 R oo TU = ot To TR = [T = 1V ] N 37

722 MAIKEE SRAIE ...cccccooiiiiieiie e e ettt e e e sttt e e e e e s sttt e e e e e e s sttt eaeeeeeessassasbbbaaeaeesssansssbbaaeaaeeensnnn 38

A N O U E] oo L PSPPSR PTPINN 39

A S Y U] - Lo Lo LSRR 40

8. RECOMENDA(;()ES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS .ottt ettt eae e e eae e eaeeaesaeeaesaesaesaesresaesae e 42

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO .......cuviveieeieeiieteeeeeeeeeeeeeeee et eeens e 42
10.  CONSIDERAGOES FINAIS .....ocviveuiitieetieteeeeteet et ete et et etetetesteseeseseseete s eseeseaseseseseesensesessenseseesesssrenseseeseneas 44
11.  PERSPECTIVA DO PACIENTE ...ceiiiuittttiitieteinireeessstieeessteeeessateeessssteeeessssseeessssssneessssseessssssneessnssseessssssens 46

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC ....ucuiuiiiririeteieneneneeesseseseseseseesessssesesesesesesssssesesesesesenssssnes 47



Qom0 (I

13, REFERENCIAS ... ettt ettt et e et e e e et et eee e et eee e e e e e et eeeeeeeeeeeeaneeeeeaseeeeeeseeeseeneeeteneeeneneeeenesneeeneennens

14, ANEXOS ... s



1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 24/02/2022 pela Wyeth
Industria Farmacéutica Ltda. sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentdrio de Crizotinibe (Xalkori®)
para o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC)

avancado ALK+, visando avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Crizotinibe (Xalkori®)

Indicagdo: Tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC)
avancado que seja positivo para quinase de linfoma anapldsico (ALK+).

Demandante: Wyeth Industria Farmacéutica Ltda (uma empresa do grupo Pfizer)

Introducgdo: O cancer de pulmdo (CP) é 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). De acordo com a
literatura, 85% dos casos sdo do tipo cancer de pulmado nao pequenas células (CPNPC) e, desses, aproximadamente, 3%
apresentam a translocacdo ALK+, esta entidade clinica é responsiva ao tratamento direcionado ao evento molecular
indutor deste cancer. Nos casos de pacientes com CPNPC, a Diretriz Diagnéstica e Terapéutica (DDT) publicada em 2014
pelo MS, recomenda o tratamento com radioterapia associada ou ndo com quimioterapia ou cirurgia. O crizotinibe, um
antineopldsico da classe dos inibidores de tirosina quinase, esta indicado para o tratamento do CPNPC avancado ALK+.
Considerando o exposto, o presente relatdrio tem por objetivo avaliar o pedido de incorporagdo de crizotinibe para o
tratamento, em primeira linha, do CPNPC avangado ALK+ de pacientes adultos, no SUS.

Pergunta: Crizotinibe é eficaz, seguro, custo-efetivo e economicamente viavel no tratamento, em primeira linha, do
cancer de pulmao ndo pequenas células, avancado ALK+ na perspectiva do SUS?

Evidéncias clinicas: O demandante apresentou resultados de sete estudos, entretanto, os pareceristas julgaram adequado
considerar apenas 5 ECR. Os resultados para mediana de SLP entre os pacientes que receberam crizotinibe foram de 10,9
meses (IC 95%: 8,3 a 13,9) e 7,0 meses (IC 95%: 6,8 a 8,2) para os que receberam quimioterapia, com uma estimativa
menor risco de progressdo da doenca e morte para o crizotinibe (HR: 0,45; IC 95%: 0,35 a 0,60; P <0,001). Os resultados
apresentados por outro estudo foram de 11,1 meses (IC 95%: 8,3 a 12,6) para o grupo crizotinibe, enquanto no grupo
quimioterapia a SLP mediana foi de 6,8 meses (IC 95%: 5,7 a 7,0), com 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). Para
a SG ndo foi verificada diferenca significativa entre os pacientes tratados com crizotinibe e os que receberam
quimioterapia (HR: 0,82; IC 95%: 0,54 a 1,26; P= 0,36) na analise do ECR pivotal. Na andlise com maior tempo de
seguimento, a SG média para quimioterapia foi de 47,5 meses e nao foi alcancada para crizotinibe, com um HR de 0,760
(IC 95%: 0,548 a 1,053; P=0,0978). Apds ajuste, a SG foi significativamente favoravel ao uso de crizotinibe (HR: 0,346;
IC95% de 0,081 a 0,718), com mediana de 59,8 meses (IC95%, 46,6 a ndo alcancado) para crizotinibe e 19,2 meses (IC
95%, 13,6 a ndo alcangado) para quimioterapia. Em outro estudo também nao foi verificada diferenga significativa, 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). Com relacdo aos eventos
adversos (EA) graus 3 a 4 houve elevagao da enzima alaninaminotransferase em 14% dos pacientes tratados com
crizotinibe e em 2% dos pacientes tratados com quimioterapia. Na analise final do estudo pivotal, os EA de graus 3 ou 4
mais comuns no grupo crizotinibe foram neutropenia, eleva¢do das transaminases e embolia pulmonar; enquanto no
grupo quimioterapia foram neutropenia, anemia, embolia pulmonar e trombocitopenia. Os EAs associados a insuficiéncia
cardiaca ocorreram em 2,3% dos pacientes tratados com crizotinibe e 0,6% dos tratados com quimioterapia. A
descontinuagdo permanente do uso de crizotinibe associada a EA ocorreu em 18,3% dos pacientes, sendo trés casos
avaliados como relacionados ao tratamento (anemia, morte e doenca pulmonar intersticial). No grupo quimioterapia, a
descontinuagdo permanente ocorreu em 4%, sendo um evento avaliado como relacionado ao tratamento
(hipersensibilidade).

Avaliagdo econdmica: Foi realizada uma avaliagdo de custo-utilidade utilizando um modelo de sobrevida particionado
considerando-se a transi¢do por trés estados de salde (sobrevida livre de progressdo, progressdo e morte), comparando
o crizotinibe com a quimioterapia. Foi utilizada a perspectiva do SUS com um horizonte temporal de 30 anos. 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 progressdao da doenga, os custos da progressao da doenga com linhas
posteriores de quimioterapia. Dados de qualidade de vida foram extraidos pelo método standard gamble e os custos
foram obtidos por microcusteio e do SIGTAP. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) calculada foi de
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R$83.573,70/AVAQ que representa 2,4 vezes o PIB per capita (RS 35.172,00). Na analise de sensibilidade probabilistica,
99% das iteracdes estdo no limiar de até 3 vezes o PIB per capita brasileiro.

Analise de impacto orgamentario: Foi realizada uma analise de impacto orcamentdrio da incorporagao do crizotinibe no
SUS, num horizonte de 5 anos, e em quatro cendrios diferentes. Estimou-se a populagdo com CPNPC avancado ALK+ a
partir do histérico da produgdo do procedimento para quimioterapia do carcinoma pulmonar de células ndo pequenas
avancado. O tempo em tratamento considerou a SLP obtida da literatura para crizotinibe e quimioterapia. Considerando
o valor de aquisi¢cdo proposto pelo proponente, a incorporagao do crizotinibe demandard, no primeiro ano, um recurso
incremental de RS 6,6 milhdes, sendo que no acumulado em cinco anos, esse recurso incremental é de RS 48,3 milhdes.
Portanto, no cendrio de maior impacto, a média anual do recurso incremental é de, aproximadamente, RS 9,5 milhdes.

Experiéncias internacionais: O crizotinibe foi avaliado e recomendado para incorporacdo pelo National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), Therapeutic Goods Administration (TGA), Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADTH) e Franga - Haute Autorité de Santé (HAS).

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas trés tecnologias potenciais para o tratamento em
primeira linha do cancer de pulmao ndo pequenas células avancado ALK positivo: iruplinalkib, lorlatinibe e XZP-3621.
Todos inibidores de tirosina quinase ALK.

Consideragoes finais: Na sintese de evidéncias, dois estudos principais foram identificados entre os 7 artigos incluidos, o
PROFILE 1014 e o PROFILE 1029. A estruturacdo das estratégias de busca foi adequada e nenhum estudo adicional foi
encontrado na atualiza¢do das buscas para a data atual. Entretanto, foi considerada inadequada a inclusdo de uma revisdo
sistematica (Cameron et al, 2022) por ndo acrescentar nenhum estudo adicional aos ja incluidos e a meta-andlise realizada
agrupou os resultados de ensaios que avaliaram diferentes inibidores de tirosina quinase ALK. A qualidade metodoldgica
dos estudos foi avaliada entre moderada e baixa considerando o risco de viés encontrado em um dos dominios do
instrumento utilizado e a qualidade da evidéncia moderada. Um estudo de custo-utilidade utilizando a técnica de
sobrevida particionada foi construido baseado na sobrevida livre de progressdo e sobrevida global extraida dos ensaios
clinicos. Os resultados mostraram uma RCEl de aproximadamente RS 83.000/AVAQ, valor que ndo variou
significativamente na andlise de sensibilidade (até R$100.000/AVAQ), mesmo construindo cenarios mais amplos (£50%)
nas variaveis com maior grau de incerteza. Os valores de RCEI ficaram entre 2 e 3 vezes o PIB per capita (R$80.000/AVAQ
e R$100.000/AVAQ). O impacto orgamentario incremental total em cinco anos resultante da incorporacg3o do crizotinibe
para tratamento de pacientes com CPNPC ALK+ foi estimado em RS RS 54.509.755,98.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 17/2022 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema
foi aberta de 15/03/2022 a 28/03/2022 e 2 pessoas se inscreveram. A indicacdo dos representantes titular e suplente para
fazer o relato da experiéncia foi feita a partir de definicdo consensual por parte do grupo de inscritos. A paciente informou
que iniciou o tratamento com crizotinibe dez dias apds a confirmagao do diagndstico, ndo sendo submetida a
guimioterapia ou radioterapia. Ela relatou que, durante o tratamento, apresentou efeitos colaterais como enjoo, diarreia
e falta de apetite; o mais grave delas foi uma inflamac¢do no es6fago. Apesar disso, a paciente teve uma vida normal no
curso do tratamento e, apds uma reducao considerdvel do tamanho da lesdo, realizou uma cirurgia para a retirada do
lobo superior direito do pulmao.

Recomendagao preliminar da Conitec: Pelo exposto, os membros do Plendrio, presentes na 1112 Reunido Ordindria da
Conitec, no dia 04 de agosto de 2022, recomendaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com parecer
desfavoravel a incorporacao do crizotinibe para o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com cancer de
pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) avangado ALK+. A recomendacgdo foi justificada pela reduzida qualidade da
evidéncia apresentada, com alto risco de viés pela falta de cegamento e altas taxas de crossover entre os grupos
intervencdo (crizotinibe) e comparador (quimioterapia). Os estudos demonstraram beneficio modesto para o desfecho
de sobrevida livre de progressdo (SLP) e ndo foi verificada diferenga para sobrevida global entre crizotinibe e
quimioterapia para pacientes adultos com cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC) avancado ALK+.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

O cancer de pulmao (CP) é o terceiro 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 cancer sdo de pulmdo, ocupando a primeira posi¢do entre os homens e terceira

posicdo entre as mulheres (1-4).

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

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

A doenca é, geralmente, detectada em estdgios avangados, uma vez que nao sdo observados sintomas nos
estagios iniciais e, de modo geral, apresenta uma evolugdo 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 estagio de metdstase a distancia (11).

Nos ultimos anos, para fins de selecdo do tratamento mais apropriado, o diagndstico do CP é realizado por meio
de exame histolégico (diferenciando CP de outros tumores), exame de imunohistoquimica (diferenciando subtipos
histolégicos de CP, tais como o CPNPC ALK+ ou ROS1+) (12) e exames biomoleculares (como muta¢des EGFR), os dois

primeiros amplamente disponiveis no SUS.

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 hepatécitos (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 agao ocorre em consequéncia a ligacdo com diversos fatores neuronais
responsaveis pelo efeito na maturagdo neuronal, crescimento de neurites e regulacdo da plasticidade sinaptica (13). A
proteina ALK estd relacionada com as vias de sinalizacdo de crescimento celular, sendo que a sua alteragdo leva a uma
atividade exacerbada da proteina. Terapias alvo, incluindo o inibidor de tirosina quinase (TKI) crizotinibe, tém

demonstrado eficacia no tratamento de pacientes com CPNPC que apresentam a translocacao ALK (14).
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O rearranjo de ALK estd associado com varias caracteristicas clinico patolégicas, sendo a auséncia de tabagismo a
mais consideravel. Entre os pacientes com CPNPC ALK positivo, mais de 90% nunca fumou ou sdo tabagistas leves (< 10
macgos-ano). Ainda pode-se considerar, como caracteristicas associadas aos carcinomas pulmonares ALK positivos, pouca

idade ao diagndstico, 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 opgdes
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 ALK e suas variaveis oncogénicas (19,21).

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 17.760 casos em homens e 12.440 em mulheres. Isso representa um risco de 11,56 novos casos a cada
100.000 mulheres e 16,99 novos casos a cada 100.000 homens (4). A taxa de mortalidade padronizada pela populacdo
mundial do cancer de brénquios e pulmao no Brasil foi de 12,58 6bitos por 100.000 habitantes em 2019, considerando a
populagdo de 2010 (23). Com relacdo ao marcador ALK, dados globais indicam que a frequéncia de CPNPC ALK+ varia
entre 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 sdo testados (25).

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). Cerca de 80% a 85% dos pacientes com CP no mundo sdo
diagnosticados com o subtipo CPNPC (6). Dados locais demonstram proporgdo similar as observadas em nivel global, como
no estudo retrospectivo conduzido em ambito hospitalar em Sao Paulo, entre 1997 e 2008, que estimou que, dentre os

pacientes com CP, 89,5% apresentavam CPNPC (7).

No que concerne ao estadiamento do CPNPC, uma andlise conduzida em 2019 estimou que 75% dos pacientes
com CP estavam em estéagio IV e 18% em estagio Il no contexto do SUS (26). Ainda, um estudo retrospectivo conduzido
em S3o Paulo, que avaliou dados disponiveis entre 2000 e 2011, indicou que a proporg¢do de pacientes com doenga

avangada/metastatica (estagios lll e IV) foi de 85,2% (estagio llll: 39,0%,; estégio IV: 46,3%) (27).

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 doenga ja se encontra em estagios mais
avancados (28). Vale ressaltar que, aproximadamente, 10% dos pacientes com CPNPC apresentam metdstases cerebrais
no momento do diagnéstico, e até 40% dos pacientes desenvolvem este tipo de metdstase durante o curso da doenga,
com alta morbidade. A sobrevida de pacientes apds o diagndstico de metastase no sistema nervoso central (SNC)
normalmente nao ultrapassa seis meses (29-31).
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O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre a eficicia e seguranga do crizotinibe no
tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com CPNPC avang¢ado ALK+, bem como as respectivas avaliagdes
econOmicas (andlise de custo-efetividade e impacto orgcamentdrio), na perspectiva do SUS, apresentadas pelo
demandante. Espera-se que o conjunto das informac¢des aqui apresentadas possam contribuir para a recomendacgdo

apropriada da Conitec e, consequentemente, para a melhor tomada de decisdo do Ministério da Saude sobre este tema.

4.2 Diagnostico e estadiamento

Segundo as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) para o CP definidas pela Portaria n? 957, de 26 de
setembro de 2014 (6), o diagndstico presuntivo é realizado pela investigacdo dos sintomas respiratdrios, como dispneia,
tosse, dor toracica e hemoptise; e constitucionais, como fadiga e emagrecimento; ou por achados radiolégicos atipicos

em exames realizados com outros objetivos.

Para um diagndstico conclusivo é necessario exame histopatoldgico ou citoldgico de espécime tumoral obtido por
broncoscopia, mediastinoscopia, bidpsia pleural ou bidpsia pleuropulmonar aberta ou video-assistida. Eventualmente, o
diagndstico serd feito apds estudo anatomopatoldgico de peca cirirgica — segmento, lobo pulmonar ou pulmao. A
citologia de escarro ndo é recomendada rotineiramente; porém, pode ser util no diagnéstico de tumores de localizagdo

central (6).

No caso do CPNPC, se faz importante diferenciar os subtipos escamoso e ndo escamoso, bem como identificar a
presenca de mutagGes especificas, como mutac¢des no gene do receptor do EGFR ou rearranjo genémico do gene ALK. (6)
Atualmente no SUS, ha cobertura do teste de identificacdo de pacientes com CPNPC ALK+, por meio do procedimento

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

Apds a confirmacgado da malignidade e do tipo histopatoldgico tumoral, deve-se realizar o estadiamento clinico por
meio de tomografia computadorizada (TC) de térax e abdomen superior, utilizando contraste. O estadiamento do tumor

no cancer de pulmao é essencial para delimitar a melhor abordagem terapéutica a ser empregada no tratamento (6).

A cintilografia 6ssea com Tecnécio-99m é indicada para pacientes com CPNPC e, nos demais casos, quando ha
gueixa de dor dssea. A investigacdo por TC ou ressonancia magnética do cérebro ndo 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 metastase no SNC (6).

A classificagdo TNM (sigla para ‘tumor, nédulo, metastase’) é usada como forma padrdo de estadiamento da
doenga, inclusive recomendada pelo Ministério da Saude (6), sendo que o estadiamento, associado com a capacidade
funcional (escala ECOG/Zubrod), as condic¢Bes clinicas e preferéncia do doente é fundamental para a selecdo do

tratamento mais adequado.
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4.3 Tratamento recomendado

A DDT do Ministério da Saude (6) recomenda para o tratamento do CPNPC, a radioterapia como uma estratégia
terapéutica que pode ser empregada com finalidade curativa ou paliativa, sendo indicada em todos os estdgios da doenga,

podendo ser associada ou ndo a quimioterapia e cirurgia (6).

A DDT destaca que a escolha do tratamento deve ser baseada em caracteristicas fisioldgicas e capacidade
funcional, tipo histolégico, toxicidade clinica, preferéncias do paciente e protocolos terapéuticos institucionais (6). O
esquema quimioterdpico prévio ou adjuvante padrao 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).

Para a doenca em estagios avangados ou recidivada, a diretriz do Ministério da Saude recomenda radioterapia
tordcica associada ou ndo a quimioterapia; quimioterapia paliativa, ressec¢do cirdrgica de metdastase cerebral isolada,
podendo ser seguida ou ndo por radioterapia craniana; radioterapia externa, com associacdao ou nao a radioterapia

intersticial, para lesGes endobrénquicas sintomaticas e radioterapia paliativa, com finalidade antidlgica ou hemostatica
(6).

As atuais Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) para o carcinoma de pulmao (6) estdo em processo de

atualizacdo sob a coordenacdo do DGITIS/SCTIE/MS (22).

Cabe informar que no Brasil, possuem registro e disponibilidade de comercializacdo para tratar pacientes com
cancer de pulmdo nao pequenas células (CPNPC) avancado ALK+, além do crizotinibe, os medicamentos: alectinibe
(registrado na Anvisa em 2018), brigatinibe (registrado na Anvisa em 2018) e lorlatinibe (registrado na Anvisa em 2020).
No entanto, nenhum deles foi avaliado e recomendado a incorporagdao no SUS, pela Conitec. Para a avaliagdo do
crizotinibe, a quimioterapia é, portanto, a Unica opgao terapéutica recomendada pelo Ministério da Sdude, de acordo

com a DDT, e foi considerado o comparador considerado para a avaliagao neste Relatério de Recomendacao.

Em suarecente atualizacdo de 2021, a diretriz da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) (33) recomenda
o direcionamento do tratamento do CPNPC de acordo com o estagio e a mutacdo da doenca. Especificamente para o
CPNPC avangado com transloca¢do em ALK, o crizotinibe é uma das opc¢Ges terapéuticas recomendadas na classe dos TKI,

para o tratamento em primeira linha.

O guideline do National Comprehensive Cancer Network (NCCN), versdo 4.2021, recomenda que, para a defini¢cao
do tratamento do CPNPC deve-se considerar o estagio da doenga, subtipo histoldgico e presenga de mutag¢oes. Para o
tratamento de primeira linha dos pacientes com CPNPC avangado ALK+, o guideline recomenda o uso de medicamentos

da classe dos TKI, incluindo o crizotinibe (34).

A ultima atualizacdo do guideline da European Society for Medical Oncology (ESMO), publicada em 2020 (35),

direciona o tratamento do CPNPC de acordo com o estdgio da doenca e presenca de mutagdes, sendo que para os
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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.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Crizotinibe é um medicamento da classe dos inibidores de tirosina quinase de uso oral, que inibe o crescimento

de tumor que apresenta alteracdes moleculares no receptor de tirosina quinase ALK.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

\ Tipo | Medicamento

| Principio ativo | Crizotinibe

\ Nome comercial | Xalkori®

\ Apresentagio | 200mg ou 250mg em embalagens contendo 60 capsulas

\ Detentor do registro | Wyeth Industria Farmacéutica Ltda

\ Fabricante | Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH — Betriebsstatte Freiburg, Freiburg - Alemanha

(G ITETELETGIELEMNI Crizotinibe é indicado para o tratamento de cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC) avangado
na Anvisa que seja positivo para quinase de linfoma anaplasico (ALK).

Indicagao proposta Tratamento de cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC) avangado que seja positivo para quinase
de linfoma anaplasico (ALK).

Posologia e Forma A dose recomendada é de 250 mg por via oral duas vezes ao dia. O medicamento pode ser ingerido com
de Administracao ou sem alimento. As capsulas devem ser engolidas inteiras. Se uma dose for esquecida, devera ser
tomada tdo logo o paciente se lembre, a ndo ser que falte menos de 6 horas até a préxima dose. Sendo
gue neste caso, o paciente nao deve tomar a dose esquecida. O paciente ndo deve tomar 2 doses
(capsulas) ao mesmo tempo para compensar uma dose esquecida.

Interrupcdo e/ou reducdo da dose pode ser necessaria com base na seguranca e tolerabilidade individual.
Caso a reducdo seja necessaria, para pacientes tratados com crizotinibe 250 mg duas vezes ao dia, devera
ser realizada conforme segue:

e Primeira reducdo de dose: crizotinibe 200 mg por via oral duas vezes ao dia.

* Segunda reducao de dose: crizotinibe 250 mg por via oral uma vez ao dia.

¢ Descontinuagdo permanente se ndo for possivel tolerar crizotinibe 250 mg tomado por via oral uma vez
ao dia.

Fonte: Bula Xalkori - Wyeth Industria Farmacéutica Ltda. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?numeroRegistro=121100454

Contraindicagoes:
Pacientes com hipersensibilidade ao crizotinibe ou a qualquer um dos excipientes e em pacientes com insuficiéncia

hepdtica grave.

Cuidados e Precaugoes:
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Elevagdes de transaminase geralmente ocorreram dentro dos primeiros 2 meses de tratamento. Testes de fungdo
hepatica, incluindo ALT, AST e bilirrubina total, devem ser monitorados a cada 2 semanas durante os primeiros 2 meses
de tratamento e, a partir de entdo, uma vez por més e conforme clinicamente indicado, com testes de repeticdo mais
frequentes para elevac¢des de Graus 2, 3 ou 4.

Casos de doenga pulmonar intersticial (DP1)/pneumonite grave geralmente ocorreram dentro de 3 meses apds o
inicio do tratamento. Os pacientes devem ser monitorados para sintomas pulmonares indicativos de DPI/pneumonite.

O crizotinibe deve ser administrado com precaucdao em pacientes que tenham histérico ou pré-disposicao para
prolongamento QT ou em pacientes que estejam tomando medicamentos que sdo conhecidos por prolongar o intervalo
QT. Deve ser evitado seu uso de crizotinibe em combinacdo com outros agentes bradicardicos (por exemplo,
betabloqueadores, bloqueadores do canal de célcio ndo di-hidropiridinas, como verapamil e diltiazem, clonidina, digoxina)
na medida do possivel, devido ao risco aumentado de bradicardia sintomatica (sincope, tonturas, hipotensao).

Recomenda-se o monitoramento da func¢do renal dos pacientes na avaliagdo inicial e durante a terapia com
crizotinibe, mantendo especial aten¢do aqueles que apresentam fatores de risco ou historico prévio de insuficiéncia renal.

Disturbio visual ocorreu em pacientes em estudos clinicos com crizotinibe. Avaliacdo oftalmoldgica (exames de
acuidade visual, fundo de olho e lampada de fenda) deve ser considerada se o disturbio visual persistir ou piorar.

Hemograma completo incluindo contagem diferencial de glébulos brancos devem ser monitorados como
clinicamente indicado, com repeticdo do teste mais frequentemente se anormalidades de Grau 3 ou 4 forem observadas,
ou se ocorrer febre ou infecgdo.

O crizotinibe deve ser usado com cautela em pacientes com risco de perfuragdo gastrointestinal e descontinuado
em pacientes que desenvolvam perfuragdo gastrointestinal.

Com base em descobertas de seguranc¢a nao-clinicas, a fertilidade masculina e feminina pode ser comprometida
pelo tratamento com crizotinibe. Mulheres em potencial idade fértil devem ser aconselhadas a evitar a gravidez durante
o uso de crizotinibe. Pacientes homens ou mulheres que estejam tomando crizotinibe durante a gravidez ou que

engravidaram durante o uso de crizotinibe, devem ser informados do perigo potencial para um feto.

Eventos adversos:

As reacOes adversas mais graves foram hepatoxicidade, DPI/pneumonite e prolongamento de intervalo QT. As reacdes
adversas mais comuns (= 25%) foram disturbio visual, ndusea, diarreia, vémito, edema, constipacdo, transaminases
elevadas, fadiga, diminui¢cdo do apetite, tontura e neuropatia. As rea¢des adversas de todas as causalidades associadas
as interrupgGes ou redugbes de dose ocorreram em 763 (44%) pacientes com CPNPC avangado positivo para ALK. Rea¢0es
adversas de todas as causalidades associadas a descontinuagdo permanente do tratamento ocorreram em 302 (18%)

pacientes.

16



5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 2. Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentagao Prego unitario proposto pelo Prego Maximo de Venda Prego praticado em compras
demandante! ao Governo (PMVG) 18%?> publicas (SIASG)?
Crizotinibe 250mg RS 6.492,00 por embalagem, RS 29.743,80 RS 26.450,40 por embalagem
(embalagem com 60 incluindo impostos
capsulas) (RS 495,73 por cépsula) (RS 440,84 por cépsula)

(RS 108,20 por capsula)

! Prego apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da CAmara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED) — consulta em 30 de junho de 2022;

3 Valor da ultima compra (25/03/2022) realizada pelo Departamento de Logistica em Sadde (DLOG) do Ministério da Sadde.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Wyeth Indistria Farmacéutica
Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentdrio do Xalkori® (crizotinibe), para o tratamento em
primeira linha do cancer de pulmao avangado, ndo pequenas células, ALK+ de pacientes adultos, visando a avaliar sua

incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturacao

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagdo Pacientes adultos com CPNPC avangado com ALK+ que ndo receberam tratamento sistémico
prévio

Intervengao (tecnologia) Crizotinibe em primeira linha de tratamento

Comparador Quimioterapia disponivel no SUS compativel ao tratamento do CPNPC

Desfechos (Outcomes) Eficacia: sobrevida livre de progressao (SLP), sobrevida global (SG), taxa de resposta objetiva, taxa

de controle da doenga, duracdo da resposta e qualidade de vida relacionada a saude;
Seguranca: perfil de eventos adversos

Tipo de estudo RevisOes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos

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

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

Para a construgdo das estratégias de buscas, o demandante utilizou descritores, palavras-chave e termos
especificos para cada base de dados. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais. As estratégias de buscas

encontram-se descritas no Anexo 1.

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). Também foram realizadas buscas complementares em websites de agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS) e instituicdes 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 resumos de publica¢des selecionadas.

Segundo o relatério submetido pelo demandante, foram selecionadas revisGes sistemdticas com ou sem meta-

analises e ensaios clinicos, que avaliaram pacientes com CPNPC avangado com ALK+ em uso de crizotinibe em primeira
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linha de tratamento. O demandante considerou resultados de desfechos por comparacdes diretas ou indiretas com

quimioterapicos disponiveis no SUS.

Os critérios de exclusdo estabelecidos foram: revisdes narrativas, estudos observacionais, relatos ou séries de

casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos de fase |, estudos de farmacocinética ou farmacodinamica.

Foram localizados 939 resultados a partir da realizacdo das buscas nas bases de dados. Apds selecdo realizada

por dois revisores, foram selecionados 10 resultados para leitura na integra, e desses foram selecionadas e incluidas sete

publicagdes (uma revisdo sistematica com meta-andlise, dois ensaios clinicos randomizados e quatro publica¢des

subsequentes desses mesmos ensaios.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane Library LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Todos 05 anos Todos os anos and Dissemination outras fontes
922 citagBbes 1 citagdo 8 citacdes 8 citagOes 0 citacdes

8

g

=l

& -

=

S

=
l§ 4 ( Publicacdes excluidas
% - . ) {ndo preencheram os critério de inclusdo,
v PublicacBes selecionadas ndo tinham relacdo com o tema da revisdo e

{n =939) duplicatas)
L \_ \_ (n=929)

3

s e e

= . Artigos com texto completo excluidos
S Artigos com texto completo u ) NN - 5

B ) - {n&o preenchiam critérios de inclusdo)
o para avaliar a elegibilidade n=3)

[ (n=10)

\_ \

5 ("

.

..g Artigos incluidos na revisdo

= (n=7)
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Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido a partir do dossié do Xalkori® (crizotinibe).

O demandante apresentou a descricdo metodolégica e os resultados dos sete estudos incluidos no relatério.

Entretanto, os pareceristas julgaram adequado nao considerar o ECR de Nishio et al., 2018 (58) e a RS de Cameron et al.,

2022 (62) (Quadro 3).
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Quadro 3. Avaliacdo dos pareceristas sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante Avaliagdo dos pareceristas

Incluidos Excluidos - Motivos

Solomon et al. 2014 (56) X

Solomon et al. 2016 (57) X

Nishio et al. 2018 (58) Excluido pois ndo atende a PICO ja que é uma analise de
subgrupo que compara a populagao asiatica versus nao
asiatica.

Solomon et al. 2018 (59) X

Wilner et al. 2019 (60) X

Wou et al. 2018 (61) X

Cameron et al. 2022 (62) Excluido pois ndo inclui estudos adicionais além dos que ja
selecionados e a meta-analise realizada agrupou os
resultados de ensaios que avaliaram diferentes inibidores
de tirosina quinase ALK.

Os pareceristas atualizaram a busca utilizando a mesma estrutura PICOT nas bases eletronicas Cochrane Library,
MEDLINE via Pubmed, LILACS e CRD, em 11 de maio de 2022, utilizando as mesmas estratégias apresentadas pelo
demandante, as quais pareceram adequadamente construidas. Nenhum estudo adicional que cumprisse com os critérios

de elegibilidade foi encontrado.

Nishio et al., 2018 (58) reportaram os dados de eficacia e segurancga do crizotinibe versus quimioterapia, em uma
subanalise comparando pacientes asiaticos e ndo asiaticos com CPNPC avangado ALK+, que participaram do ECR PROFILE
1014 (56). Os pareceristas acreditam que a comparagao entre populagdo asidtica e ndo-asidtica pode nao atender ao

critério “populagao” do acrénimo PICO.

Cameron et al., 2022 (62) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise com o objetivo de avaliar a
eficacia e seguranca dos inibidores de ALK, incluindo crizotinibe, no tratamento de CPNPC avangado ALK+. Os critérios de
inclusao foram ECR, controlados, abertos, cegos ou duplo-cegos. Os participantes dos estudos deveriam ter diagndstico
de CPNPC avancado (estagio Il ou 1V), com rearranjo no gene ALK. As intervengdes 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.

20



O demandante menciona no dossié, que a intervengao de interesse é crizotinibe em tratamento de primeira linha
e seu comparador é quimioterapia. Logo, os resultados reportados pela RS ndo sdo relativos ao crizotinibe como Unica

intervengao em comparagao a quimioterapia.

Parece pertinente observar que o demandante incluiu figuras de meta-analises provenientes dessa revisdo ja
publicada (Cameron et al, 2022) no seu dossié, ndo sendo realizada uma meta-analise a partir dos estudos incluidos.
Existiria a necessidade ainda de justificar a abordagem escolhida com o uso de efeitos fixos nas meta-analises. Seria mais
oportuno considerar os efeitos aleatdrios, inclusive contribuindo na abordagem da heterogeneidade. Além disso, seria
muito importante apresentar o intervalo de confianca do 1?, gerando informacdes cruciais que vdo além da medida
pontual que ja foi apresentada. Isto é especialmente importante em meta-analises com inclusdo de poucos estudos como

esta.

Um resumo com os principais dados dos estudos incluidos no relatério foi disponibilizado pelo demandante e

consta no Anexo 2.

6.2 Evidéncia Clinica

A seguir, serdo descritos os desfechos de eficdcia e seguranca apresentados pelos cinco estudos avaliados como

adequados.

Solomon et al., 2014 (56) publicaram um ECR (PROFILE 1014), aberto, de fase lll, com o objetivo de comparar
crizotinibe (n = 172) e quimioterapia padrao (n = 171) como primeira linha de tratamento para CPNPC avancado ALK+.
Foram considerados elegiveis pacientes adultos (=18 anos) com CPNPC localmente avancado, recorrente ou metastatico,
ndo escamoso com ALK+, confirmado histologicamente ou citologicamente, e sem tratamento sistémico prévio para
doenca avancgada. Os pacientes foram randomizados na proporc¢do de 1:1 para crizotinibe (250 mg duas vezes ao dia), em
ciclos de 3 semanas, ou para quimioterapia intravenosa com pemetrexede (500 mg por m? de superficie corporal) em
associacdo com cisplatina (75 mg por m?) ou em associacdo com carboplatina (drea 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 asidtica ou ndo e pela presenca ou auséncia de metastases cerebrais. Os pacientes em uso de quimioterapia caso
apresentassem progressdo da doencga (PD) poderiam realizar crossover para o grupo crizotinibe. O desfecho primario foi
sobrevida livre de progressdo (SLP) e os secundarios foram sobrevida global (SG), taxa de resposta, seguranca e qualidade

de vida.

Solomon et al., 2016 (57) reportaram os resultados de eficacia da doenga metastatica para o sistema nervoso
central (SNC) dos pacientes incluidos no estudo PROFILE 1014 (56). Neste estudo, pacientes com metastase cerebral foram

considerados elegiveis, caso a metastase fosse tratada e neurologicamente estavel por um periodo =2 semanas antes da
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inclusdo, e sem necessidade de uso de corticosteroide. Os desfechos abordados nesta subandlise foram tempo até

progressao do tumor intracraniano e taxa de controle da doenga metastatica no SNC.

Solomon et al., 2018 (59) reportaram os dados finais da andlise de SG do estudo PROFILE 1014 (56). Também
foram reportados dados sobre tratamento subsequente e sobre a seguranca do crizotinibe em relagdo a quimioterapia.
Os dados da andlise final de SG foram coletados na data da ultima visita do estudo. Neste momento, todos os pacientes
haviam descontinuado de forma permanente o tratamento (fim do estudo). Os desfechos apresentados foram analise

final da SG, impacto do tratamento pds-estudo na SG e dados de seguranca atualizados.

Wilner et al., 2019 (60) publicaram andlise dos efeitos do crizotinibe e da quimioterapia na funcdo cardiaca dos
pacientes com CPNPC avancado ALK+, que participaram do PROFILE 1014 (56). Foram descritos desfechos relacionados a
insuficiéncia cardiaca, como: fracdo de ejecdo diminuida, insuficiéncia ventricular, insuficiéncia cardiaca congestiva e

outros.

Wu et al., 2018 (61) conduziram um ECR aberto (PROFILE 1029), de fase lll com o objetivo de avaliar a eficacia do
crizotinibe (n=104) versus quimioterapia baseada em platina (n=103) em primeira linha de tratamento em pacientes
asiaticos com CPNPC avangado 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 avangada. 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 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). Os pacientes em uso de quimioterapia, caso apresentassem progressdo da doenca,
também poderiam realizar crossover para o grupo crizotinibe. O desfecho primario SLP e os secundarios foram SG, taxa

de resposta, seguranga e qualidade de vida.

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Desfecho 1: Sobrevida Livre de Progressao

Para o desfecho primario avaliado por Solomon et al., 2014 (56), os pacientes que receberam crizotinibe
apresentaram menor risco de progressdo da doenga e morte (HR: 0,45; IC 95%: 0,35-0,60; P <0,001), em comparagdo aos
gue receberam quimioterapia. A mediana para SLP foi de 10,9 meses (IC 95%: 8,3 a 13,9) no crizotinibe, em comparacgdo

a 7,0 meses (IC95%: 6,8 a 8,2) no grupo quimioterapia.

No estudo desenvolvido por Wu et al., 2018 (61), 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 (IC 95%: 5,7 a 7,0), o que levou a um risco

22



significativamente menor de progressdo da doenga ou morte para os pacientes tratados com crizotinibe (HR: 0,402 [IC

95%: 0,286-0,565]; p-valor<0,001).

Desfecho 2: Sobrevida global

Para a SG nao foi verificada diferenca significativa entre os pacientes tratados com crizotinibe e os que receberam

quimioterapia (HR: 0,82; IC 95%: 0,54-1,26; P= 0,36) na andlise do ECR pivotal de Solomon et al., 2014 (56).

Na andlise com maior tempo de seguimento, publicada por Solomon et al., 2018 (59), a SG média para
guimioterapia foi de 47,5 meses e nado foi alcancada para crizotinibe, com um HR: 0,760 (IC 95%: 0,548-1,053; P=0,0978).
Quando a andlise foi ajustada para crossover, a SG foi significativamente favoravel ao uso de crizotinibe (HR =0,346; IC95%
de 0,081-0,718), com SG mediana de 59,8 meses (IC95%, 46,6 - ndo alcancado) com crizotinibe e 19,2 meses (IC 95%,

13,6-ndo alcangado) com quimioterapia.

No ECR realizado por Wu et al., 2018 (61) também nao foi verificada diferenga significativa, a mediana de SG foi de
28,5 meses (IC 95%: 26,4- ndo alcangado) no grupo crizotinibe e de 27,7 meses (IC 95%: 23,9- ndo alcangado) no grupo

quimioterapia, com um HR de 0,897 (IC 95%: 0,556 a 1,445; p-valor=0,327).

Desfecho 3: Taxa de resposta

As taxas de resposta apresentadas no estudo de Solomon et al., 2014 (56) foram significativamente maiores em
pacientes tratados com crizotinibe em comparacgdo aos tratados com quimioterapia (74% [IC 95%: 67 a 81] versus 45% [IC

95%: 37 a 53]; p<0,001). As medianas da dura¢do de resposta foram de 11,3 meses e 5,3 meses, respectivamente (56).

Os dados reportados na subandlise realizada para popula¢cdo com doenca metastatica no SNC, apresentados por
Solomon et al., 2016 (57), mostraram que o ganho estava atrelado ao fato de que o crizotinibe aumentou a taxa de

resposta (74% versus 45%), do tempo até a progressao do tumor cerebral (ndo alcangado versus 17,8 meses) (57).

Desfecho 4: Qualidade de vida

No EC pivotal desenvolvido por Solomon et al., 2014 (56), o uso de crizotinibe levou ao aumento significativo da
qualidade de vida global, e dos dominios funcdo fisica, funcdao social, funcdo mental e desenvolvimento quando
comparado a quimioterapia. Também foi verificada uma reducdo significativa dos sintomas a partir do baseline com o uso
crizotinibe em comparacdo a quimioterapia para dor, dispneia e insonia, conforme avaliado com o uso do QLQ-C30
(European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality- of-life Questionnaire) e dos sintomas de dispneia,
tosse, dor no tdrax, no brago ou dor no ombro ou em outras partes do corpo, tal como avaliada com o uso do QLQ-LC13
(mddulo de cancer de pulmado do QLQ-C30), que demonstrou p-valor < 0,001 para todas as comparagdes. Os pacientes

tratados com crizotinibe tiveram um atraso significativo na piora dos sintomas (avaliada pelo desfecho composto de tosse,
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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). 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).

No ECR conduzido por Wu et al., 2018 (61), o uso de crizotinibe levou ao aumento significativo da qualidade de vida
global e dos dominios fisico, social e funcional, quando comparado a quimioterapia. Todos os dominios da escala funcional
do instrumento QLQ-C30, exceto fungcdo 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 nduseas e vomito nao

apresentaram melhora superior no grupo crizotinibe em comparacdo ao grupo placebo.

Ao avaliar os resultados do instrumento especifico para cancer de pulmdo, os sintomas que ndao mostraram
superioridade significativamente estatistica para crizotinibe frente a quimioterapia foram hemoptise, disfagia e
neuropatia periférica. 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 deterioracdo da doenca foi 2,8 meses (IC 95%: 1,4 a 6,9) no grupo

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

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Desfecho 1: Eventos adversos

De acordo com o ECR de Solomon et al., 2014 (56), a maioria dos eventos adversos (EA), em ambos os grupos, foi
de graus 1 ou 2, exceto pela elevagao 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. A incidéncia de EA de grau 3 ou 4
relacionados ao tratamento 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 6bito, nenhum outro foi considerado relacionado ao tratamento.

Na analise final do estudo PROFILE 1014 conduzida por Solomon et al., 2018 (59), os EA mais frequentes no grupo
crizotinibe foram: disturbios visuais (73%), diarreia (66%) e ndusea (59%). Ja no grupo quimioterapia foram: ndusea (58%),
fadiga (39%) e vomito (36%). Os EA de graus 3 ou 4 mais comuns no grupo crizotinibe foram neutropenia (15%), elevagdo
das transaminases (14%) e embolia pulmonar (8%). No grupo quimioterapia, os EA de graus 3 ou 4 mais frequentes foram

neutropenia (15%), anemia (10%), embolia pulmonar (7%) e trombocitopenia (7%).

Na anadlise dos efeitos do crizotinibe ou quimioterapia na fungdo cardiaca, dos pacientes com CPNPC avancado

ALK+, publicada por Wilner et al., 2019 (60), os EA associados a insuficiéncia cardiaca ocorreram em 2,3% dos pacientes
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tratados com crizotinibe (N = 4/171) e em um paciente (0,6%) tratado com quimioterapia (N = 1/169). EA de grau > 3
associados a insuficiéncia cardiaca foram relatados em dois pacientes (edema pulmonar, um em cada brago de
tratamento). Para os dois bragos de tratamento, as frequéncias de pacientes com redugdo maxima relativa da fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo >20% foram pequenas. Um pulso minimo de <50 bpm foi reportado por uma maior
proporc¢do 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%.

No ECR conduzido por Wu et al., 2018 (61), os EA 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 visao (crizotinibe: 55,8%; quimioterapia: 5,0%). A descontinuagdo 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 doenga pulmonar intersticial). No grupo quimioterapia, a descontinuagdo permanente ocorreu em 4% dos

pacientes, sendo um evento avaliado como relacionado ao tratamento (hipersensibilidade).

O demandante avaliou que, a partir das evidéncias apresentadas, as incidéncias de EA de grau 3 ou 4 e as taxas de
interrupgdo relacionadas aos dois bracos de tratamento foram similares. Além disso, destacou que em caso de
necessidade, os possiveis eventos adversos poderiam ser manejdveis com a reducdo de dose prevista na bula do

medicamento.

Contudo, os pareceristas discordam da conclusdo, principalmente com relagdo aos EA associados a insuficiéncia
cardiaca. O percentual de EA em pacientes que receberam crizotinibe foi quase quatro vezes maior, quando comparado
aos que receberam quimioterapia. Além disso, a taxa de incidéncia de insuficiéncia cardiaca ajustada foi maior para

pacientes do braco crizotinibe (Tabela 20 apresentada no relatério pelo demandante).

6.3 Risco de viés dos estudos de acordo com andlise do demandante

A avaliagdo do risco de viés apresentado pelo demandante incluiu os ensaios clinicos PROFILE 1014 (56, 57, 59,

60) e PROFILE 1029 (61) e foi realizada com a ferramenta RoB 2.0 (figura 2).

As consideracdes dos pareceristas sobre o risco de viés se encontram a seguir.
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Figura 2. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos pelo demandante.

Para o estudo PROFILE 1014 (publicacGes: Solomon et al. 2014 e Solomon et al. 2018) os pareceristas concordam
com a avaliacdo do demandante para os dominios 1, 3,4 e 5 (D1, D3, D4 e D5), mas discordam da avaliagdo do dominio 2
(D2), avaliando como “Alto risco de viés” para os desfechos SLP, SG, desfechos reportados pelo paciente, resposta ao
tratamento, tempo até progressao da doenca intracraniana, controle da doenca intracraniana e seguranca. A auséncia de
cegamento afeta a resposta das duas primeiras questdes do D2 (“2.1 Os participantes tinham conhecimento em relacdo
as intervencdes fornecidas a eles durante o estudo?” e “2.2 Os cuidadores ou as pessoas que estavam entregando as
intervengdes tinham conhecimento em relagdo as intervengGes fornecidas aos participantes durante o estudo?”). O
demandante relata que “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”. Neste ponto, discordamos da avaliagdo “Baixo risco de
viés” para D2 para todos os desfechos, ja que foram relatados muitos desvios da intervencao e existe adicionalmente a

falta da descri¢cdo de aderéncia aos tratamentos.

Em Solomon et al. 2014 (56), 70% dos participantes do grupo controle (quimioterapia) fizeram crossover para a
intervencdo (crizotinibe) e em Solomon et al. 2018 (59) foi reportada, uma propor¢do ainda maior (84,2%). Foram
relatados também o crossover do grupo de intervengao (crizotinibe) para o controle (quimioterapia), embora em menor
proporc¢do: 12% (Solomon et al. 2014) e 19,2% (Solomon et al. 2018). Para o desfecho SLP (56) relata que os resultados
apresentados se referem até o momento de crossover de quimioterapia para crizotinibe, contudo para SG isso ndo é
verdade. Além disso, mesmo para SLP ndo ficou suficientemente claro se o mesmo foi observado para o crossover da
intervencgao (crizotinibe) para o controle (quimioterapia), ou seja, se todos os desvios ocorreram pelo motivo “progressdo”

e, portanto, ndo influenciariam a SLP. Ainda, foi relatado que a escolha da quimioterapia foi feita pelo investigador. Isso
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pode complicar a avaliagao de um desvio dentro dos participantes que permaneceram no grupo controle, mas mudaram

o quimioterapico com o qual comegaram o tratamento.

Adicionalmente, foram apresentadas andlises ajustadas para crossover para sobrevida global, mas especialmente
em Solomon et al. 2018, alguns resultados ndo foram alcangados (“NR, not reached”) e foi usada uma técnica de bootstrap
sem detalhar adequadamente descricdo dos métodos (quantas replicagbes, etc). A Unica mengdo nos métodos foi a
seguinte “estimado usando uma técnica bootstrap”. A aderéncia aos tratamentos nao foi apresentada ou discutida nas
duas publicagdes. Isto é especialmente importante pela forma de administracdo diferente da intervengao (uso oral de
crizotinibe) em relagdo ao controle (uso intravenoso da quimioterapia). Para avaliarmos o risco de viés por desvio da

intervencdo no D2, o efeito da aderéncia/adesdo a intervencdo deve também ser observado.

Para o estudo PROFILE 1029 (Wu et al. 2018), os mesmos aspectos relatados em D2 (auséncia de cegamento;
grande numero de crossovers (80,6%); falta de descricdo da aderéncia aos tratamentos) foram encontrados. Os
protocolos dos dois estudos (PROFILE 1014 e PROFILE 1029) sdo bem similares em populag¢des diferentes, portanto, temos
praticamente um Unico desenho de estudo a ser avaliado. Os pareceristas discordam da avaliacdo do D2, considerando
como “Alto risco de viés” para os desfechos SLP, SG, desfechos reportados pelo paciente, resposta ao tratamento e

seguranga (figura 3).

Study 10 txperimental Comparator Outcome 01 02 03 b4 05  Overall
PROFILE 1014 Crizotinibe Quimioterapia se ! . . ‘ . . ’ Low risk
PROFILE 1034 Cnzotinibe Quimioterapia 56 ! . . ‘ . . 1 Some concerns
Desfechos reportados pelo ] . ' . . .
PROFILE 1004 Craotinibe Quimioterapia Migh risk
paciente
PROFILE 1014 Crizotinibe Quimioterapia Re1poita a0 tratamento ! ‘ ‘ . . .
Tempo até progressdo da doenga
PROFILEI0I4  Crizotinibe Quimioterapia o - . ‘ DI  Randomisation process
Intracraniang
PROFILE 1014 Crnzotinibe Quimioterapia Controle da doenga iIntracraniany ! ‘ . . . . 0. Deviations from the intended interventions
PROFILE 1034 Crnzotinibe Quimioterapis Segurange ! . . . . . 4] } Missing outcome dats
PROFILE 1029 Crizotnibe Quimioterapla  SLP ! . . . . . ) Measurement of the outcome
PROFILE 109 Crnzotinibe Quimioterapia 6 ! . . . . . 0s Selection of the reported result
Desfechos reportades pelo
PROFILE 1029 Crizotinibe Quimioterapea P P ! . . . . .
oaciente
PROFILE 1029 Crizotinibe Quimicterapis Resposta a0 tratamento ! . . . o .
PROFILE 1029 Crzotnibe Quimioterapia Seguranga ] . . . . .

Figura 3. Avaliacdo do risco de viés dos estudos apds a avaliagdo dos pareceristas.
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6.4 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade global das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE). O demandante informou que utilizou somente o estudo pivotal (56). Portanto,

considera que a evidéncia foi obtida com um Unico protocolo de ensaio clinico a ser escrutinizado.

Os pareceristas discordaram da classificagdo da evidéncia para SLP como “Alta”, considerando que é um ensaio

sem cegamento (open-label) e com todas as questdes ja citadas na avaliacdo do risco de viés, inclusive a falta de descri¢do

7

da aderéncia. Portanto, a classificacdo “Moderada” é a mais adequada (tabela 2).

Tabela 2. Classificagao da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE pelos pareceristas.

Desfecho Classificagao

SLP ®DdD( MODERADA
SG ®DO QO BAIXA
Desfechos reportados pelo paciente DD MODERADA
Resposta ao tratamento DD MODERADA
Tempo de progressio da doenga metastatica parao SNC DD MODERADA
Controle da doenga metastatica para o SNC DD MODERADA
Seguranga DD MODERADA

SLP: sobrevida livre de progressdo, SG: sobrevida global. 1 Inclusive QVRS e sintomas.

Quadro 4. Avaliacdo da qualidade da evidéncia — GRADE pelos pareceristas.

Certeza da evidéncia

N2 dos Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras Sumario dos resultados — Certeza da
estudos do estudo viés indireta P consideragGes estudo PROFILE 1014 evidéncia
SLP

: ensaios clinicos N . N h HR: 045 (IC 95%: 035 a [Ye):21@)
rave ndograve n3ograve ndograve nenhum
randomizados & & & & 0,60); p-valor<0,001 Moderada
SG
. ) . 0/«
3 ensaios clinicas grave ndograve ndograve grave?® nenhum HR: 0,760 (IC 95%: 0,548 a &He00
randomizados 1,053); p-valor=0,0978 Baixa
Desfechos reportados pelo paciente
Tempo mediano para
deterioragdo dos sintomas foi
ignificati nt
ensaios clinicos - ~ ~ significativamente menorno ©&DDO
2 . grave ndograve ndograve ndograve nenhum grupo crizotinibefrente a
randomizados L . Moderada
quimioterapia (HR: 0,62 [IC
95%: 0,47 a0,80]; p-
valor=0,002).

Resposta ao tratamento
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Certeza da evidéncia

N2 dos Delineamento Risco de Evidéncia Outras Sumario dos resultados — Certeza da

., Inconsisténcia o Imprecisao ) - A .
estudos do estudo viés indireta - consideragées estudo PROFILE 1014 evidéncia

Crizotinibe:74% (IC 95%: 67
a 81); quimioterapia: 45% (IC G&DDO
95%: 37 a 53); p-| Moderada
valor<0,001.

4 ensaios clinicos grave ndograve ndograve ndo grave nenhum

Tempo de progressdo da doenga metastatica para o SNC

HR: 0,60 (IC 95%: 0,34 a 1,05) GDDO

1 ensaios clinicos grave ndograve ndo grave nao grave nenhum
p-valor < 0,069 Moderada

Controle da doenga metastatica para o SNC

Em 24 semanas

Crizotinibe: 56% (IC 95%: 40 a BODO

1 ensaios clinicos grave ndograve ndograve ndo grave nenhum 72); Quimioterapia: 25% (IC Moderada
95%: 11 a 52%) p-valor <
0,006

Seguranga

EAs de graus3 e 4

5 ensaios clinicos rave ndograve ndograve ndograve nenhum izotini 9 ®e00

g g g 8 Crizotinibe: 11% Moderada

Quimioterapia: 15%

SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confianca; EA: evento adverso; P Dado que n3o foi
conduzida uma meta-andlise, foram incluidos apenas os resultados do estudo pivotal PROFILE 1014 (56). Optou-se por essa abordagem uma vez que
o estudo PROFILE 1029 (61) é especifico para pacientes asiaticos.

6.5 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

As evidéncias reunidas neste parecer - oriundas de dois ensaios clinicos randomizados, ambos com o mesmo
desenho de estudo (PROFILE 1014, PROFILE 1029) - demonstram que o crizotinibe melhora a sobrevida livre de progressado
guando comparado a quimioterapia convencional disponivel no SUS (pemetrexede, carboplatina, cisplatina), a SLP foi de
10,9 a 11,1 meses no crizotinibe, em comparacdo a 6,8 a 7,0 meses com o grupo de quimioterapia, com nivel de evidéncia
considerado pelos pareceristas como moderado. E possivel que haja um menor risco de progressio da doenca e morte
com crizotinibe (HR: 0,45; IC 95%: 0,35-0,60; P <0,001), essa evidéncia foi significativa e a favor da interven¢do no estudo

pivotal (evidéncia de confiabilidade moderada) em ambos os casos (pacientes com e sem metastase).

Enquanto para o desfecho sobrevida global (SG), ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas
entre os tratamentos (confiabilidade na evidéncia: baixa-moderada), a taxa de resposta foi maior com o crizotinibe que
também mostrou um aumento significativo da qualidade de vida global comparado a quimioterapia. Evidéncias apontadas
no ensaio PROFILE 1029 demonstram haver diferengas importantes no perfil de seguranca (eventos adversos emergentes,

descontinuacdo por eventos adversos) do crizotinibe comparado a quimioterapia, que precisam ser observadas.
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Para a comparacao crizotinibe versus quimioterapia, a evidéncia foi julgada como de confianga moderada para a
maioria dos desfechos (SLP, taxa de resposta, qualidade de vida) e baixa para a SG, uma vez que os dados provém de um
Unico estudo pivotal, que apresenta propensao a risco de viés devido ao crossover entre a intervencdo e o tratamento

convencional, apontado como uma limitacdo, inclusive, pelos préprios autores.

O ganho incremental de 4 meses entre os tratamentos para o desfecho principal SLP, bem como as evidéncias

apresentadas sobre os EAs associados a insuficiéncia cardiaca, merecem ser observados criteriosamente.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdo econdmica

O Quadro 5 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econémica conduzida pelo demandante e a
avaliacdo do NATS CDTS, em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas

para Estudos de Avaliagdo Econémica, do Ministério da Saude (68).

Quadro 5. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Tipo de estudo Anidlise de custo-efetividade Adequado
Alternativas comparadas Crizotinibe vs. Quimioterapia Adequado
(Tecnologia/intervengio X
Comparador)
Populagdo em estudo e Subgrupos | Pacientes adultos diagnosticados com Adequado
cancer de pulmao ndo pequenas células
avangado ALK+ sem tratamento prévio da
doenca avangada
Desfecho(s) de satde utilizados Anos de vida ajustados por qualidade Adequado
(AVAQ) e anos de vida ganhos
Horizonte temporal Lifetime (30 anos) Adequado
Taxa de desconto 5% Adequado
Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude Adequado

Medidas da efetividade

Sobrevida Global (SG), Sobrevida Livre de
Progressdo (SLP) e Morte

Parcialmente adequado. Escolha de curvas
apenas por inspegao visual ignorando
métodos AIC e BIC

Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Questionario de qualidade de vida com
utility definida pelo método Standard
Gamble

Adequado

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custo da aquisicao dos medicamentos,
exames e procedimentos para
monitoramento da progressao da doenga,

Parcialmente adequado. Utilizagdo de
recursos obtidos por opinido de especialista
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custos do manejo dos eventos adversos e
custo de fim de vida.

com variabilidade pequena na analise de
sensibilidade.

métodos analiticos de apoio

Tornado
Probabilistica - Monte Carlo

Unidade monetaria utilizada, data | Reais (BRL) Adequado
e taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)
Método de modelagem Modelo de Sobrevida Particionada Adequado
Pressupostos do modelo Todos os pacientes em progressao serao Adequado
tratados com linhas subsequentes de
guimioterapia até o fim da vida (morte)
Analise de sensibilidade e outros Deterministica univariada - Diagrama de Adequado

Uma andlise econémica foi conduzida com o intuito de avaliar o custo-utilidade do crizotinibe em comparagdo a

guimioterapia em pacientes adultos diagnosticados com cancer de pulmdo ndo pequenas células avancado ALK+ sem

tratamento prévio da doenca avancada. O horizonte temporal da analise foi de 30 anos (l/ifetime) onde os pacientes

simulados foras os extraidos dos ensaios clinicos publicados. Os pacientes do braco do comparador foram tratados com

quimioterapia compativel a DDT para esse cancer no SUS.

Um modelo de sobrevida particionada com ciclos mensais foi construido sob a perspectiva do SUS para simular 3

estados de transicdo que estdo representados na figura 4: “Sobrevida Livre de Progressao”, “Progressao” e “Morte”.

(o

Sobrevida livre de
progressdo

Figura 4. Representacdo esquematica do diagrama de transicdo empregado no modelo de custo-efetividade dos tratamentos, em
primeira linha, do cancer de pulm3o ndo pequenas células avangado ALK+.

Os dados de qualidade de vida inseridos no modelo foram extraidos do estudo conduzido por Nafees et al. 2008

(69) que avaliou utilidades baseado no método Standard Gamble (tabela 3).
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Tabela 3. Dados de utilidade observados no estudo conduzido por Nafees et al., 2008 (69) e empregados neste modelo de sobrevida
particionado.

Estado de saide Utilidade
Sobrevidalivre de progress3o 0,67
Doengaem progressio 0,47
Maorte 0,00

As curvas de SLP e SG foram extraidas de ensaios clinicos recuperados na Revisdo Sistematica descrita (62). Uma
extrapolacdo desses dados foi necessaria para adequag¢ao dos dados do ensaio clinico com o horizonte temporal do
modelo. As curvas de SLP e SG extraidas foram parametrizadas em vdrias fun¢des sendo elas: Exponencial, Weibull,
Gompertz, Gamma, Log-normal e Log-logistica. A escolha da distribuicdo que melhor se ajusta aos dados dos estudos foi
realizada pela inspecdo visual de um especialista médico com experiéncia na drea. N3o foi realizada avaliagao segundo o
critério de informacdo de Akaike (Akaike Information Criterion — AIC), o critério de informac¢do Bayesiano (BIC). Tal
avaliacdo traria maior transparéncia e objetividade a escolha da melhor curva. Os parametros das curvas foram variados
em apenas 10% na anadlise de sensibilidade. Foi escolhida a distribuicdo Weibull para ambas as curvas.

As curvas parametrizadas seguem nas figuras 5 e 6 a seguir:

Sobrevida Global

100%
90%
B0%
T0%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
0 40 BO 120 160 200 240 280 320 360

Pacientes sobrisco

Meses

= Crizotinibe Quimioterapia

Figura 5. Curva de sobrevida global do crizotinibe comparado a quimioterapia.
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Sobrevida livre de progressao

100%
90%
B0%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
a 40 B0 120 160 200 240 280 320 360

Pacientes sobrisco

Meses

——Crizotinibe CQuimioterapia

Figura 6. Curva de sobrevida livre de progressdo do crizotinibe comparado a quimioterapia.

O modelo considerou custos médicos diretos sob a perspectiva do SUS, incorporando o custo da aquisicdo dos
medicamentos, exames e procedimentos para monitoramento da progressao da doenca, custos do manejo dos eventos
adversos e custo de fim de vida. O custo dos eventos adversos e do acompanhamento dos pacientes foi calculado por
microcusteio, sendo que esse ultimo teve a frequéncia de utilizacdo de recursos baseada em opinido de especialista. A
andlise de sensibilidade variou os valores para mais ou menos 10% apenas. Para uma varidvel incerta baseada em opinido
de especialista é desejdvel uma investigacdo com uma faixa de variacdo mais larga. Ainda sobre essa varidvel, o
tratamento da progressdo da doenga foi estimado por uma metodologia de calculo prépria que nao considera apenas o
valor do procedimento do SIGTAP (70), mas também o numero dos pacientes tratados na tabela 4. O custo do
procedimento (R$1.100,00) poderia ser utilizado no modelo e multiplicado pela propor¢do de pacientes que estariam em
progressao. Uma analise de sensibilidade univariada foi construida com esse valor para verificar seu impacto nas respostas

do modelo.

O custo do tratamento com crizotinibe foi baseado no prego proposto pelo fabricante com o desconto aplicado
por ele considerando a carga tributaria do medicamento. O preco e o desconto sdo mostrados na tabela 5. O custo do
tratamento com quimioterapia foi extraido do SIGTAP (73) do procedimento 03.04.02.02.14 (quimioterapia do carcinoma

pulmonar de células ndo pequenas avangado; R$1.100,00).

O custo do fim de vida foi extraido também do SIGTAP a partir do procedimento 03.03.12.006-7 (Tratamento de
pacientes sob cuidados prolongados por enfermidades oncoldgicas; R$1.176,97). Ha uma incoeréncia no dossié onde o
demandante afirma que o custo dos eventos adversos foi calculado por microcusteio e na mesma frase diz que foram
custeados pelos valores do SIGTAP. Uma verificacdo dos valores no arquivo do modelo em comparagao a tabela de

procedimentos, mostra que o SIGTAP nao foi usado nesse caso.
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O demandante construiu um grafico de tornado e outro de dispersdo como analise de sensibilidade deterministica

e probabilistica, respectivamente.

Tabela 4. Estimativa do custo médio mensal, por paciente, com linhas posteriores de quimioterapia no SUS no tratamento do cancer
de pulm3do ndo pequenas células avancado, considerando-se os dados disponibilizados pelo DATASUS entre janeiro a dezembro de
2021*,

Custosrelacionadosd  Medianada Procedimento  Valor unitério do Valor total Quantn!ade de Btlm_atwa de Customedio Fonte da
. , aprovadoem procedimento pacientes mensal, por
progressio SLP (meses) no SUS procedimento 2021 aprovado atendidos padente SLP
Custo pos-progressio (pds 12linha de tratamento)
Quimioterapia 7 0304020214 RS 1.100,00 RS 47.289.000,00 42.990 6.141 RS 641,67 (70)

Tabela 5. Comparagdo entre o preco do crizotinibe aprovado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) e o
preco proposto pela empresa para a incorporagdo no SUS.

Preco daapresentagio Preco proposto Percentual de desconto

Apresentacdo . -
PF18%" PMVG18% ™ Pparaincorporagae PF18%° PMVG 18%™

Crizotinibe 250mg,

o,
60 cépsulas duras RS$34.182,24 RS$26.822,80 RS 6.492,00 81% 76%

Resultados

O demandante apresentou o resultado dessa andlise por meio da Razdo de Custo Efetividade Incremental (RCEI),
utilizando os desfechos de qualidade de vida (AVAQ) e anos de vida ganho. A andlise demonstrou que o tratamento com
crizotinibe apresentou maior custo (R$187.936,62) e maior efetividade (1,84 AVAQ) quando comparado a quimioterapia.
Esses dados indicam uma razdo de custo-efetividade incremental por AVAQ de RS 83.573,70/AVAQ (tabela 6). A avalia¢do
de custo por ano de vida sem ajuste por qualidade, produziu um RCEI de R$41.912,83/Ano de vida salvo.

Apesar do Brasil ndo adotar, oficialmente, um limiar de custo-efetividade, mas reconhecer a sua importancia
conforme publicacdo recente do Ministério da Saude, (72) cumpre notar que esses resultados indicam uma RCEI/AVAQ

de apenas 2,05 vezes o PIB per capita brasileiro (considerando um PIB per capita de RS 40.688, ano 2021).

Tabela 6. Resultados da avaliagdo econdmica conduzida pelos pareceristas.

Comparador 33.955,71 0,99

Intervengdo 187.936,62 2,83 153.980,90 1,84 83.573,70
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Andlise de sensibilidade

Para a analise de sensibilidade deterministica o demandante construiu um Diagrama de Tornado (figura 7) com

diversos parametros demonstrados na tabela 7:

Tabela 7. Parametros avaliados em andlise de sensibilidade deterministica no modelo de custo-efetividade do crizotinibe versus
quimioterapia no tratamento, em primeira linha, do cancer de pulmao ndo pequenas células avancado ALK+.

Pardmetros Base Limite inferior Limite superior
5G - pardmetro 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
5G - 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
5G- parémetro 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 - paréametro 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
Acompanhamentoem SLP 487,11 389,69 584,53
Custo com EAs— quimioterapia B62,28 529,82 794,73
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 progressdo; 5G: Sobrevida global.

RS B0 000 A2 000 RSS4000 RS 85000 RS BE.000 RS G000 RS G300 RS G 00 RS G000 RS S8 000
Horizonte de tempo (ancs| |3 I_
Wade s fanos) {5} [ ]
SLP - pardmetio b {quimicterapia) |1) ..
W Lmate indericr - W Lmirbe supe nor

Figura 7. Resultados da analise de sensibilidade deterministica para o desfecho anos de vida ajustado pela qualidade

35



Como descrito anteriormente, o custo do acompanhamento pds progressao é uma variavel com alto grau de
incerteza pois foi baseado em opinido de especialista. Foi entdo realizada uma analise, estressando o parametro em 50%
do seu valor base ao invés dos 10% proposto pelo demandante para verificar o resultado nas respostas do modelo. Além
disso, também foi verificado o resultado quando o custo do tratamento da progressao tinha o valor do procedimento

correspondente no SIGTAP (R$1.100) ao invés do valor calculado pelo demandante de R$641,47 (tabela 8).

Tabela 8. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica.

Variavel RCEI
Custo da Progressdo de R$1.100 R$92.977
Custo do acompanhamento da progressdo 50% maior (RS 2.405,79) R$100.026,92

O gréfico de Tornado e as analises de sensibilidade deterministicas univariadas realizadas mostraram nao haver

alteracgdes significativas nos resultados da analise.

Para a analise de sensibilidade probabilistica foi construido um grafico de dispersao (figura 8). Os resultados da
andlise demonstraram que 100% das iteragGes permaneceram no quadrante |, onde ha maior custo e maior beneficio
clinico. Os resultados mantiveram-se coerentes com aqueles encontrados no cendrio base da andlise. Pode-se perceber
que 100% das iteragdes indicam uma RCEI/AVAQ igual ou inferior ao limiar de custo-efetividade de 3X o PIB per capita

brasileiro (R$120.000) e 32,4% inferior a 2x o PIB per capita brasileiro (R$80.000).

R$ 200.000

RS 150.000

RS 100.000

RS 50.000

RSO T ‘ ‘ T
-3,000 -2,000 -1,000 0,000 1,000 2,000 3,000

Custo incremental

-R$ 50.000

-R$ 100.000

-R$ 150.000

+ Iteragbes WTP = 3x PIB per capita WTP = 1x PIB per capita

Efetividade incremental

Figura 8. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica — Planos de custo-efetividade (desfecho: AVAQ).
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7.2 Impacto or¢amentdrio

O demandante realizou andlise de impacto orgamentario (AlO) sobre a incorporagdo do medicamento crizotinibe
para tratamento de pacientes com cancer de pulmado de ndo pequenas células avancado ALK+ tendo como comparador a
guimioterapia convencional disponivel no SUS. A andlise considerou a perspectiva do SUS e um horizonte temporal de

cinco anos.

Tendo como base as Diretrizes Metodoldgicas para Analise de Impacto Orgamentario do Ministério da Saude (78),
a AlO apresentada foi avaliada e os pareceristas concluiram que seria necessdrio ajustar alguns dos parametros e

recalcular o impacto orcamentdrio. A seguir sdo apresentados os ajustes realizados e os novos resultados obtidos.

7.2.1 Populagdo elegivel

Para estimar a populacdo elegivel, o demandante baseou-se na producdo histérica do procedimento de
quimioterapia paliativa “Quimioterapia do carcinoma pulmonar de células ndo pequenas avangado” (SIGTAP
03.04.02.021-4). O numero de pacientes com CPNPC avancado tratados no SUS a cada ano foi obtido pela divisdo do
nimero de procedimentos aprovados naquele ano (obtido por meio do TABNET) pela mediana da sobrevida livre de
progressdo dos pacientes tratados com quimioterapia convencional que seria de 7 meses (56). Este total foi, entdo,
multiplicado pela prevaléncia da translocagdo ALK, que é de 3,2% (25), obtendo-se, assim, o nimero de pacientes elegiveis
ao tratamento com crizotinibe a cada ano. A partir da série histérica obtida, foi realizada uma projecdo linear
considerando-se a projecao populacional para individuos com 18 anos ou mais (IBGE) com o objetivo de estimar o nimero

de pacientes elegiveis nos anos de 2022 a 2026. Os resultados obtidos pelo demandante sdo apresentados na tabela 9.

Tabela 9. Calculo da populagdo elegivel ao tratamento com crizotinibe entre os anos de 2022 a 2026 realizado pelo demandante.

Variaveis 2022 2023 2024 2025 2026
Pacientes iniciando tratamento 6.270 6.511 6.742 6.958 7.166
Pop. adulta (idade > 18 anos) 161.775.439 163.465.276 165.088.471 166.606.553 168.071.704
Prevaléncia ALK+ 3,2% 3,2% 3,2% 3,2% 3,2%

Populagdo elegivel ao

NI 201 208 216 223 229
tratamento com crizotinibe

Os pareceristas optaram por estimar o nimero de pacientes com CPNPC a partir dos arquivos de dados das
Autorizac¢des de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) de quimioterapia do Sistema de Informa¢Ges Ambulatoriais
do SUS (SIA/SUS) que se encontram disponiveis para download no site do Departamento de informatica do SUS
(DATASUS). A partir deste site foram obtidos os arquivos de produc¢do mensal de APAC de quimioterapia no Brasil entre

os anos de 2016 e 2021. Estes arquivos foram descompactados e seus dados extraidos e analisados utilizando-se o
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software R v4.1 (R Core Team, 2020). Foram considerados casos de CPNPC avancado, todos os pacientes que realizaram
procedimentos de quimioterapia paliativa para este tipo de cancer (SIGTAP 03.04.02.021-4). Cabe informar que nesta
base de dados os pacientes sdo identificados pelo Cartdo Nacional de Saude (CNS) e que este numero se encontra
criptografado de forma que ndo é possivel obter a identidade do paciente. No entanto, como este cddigo criptografado

sera Unico para cada paciente, é possivel identificar os casos de cancer individualmente na base.

O numero de pacientes obtido representa o total de casos de CPNPC avancado incidente na base entre 2016 e
2021. Estes dados foram utilizados juntamente com a projec¢do populacional para individuos com 18 anos ou mais segundo
o IBGE para realizar uma projecao linear de forma a estimar o nimero de casos esperados no periodo de 2023 a 2027. Ao
nimero de casos esperados, aplicou-se o percentual de 3,2% a fim de estimar o nimero de pacientes elegiveis ao

tratamento com crizotinibe (tabela 10).

Tabela 10. Novo célculo do nimero de casos de cancer de pulmao ndo pequenas células ALK+ esperado para os anos de 2023 a 2027.

Parametro 2023 2024 2025 2026 2027

Namero de casos de CPNPC avangado

. 1 6.341 6.408 6.470 6.529 6.587

incidentes ao ano

Prevaléncia ALK+ 3,2% 3,2% 3,2% 3,2% 3,2%
Populagao elegivel ao tratamento 203 205 207 209 211

com crizotinibe

'Estimados por projecio linear a partir dos dados obtidos a partir do DATASUS e IBGE

7.2.2 Market share

O demandante realizou a andlise de 4 cendrios de acordo com 4 diferentes estimativas de market share.
Considerando-se as caracteristicas do crizotinibe, os pareceristas concluiram que é provavel que haja uma preferéncia ao
uso deste medicamento frente a quimioterapia convencional, no caso de sua incorporacdo. Assim optou-se, de forma
conservadora, por utilizar o market share do cenario 4 proposto pelo demandante em que no primeiro ano 50% dos
pacientes elegiveis utilizariam o medicamento seguido por um aumento de 10 pontos percentuais nos anos seguintes até

atingir um market share de 90% no quinto ano apds a incorporacao (tabela 11).
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Tabela 11. Estimativa da difusdo do uso do crizotinibe em cinco anos.

Tecnologia 2023 2024 2025 2026 2027

Crizotinibe 50% 60% 70% 80% 90%

Quimioterapia convencional 50% 40% 30% 20% 10%
7.2.3 Custos

Os custos considerados na andlise do demandante referiram-se apenas aos custos dos medicamentos. No caso
do crizotinibe, o custo mensal do medicamento foi aquele proposto para incorporacdo pelo demandante, a saber RS
6.492,00. Ja o custo mensal considerado para a quimioterapia convencional foi o valor de reembolso do procedimento
SIGTAP 03.04.02.021-4, a saber RS 1.100,00. O custo do tratamento por paciente foi estimado como o produto entre o
custo do medicamento e o tempo de tratamento que seria 10,9 meses e 7 meses para o crizotinibe e quimioterapia,
respectivamente (tabela 12). Estes tempos referem-se a mediana do tempo de sobrevida livre de progressdo para os

pacientes tratados com uma das alternativas terapéuticas (56).

Foram realizados ajustes nos custos estimados pelo demandante. O primeiro deles diz respeito ao custo mensal
dos tratamentos por paciente. Isso porque, de fato, o valor de uma APAC inclui ndo apenas os custos relacionados aos
medicamentos, mas também outros custos de acompanhamento do paciente, representando, portanto, um “pacote” de
procedimentos. Desta forma, quando o demandante considera que o valor dos quimioterapicos equivale ao valor da
respectiva APAC, pode estar ocorrendo uma superestimacdo do custo do medicamento, principalmente porque os
guimioterapicos convencionais, em geral, tém precos muito inferiores aos medicamentos alvo especificos como o
crizotinibe. Por isso, os pareceristas consideraram o valor da APAC como uma proxy do custo mensal de tratamento por
paciente com quimioterapia, ja incluidos os demais custos de acompanhamento dos pacientes. Ja no caso do crizotinibe,
o custo mensal de tratamento por paciente foi obtido pela soma do custo mensal do medicamento (RS 6.492,00) e do
custo mensal de acompanhamento do paciente (RS 487,11), valor este estimado por microcusteio realizado pelo préprio

demandante. Com isso, o custo mensal do tratamento com crizotinibe por paciente utilizado na andlise foi de R$ 6.979,11.

O segundo ajuste diz respeito ao cdlculo do custo total de tratamento por paciente. No caso da quimioterapia, os
demandantes multiplicaram o custo mensal pela mediana da sobrevida livre de progressao, ou seja, sete meses. Porém,
de acordo com as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Cancer de Pulmao, a quimioterapia deve ser suspensa na
auséncia de resposta apds o 49 ciclo, a qualquer tempo em caso de toxicidade ou progressdo ou apds seis ciclos em
pacientes responsivos (6). Ou seja, o nimero maximo de ciclos que deve ser realizado sdo seis. Assim, considerando que

os intervalos entre os ciclos podem variar de 21 a 28 dias, a dura¢do maxima da quimioterapia convencional seriam 6
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meses. Diante disso, o custo total de tratamento por paciente com quimioterapia foi recalculado como o produto do valor
do procedimento (RS 1.100,00) e o nimero maximo de ciclos (6 ciclos) resultando em RS 6.600,00 por paciente. J4 o custo
total de tratamento por paciente com crizotinibe foi calculado como o produto entre o custo mensal de tratamento
recalculado (RS 6.979,11) e a mediana da sobrevida livre de progressdo de acordo com a curva ajustada pelo demandante,

e utilizada na andlise de custo-efetividade, que foi de 11,7 meses.

Tabela 12. Estimativa dos custos mensal e total do tratamento por paciente com crizotinibe ou quimioterapia convencional.

Demandante Novo calculo
Tecnologia
Mensal Total Mensal Total
Crizotinibe RS 6.492,00 RS 70.762,80 R$ 6.979,11 RS 81.655,59
Quimioterapia convencional RS$ 1.100,00 RS 7.700,00 RS 1.100,00 RS 6.600,00

7.2.4 Resultados

Os resultados da Andlise de impacto orcamentdrio realizada pelo demandante para o cendrio 4 sdo apresentados

nas tabelas 13 e 14.

Tabela 13. Impacto orcamentario total calculado pelo demandante.

Ano Sem crizotinibe Com crizotinibe
2022 RS 1.544.973,49 RS 8.184.833,10
2023 RS 1.604.237,80 RS 9.487.437,35
2024 RS 1.661.164,91 RS 11.184.593,16
2025 RS 1.714.405,60 RS 12.947.155,50
2026 RS 1.765.789,95 RS 14.781.386,41
Total RS 8.290.571,76 R$ 56.585.405,52

Tabela 14. Impacto incremental total calculado pelo demandante.

Ano “Com crizotinibe” versus “Sem crizotinibe”
2022 RS 6.639.859,62

2023 RS 7.883.199,55

2024 RS$ 9.523.428,24

2025 RS 11.232.749,90
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Ano “Com crizotinibe” versus “Sem crizotinibe”

2026 RS 13.015.596,45

Total RS 48.294.833,76

Apds todos os ajustes citados anteriormente, foi realizado novo célculo de impacto orgamentdrio total e os resultados sdo

apresentados na tabela 15.

Tabela 15. Impacto orcamentario total conduzido pelos pareceristas.

Ano Sem crizotinibe Com crizotinibe

2023 RS 1.339.307,71 RS 8.954.650,62

2024 RS 1.353.287,20 RS 10.587.084,07
2025 RS 1.366.361,43 RS 12.243.201,05
2026 RS 1.378.979,80 RS 13.924.451,09
2027 RS 1.391.158,78 RS 15.629.464,08
Total RS 6.829.094,92 R$ 61.338.850,91

O impacto incremental total em 5 anos com a incorporagdo do crizotinibe é de RS 54.509.755,98 (tabela 16).

Tabela 16. Impacto incremental total conduzido pelos pareceristas.

Ano “Com crizotinibe” versus “Sem crizotinibe”
2023 RS 7.615.342,91
2024 RS 9.233.796,87
2025 RS 10.876.839,62
2026 RS 12.545.471,29
2027 RS 14.238.305,30
Total R$ 54.509.755,98
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8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Algumas das principais agéncias internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) recomendam o
crizotinibe no tratamento de pacientes com CPNPC metastatico/avancado ALK+, conforme mostrado na Tabela 17. (64-

67)

Tabela 17. Recomendagdo do crizotinibe no tratamento do cancer de pulmao ndo pequenas células avancado ALK+ por agéncias
internacionais de avaliagdo de tecnologia em saude internacionais. (64—67)

Pais Status da avaliagao Indicagao Fonte
Australia - Therapeutic Goods Recomendado para Pacientes com CPNPC (64)
Administration (TGA) incorporagdo metastatico/avancado (estagios I1IB

ou IV) ALK+.
Reino Unido - National Recomendado para Pacientes virgens de tratamento e (65)
Institute for Health and Care incorporagdo para pacientes previamente tratados
Excellence (NICE) com CPNPC avangado ALK+.
Canada - Canadian Agency for Recomendado para Pacientes com CPNPC (66)
Drugs and Technologies in incorporagdo metastatico/avancado ALK+ em
Health (CADTH) tratamento em primeira linha.
Franga - Haute Autorité de Recomendado para Pacientes com CPNPC ALK+ (67)
Santé (HAS) incorporagdo localmente avangado ou metastatico

e ndo tratados previamente

(primeira linha)

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracao desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento em primeira linha, de
pacientes adultos com cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC) avangado ALK positivo. As buscas foram realizadas

em maio de 2022, e atualizadas em 08 de julho de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias:

- ClinicalTrials.gov (17/05/2022): Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by

invitation Studies [ Interventional Studies | "Non-small-cell lung cancer" AND ALK+ | Phase 2, 3, 4.

- Cortellis™ (19/05/2022): Current Development Status (Indication (Metastatic non small cell lung cancer); Status

(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) AND Any Text ("ALK AND POSITIVE").

Essa busca foi complementada pela verificacdo de autorizagdo para comercializagdo pela Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA). Sobre a
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possivel avaliacdo pelas agéncias de ATS foram consultados os sitios eletronicos do NICE (National Institute for Health and

Care Excellence) e do CADTH (Canada’s Drug and Health Technology Agency).

Foram consideradas tecnologias em desenvolvimento em fases 2, 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, com indicacdo
de primeira linha. No caso das tecnologias novas foram consideradas aquelas registradas em até 2 anos na Anvisa, ou

seja, a partir de 2020, ou registro até 5 anos no FDA ou EMA, ou seja, a partir de 2017.

No quadro 6 sao apresentadas as trés tecnologias identificadas, com seus mecanismos de agao, situacao regulatoria

e de avaliagdo pelas agéncias de ATS.

Quadro 6. Medicamentos potenciais para o tratamento em primeira linha do cancer de pulmdo ndo pequenas células avangado ALK
positivo.

Principio Via de Estudos de Avaliagao por agéncia

Mecanismo de Acao Aprovacao

Ativo administragao Eficacia

Anvisa: sem registro Lo

Iruplinalkib Inibidor de tirosina oral Fase 2 completo?® EMA: sem registro NICE: ndo tem
quinase ALK em 03/2021 _— . CADTH: ndo tem
EDA: sem registro

-Fase2em
andamento até
05/2023; Anvisa: registro em ) N
& ‘N 04/2020 ﬁii:arz;ovzlrl:\g/?s:a em

Lorlatinibe Inibidor de tirosina oral andamento até EMA: registro em 01/2023)

quinase: ROS1 e ALK 10/2023; 05/2019
- Fase 3 em FDA: registro em CADTH: recomendado
andamento até 11/2018 em 03/2022
12/2028 (dados do
registro na Anvisa)
- jpa— Fase 3 em Anvisa: sem registro ~
XZP-3621 Inibidor de ti@#si¥a oral andamento até EMA: sem registro NICE: ndo tem

quinase: ROS1 e ALK CADTH: ndo tem

07/2025 FDA: sem registro
Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
julho de 2022.

Legenda: NICE — National Institute for Health and Care Excellence; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration.

a—ensaio inclui pacientes sem e com tratamento prévio.

O Iruplinalkib e o XZP-3621 ainda sdo tecnologias emergentes em desenvolvimento. O lorlatinibe é o Unico
medicamento com registro recente na Anvisa, a partir dos resultados do estudo CROWN (NCT03052608), ainda em

andamento com finalizacdo prevista para dezembro de 2028.

O estudo CROWN (NCT03052608) é um ensaio clinico randomizado 1:1 de fase 3, que comparou o lorlatinibe 100
mg diariamente com o crizotinibe 250 mg duas vezes ao dia em 296 pacientes como tratamento de primeira linha para
CPNPC ALK positivo. O tratamento foi medido em ciclos de 28 dias. O desfecho primario analisado foi sobrevida livre de
progressao (SLP) avaliado por uma central independente com cegamento de avaliadores e os desfechos secundarios

foram: SLP, sobrevida global, resposta objetiva, resposta objetiva intracraniana e seguranca (88).
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Os resultados preliminares do estudo CROWN indicam que o lorlatinibe em comparagao ao crizotinibe apresentou
melhores beneficios em relacdo a sobrevida livre de progressao e a resposta objetiva, entretanto parece ter mais eventos

adversos de grau 3 ou 4 do que crizotinibe (89).

A percentagem de pacientes que estavam vivos sem progressao da doenga em 12 meses foi de 78% (IC 95%: 70 a
84) no grupo lorlatinibe e 39% (IC 95%: 30 a 48) no grupo crizotinibe (HR =0,28; 1C 95%: 0,19 a 0,41; P <0,001). A resposta
objetiva ocorreu em 76% (IC 95%: 68 a 83) dos pacientes do grupo com lorlatinibe e 58% (IC 95%: 49 a 66) dos pacientes
do grupo crizotinibe. Na parcela de pacientes com metastases cerebrais mensuraveis, 82% (IC 95%: 57 a 96) e 23% (IC
95%: 5 a 54), respectivamente, tiveram uma resposta intracraniana, e 71% dos pacientes que receberam lorlatinibe

tiveram uma resposta intracraniana completa (89).

Os eventos adversos mais comuns com lorlatinibe foram hiperlipidemia, edema, aumento de peso, neuropatia
periférica, hipetensdo e efeitos cognitivos. O lorlatinibe foi associado a mais eventos adversos de grau 3 ou 4
(principalmente alteracdo nos niveis lipidicos) do que crizotinibe (em 72% versus 56%). Descontinuag¢do do tratamento
devido eventos adversos ocorreu em 7% no grupo lorlatinibe e 9% no grupo crizotinibe (89). E a descontinuagéo ou

redugdo de dose ocorreu em 49% e 21% no grupo lorlatinibe e 47% e 15% no grupo crizotinibe, respectivamente.

No momento do corte de dados, os dados de sobrevida global ainda estavam evoluindo, com mortes ocorrendo em
um total de 51 pacientes na populagdo por intengdo de tratar (sendo 23 pacientes [15%] no grupo lorlatinibe e 28
pacientes [19%)] no grupo crizotinibe). A razdo de risco para morte foi de 0,72 (IC 95%: 0,41 a 1,25), sendo que a diferenca

entre os grupos nao foi significativa (89).

10. 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 pulmdo 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 estagios iniciais (2). Em

casos mais avangados e em estagio de metastase 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 translocacdo ALK+, que
corresponde a aproximadamente a 3% do total de casos de CPNPC (25). Especificamente para anormalidades genéticas
em ALK foram desenvolvidas opg¢des terapéuticas que atuam como um inibidor seletivo do receptor de tirosina quinase

(RTK) ALK e suas variaveis oncogénicas (19).
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Os inibidores de ALK desenvolvidos nos ultimos anos mostram beneficios significativos no manejo do CPNPC ALK+
em comparagdo com a quimioterapia convencional, como tratamento de primeira linha (14, 79-80). O crizotinibe é um
inibidor de ALK da primeira geragdo que tem mostrado um bom desempenho. Entretanto, evidéncias apontando o
aparecimento de resisténcia ao crizotinibe apds um ou dois anos de uso devido ao surgimento de muta¢des secundarias
de resisténcia adquirida (79, 81-82), bem como, o melhor desempenho de outros inibidores ALK de segunda e terceira
geracdo (ceritinibe, alectinibe, brigatinibe, entrectinibe, lorlatinibe), precisam ser observados (79, 81, 83). O préprio
demandante citou um estudo que apresenta resultados de meta-andlise com novos inibidores ALK superando o
crizotinibe, o que pode ser checado nas figuras 8 e 11 da revisdo sistematica de Cameron et al., 2022 (62), incluida na

sintese de evidéncias.

A literatura aponta que os inibidores de ALK melhoram a sobrevida livre de progressdo (SLP) em relacdo a
guimioterapia como primeira linha de tratamento, entretanto, existem diferencas de eficacia e seguranca entre eles,

reportadas em revisGes sistemdticas e meta-analises em rede recentes (85-88).

As evidéncias reunidas neste parecer — oriundas de dois ensaios clinicos randomizados, ambos com o mesmo
desenho de estudo (PROFILE 1014, PROFILE 1029) — demonstram que o crizotinibe melhora a SLP quando comparado a
guimioterapia convencional disponivel no SUS (pemetrexede, carboplatina, cisplatina), a SLP foi de 10,9 a 11,1 meses no
crizotinibe, em comparacdo a 6,8 a 7,0 meses com o grupo de quimioterapia, com nivel de evidéncia considerado alto

pelo demandante, mas que deve ser reavaliado para moderada.

Para os desfechos secundarios como: sobrevida global (SG), ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas entre a intervencdo e o comparador; enquanto a taxa de resposta foi maior e houve um aumento
significativo da qualidade de vida global com o crizotinibe comparado a quimioterapia. Foram encontradas diferencas
importantes no perfil de segurancga (eventos adversos emergentes, descontinuagdo por eventos adversos) do crizotinibe

comparado a quimioterapia, que devem ser observadas.

A evidéncia foi julgada como de confianca moderada para a maioria dos desfechos (SLP, taxa de resposta,
qualidade de vida) e baixa para a SG, uma vez que os dados provém de um Unico estudo pivotal, que apresenta propensado
a risco de viés devido a auséncia de cegamento e ao crossover entre a intervencao e o tratamento convencional, apontado

como uma limitacdo pelos préprios autores e pelo demandante.

Um estudo de custo-utilidade utilizando a técnica de sobrevida particionada foi construido baseado na sobrevida
livre de progressdo e sobrevida global extraida dos ensaios clinicos. Os resultados mostraram uma razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) de aproximadamente de R$83.000/AVAQ, valor que n3o variou significativamente na
analise de sensibilidade (até R$100.000/AVAQ), mesmo construindo cendrios mais amplos (+50%) nas varidveis com maior

grau de incerteza. Os valores de (RCEI) ficaram entre 2 e 3 vezes o PIB per capita (R$80.000/AVAQ e R$100.000/AVAQ).

Uma analise de impacto or¢amentdrio da incorporacao do crizotinibe no SUS foi elaborada pelo demandante,

para um horizonte de 5 anos, e em quatro cendrios diferentes. O tempo em tratamento considerou a SLP obtida da
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literatura para crizotinibe e quimioterapia. Foram realizados ajustes nos custos estimados pelo demandante, relacionados
ao custo mensal dos tratamentos por paciente e ao calculo do custo total de tratamento por paciente, considerando a
DDT para CP (6) que estabelece o nimero maximo de seis ciclos no tratamento. Considerando o valor de aquisi¢cdo
proposto pelo proponente, a incorporagao do crizotinibe demandara no primeiro ano (2023), um recurso incremental

entre RS RS 7,6 milhdes e um impacto incremental total em 5 anos com a incorporagédo do crizotinibe de RS 54.509.755,98

Ressalta-se que a translocacdo ALK é extremamente rara, com incidéncia estimada de apenas 3,2% dos pacientes
acometidos com o CPNPC (25). Estima-se uma populacdo elegivel ao tratamento com crizotinibe entre 203 a 211
pacientes/ano. O ganho incremental de 4 meses de sobrevida livre de progressdo entre os tratamentos para o desfecho
principal SLP, bem como as evidéncias apresentadas sobre os EAs associados a insuficiéncia cardiaca, merecem ser

observados criteriosamente.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscricdo de participantes para a perspectiva do paciente para discussao deste
tema durante o periodo de 15/03/2022 a 28/03/2022. No total, 2 pessoas se inscreveram e os relatores titular e suplente

foram definidos a partir de indicagdo consensual por parte do grupo de inscritos.

A representante titular relatou que descobriu o quadro de cancer pulmonar em novembro de 2020, de maneira
despretensiosa, pois ndo apresentava sintomas, e ele ja estava em estagio avangado. A paciente fez parte do projeto Lung
Mapping Foundation One CDX +PDL-1, que lhe foi apresentado por sua médica oncologista. Para ela, sua participacdo no

projeto foi fundamental para detectar a tipificagao molecular do cancer de pulmao.

Por orientacdo médica, a paciente ndo realizou quimioterapia ou radioterapia. Assim, depois de 10 dias do
resultado dos exames, ela iniciou o tratamento com crizonitibe. Os principais efeitos colaterais durante o uso do
medicamento foram: enjoo, diarreia, falta de apetite, alteracdo do paladar, visdo turva no periodo noturno, inflamacao

no es6fago (apds 3 meses de uso) e diminuicdo dos gldbulos brancos (nos ultimos dias do tratamento).

Durante o tratamento, a paciente relatou ter tido uma vida normal, mantido sua rotina, seus cuidados familiares,
trabalho e conseguido realizar viagens com a familia. Apés um més de uso do crizotinibe, foi possivel observar uma
diminuicdo no tamanho da lesdo pulmonar. Cerca de 5 meses apds o diagnédstico, a paciente realizou uma cirurgia para a
retirada do lobo superior direito do pulmao. Ela teve uma boa recuperagao da cirurgia e apds 4 dias obteve alta hospitalar.

Ela segue fazendo o acompanhamento, por meio de tomografia.

O Plendrio encaminhou o tema com parecer desfavoravel para Consulta Publica e considerou que sdo necessarias
maiores informacdes relacionadas ao custo-efetividade do medicamento, considerando, além da qualidade de vida, a taxa

de mortalidade.
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12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, os membros do Plendrio, presentes na 1112 Reunido Ordindria da Conitec, no dia 04 de agosto de
2022, recomendaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com parecer desfavoravel a incorporagdo
do crizotinibe para o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com cancer de pulmdo ndo pequenas células
(CPNPC) avancado ALK+. Arecomendacao foi justificada pela reduzida qualidade da evidéncia apresentada, com alto risco
de viés pela falta de cegamento e altas taxas de crossover entre os grupos intervengdo (crizotinibe) e comparador
(quimioterapia). Os estudos demonstraram beneficio modesto para o desfecho de sobrevida livre de progressao (SLP) e
nao foi verificada diferencga para sobrevida global entre crizotinibe e quimioterapia para pacientes adultos com cancer de

pulmado ndo pequenas células (CPNPC) avancado ALK+.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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14. ANEXOS

ANEXO 1. Estratégias de busca para cada base de dados utilizadas pelo demandante
PUBMED
= 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 "PF 2341066" 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-analysisiMesh]) 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 ndo Pequenas" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" OR "Carcinoma de Pulmdn de Células no Pequerias" 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
Pulmonar de Células ndo Pequenas") AND ("crizotinibe" OR "crizotinib" OR "PF 02341066" OR "PF-02341066" OR "PF-2341066" OR "PF02341066" OR "xalkori")

Resultados: 4 titulos.
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CRD
» BUSCA SIMPLES
((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-Cell Lung" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinomas" OR
"Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR "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" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"

#3: #1 OR #2

#4 Mesh descriptor: [Crizotinib] explode all trees

#5 "Xalkori" OR "PF-02341066" OR "PF2341066" OR "PF-2341066" OR "PF02341066" OR "PF 2341066" OR "PF 02341066"
#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

Resultados: 1 titulo (revisdes completas).

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde.
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ANEXO 2. Caracteristicas dos estudos incluidos pelo demandante

Autor, data

Solomon et al., 2014 (56)

Solomon et al., 2016 (57)

Solomon et al., 2018 (59)

Paises

Desenho

Populagao

Intervengao e comparadores

Desfechos principais

Resultados

Estados Unidos, Australia, Austria,
Bélgica, Brasil, Canadd, Chile, China,
Finlandia, Franga, Alemanha, Hong
Kong, india, Irlanda, Italia, Japdo, Coreia
do Sul, Luxemburgo, México, Holanda,
Noruega, Peru, Portugal, Russia,
Singapura, Africa do Sul, Espanha,
Suica, Taiwan, Ucrania, Reino Unido.

ECR, aberto, de fase lll

Pacientes adultos (218 anos), com
CPNPC localmente avangado ou
metastatico ALK+, sem tratamento
sistémico prévio para doenga avangada

Crizotinibe (N=172)
Quimioterapia (N=171)

SLP, SG, taxa de resposta, desfechos
reportados pelo paciente e seguranca

SLP mediana

e Crizotinibe: 10,9 meses (IC 95%: 8,3 a
13,9)

¢ Quimioterapia: 7,0 meses (IC 95%: 6,8
as2)

¢ HR: 0,45 (IC 95%: 0,35 a 0,60); p-
valor<0,001

Idem a Solomon et al., 2014 (56)

Analise dos dados de eficacia da doenga
metastatica para o SNC de Solomon et
al., 2014 (56)

Idem a Solomon et al., 2014 (56)

Idem a Solomon et al., 2014 (56)

Tempo até progressao do tumor
intracraniano e taxa de controle da
doenca metastatica para o SNC

Tempo até progressio do tumor
intracraniano

ITT

e Crizotinibe: Nao alcangado

e Quimioterapia: 17,8 meses (IC 95%:
13,9 a ndo alcancado)

Idem a Solomon et al., 2014 (56)

Andlise final de SG do estudo PROFILE
1014 (Solomon et al., 2014 (56))

Idem a Solomon et al., 2014 (56)

Idem a Solomon et al., 2014 (56)

SG

SG mediana

e Crizotinibe: n3o foi alcangada (IC 95%:
45,8 a ndo alcangada)

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

e HR: 0,760 (IC 95%: 0,548 a 1,053); p-
valor=0,0978
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Limitagoes

Taxa de resposta

e Crizotinibe: 74% (IC 95%: 67 a 81)

¢ Quimioterapia: 45% (IC 95%: 37 a 53)
¢ p-valor<0,001

SG
¢ HR: 0,82 (IC 95%: 0,54-1,26); p-
valor=0,36

Desfechos reportados pelo paciente
¢ O uso de crizotinibe levou ao
aumento significativo da qualidade de
vida global, e dos dominios func¢do
fisica,

O uso de pemetrexede nao foi
continuado além dos seis ciclos
planejados no estudo, pois este ndo era
uma abordagem padrdo quando o
estudo foi desenhado.

L

. (IC 95%: 0,34'a.1,05); p |

valor<0,069

Metdstase cerebral tratada no
baseline

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

e Quimioterapia: 12,5 meses (IC 95%:

6,9a17,8)
¢ HR: 0,45 (IC95%: 0,19 a 1,07); p-
valor=0,063

Metdstase cerebral ausente no
baseline

e Crizotinibe: Ndo alcancado

e Quimioterapia: Ndo alcancado

* HR: 0,69 (IC 95%: 0,33 a 1,45); p-
valor=0,323

A coleta de dados de radioterapia
prévia foi limitada neste estudo. As
diferentes datas utilizadas para os
exames de imagem do cérebro em
pacientes com e sem metdstases no
baseline podem ter potencial efeito
confundidor.

S

SG mediana (ajustada para crossover

e Crizotinibe: 59,8 meses (IC 95%: 46,6
a ndo alcancgada)

e Quimioterapia: 19,2 meses (IC 95%:

13,6 a ndo alcangada)

¢ HR: 0,346 (IC 95%: 0,081 a 0,718); p-
valor=0,0978

A alta frequéncia de crossover pode ter
atuado como potencial confundidor
para a andlise de SG.

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 progressdo; SG: sobrevida global; QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer quality- of-life Questionnaire; QLQ-LC13: mdodulo de cancer de

pulmdo do QLQ-C30.
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Autor, data

Nishio et al., 2018 (58)

Wilner et al., 2019 (60)

Wu et al., 2018 (61)

Paises

Desenho

Populagao

Intervengao e comparadores

Desfechos principais

Resultados

Idem a Solomon et al., 2014 (56)

Analise dos dados de subgrupo de
pacientes asiaticos Solomon et al., 2014
(56) e Solomon et al., 2014 (56)

Pacientes asiaticos e ndo asiaticos do
estudo PROFILE 1014 (Solomon et al.,
2014 (56))

Idem a Solomon et al., 2014 (56)

SLP, taxa de resposta e seguranca

PROFILE 1014 (PACIENTES SEM
TRATAMENTO PREVIO)

SLP mediana

Asidticos

e Crizotinibe: 13,6 meses (IC95%: 7,1 a
17,7)

e Quimioterapia: 7,0 meses (IC 95%: 6,8
a 8,5)

¢ HR: 0,442 (IC 95%: 0,302 a 0,648); p-
valor<0,001

Ndo asidaticos

Idem a Solomon et al., 2014 (56)

Analise da fungdo cardiaca dos
pacientes do estudo PROFILE 1014
(Solomon et al., 2014 (56))

PopulagGes de seguranga do estudo
PROFILE 1014 (Solomon et al., 2014
(56))

Idem a Solomon et al., 2014 (56)

EAs associados a insuficiéncia cardiaca
e fragdo de ejegdo do ventriculo
esquerdo

PROFILE 1014 (PACIENTES SEM
TRATAMENTO PREVIO)

EAs associados a insuficiéncia cardiaca
e Crizotinibe: 2,3%

e Quimioterapia: 0,6%

Taxa de incidéncia de insuficiéncia
cardiaca ajustada pela exposi¢cao

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

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

China, Hong Kong, Malasia, Taiwan e
Tailandia

ECR, aberto, de fase lll

Pacientes adultos (218 anos), com
CPNPC localmente avancado ou
metastatico ALK+, sem tratamento
sistémico prévio para doenca avancada

Crizotinibe (N=104)
Quimioterapia (N=103)

SLP, SG, taxa de resposta, desfechos
reportados pelo paciente e seguranca

SLP mediana

e Crizotinibe: 11,1 meses (IC 95%: 8,3 a
12,6)

e Quimioterapia: 6,8 meses (IC 95%: 5,7
a7,0)

¢ HR: 0,402 (IC 95%: 0,286 a 0,565); p-
valor<0,001

Taxa de resposta

e Crizotinibe: 87,5% (IC 95%: 79,6 a
93,2)

e Quimioterapia: 45,6% (1C95%: 35,8 a
55,7)
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e Crizotinibe: 9,6 meses (IC95%: 8,1 a
14,0)

¢ Quimioterapia: 7,2 meses (IC 95%: 5,5
asg,3)

¢ HR: 0,525 (IC 95%: 0,363 a 0,760); p-
valor<0,001

Taxa de resposta

Asidticos

e Crizotinibe: 70% (IC 95%: 59 a 80)

¢ Quimioterapia: 54% (IC 95%: 42 a 65)
¢ p-valor=0,048

Ndo asidticos

e Crizotinibe: 78% (IC 95%: 68 a 86)

e Quimioterapia: 37% (IC 95%: 27 a 48)
e p-valor<0,001

Seguranca

Asiaticos

¢ Qualquer EA — crizotinibe: 100%;
quimioterapia: 99%

N3o asiaticos

e Qualquer EA — crizotinibe: 99%;
quimioterapia: 100%

oD ¢a: 3,7 eventos paor 1.000‘;« >

pessoas-ano (IC 95%: -38,8 a 46,1); p-
valor=0,8655

Redugdo maxima da fragao de ejecdo
do ventriculo esquerdo (>20%)

e Crizotinibe: 2,7%

e Quimioterapia: 6,7%

) lp-valor<0,001

SG mediana

e Crizotinibe: 28,5 meses (IC 95%: 26,4
a ndo alcancgado)

e Quimioterapia: 27,7 meses (IC 95%:
23,9 a ndo alcangado)

¢ HR: 0,897 (IC 95%: 0,556 a 1,445); p-
valor=0,327

Desfechos reportados pelo paciente

¢ Melhora significativa na qualidade de
vida global para os pacientes tratados
com crizotinibe frente aos tratados com
guimioterapia (p-valor<0,001)

® 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).

e Tempo mediano para deterioragao
dos sintomas — crizotinibe: 2,8 meses
(IC95%: 1,4 a 6,9); quimioterapia: 1,4
meses (HR: 0,432 [IC 95%: 0,307 a
0,610]; p-valor<0,001)

Seguranca

¢ 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%).
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Limitagoes

L

Idem a Solomon et al., 2014 (56) Idem mon et al., 2014.(56) " .- Acalta frequénciade crossoverpo’(;lé‘f\ -

ter atuado'como potencial
confundidor para a analise.

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

pulmao do QLQ-C30.

Continuagao...

Autor, data

Cameron et al., 2022 (62)

Paises
Desenho
Populagao

Intervengao e comparadores

Desfechos principais

Resultados

Idem a Solomon et al., 2014 (56) e Wu et al., 2018 (61)
Revisao sistematica com metanalise
Pacientes com CPNPC avangado (estdgio Il ou V), com rearranjo no gene ALK.

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

Especificamente nessa descricao foram reportados apenas os resultados da comparagao do tratamento em
primeira linha com crizotinibe versus quimioterapia.

Desfechos primarios: SLP e EAs.
Desfechos secundarios: SG, SG em um ano, taxa de resposta global e QVRS.

SLP:

Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)
Populacdo geral (estudo PROFILE 1014):

HR: 0,45 (IC 95%: 0,34 a 0,59)

Populacdo asiatica (estudo PROFILE 1029):

HR: 0,40 (IC 95%: 0,29 a 0,57)

SLP em pacientes com doenga no SNC:
Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)
Populagdo geral (estudo PROFILE 1014):

HR: 0,40 (IC 95%: 0,23 a 0,69)
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Populagdo asiatica (estudo PROFIL ):
HR:0,50 (IC 95%: 0,26 a 0,95)

EAs:

Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)
Populagdo geral (estudo PROFILE 1014):

HR: 1,00 (IC 95%: 0,98 a 1,02)

EAs de grau 3/4:

Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)
Populacgdo geral (estudo PROFILE 1014):

HR: 0,95 (IC 95%: 0,78 a 1,17)

EAs de grau 5(excluindo progressao da doenca):
Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)
Populacdo geral (estudo PROFILE 1014):

HR: 1,33 (IC 95%: 0,30 a 5,83)

Populagdo asiatica (estudo PROFILE 1029):

HR: 4,95 (0,24 a 101,91)

SG:

Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)
Populagdo geral (estudo PROFILE 1014):

HR: 0,76 (IC 95%: 0,55 a 1,05)

Populagdo asiatica (estudo PROFILE 1029):

HR: 0,90 (IC 95%: 0,56 a 1,45)

SG em um ano:

Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)
Populagdo geral (estudo PROFILE 1014):

HR: 0,75 (IC 95%: 0,48 a 1,17)

Populagdo asiatica (estudo PROFILE 1029):

HR: 0,27 (IC 95%: 0,18 a 0,39)

Taxa de resposta global:
Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)
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Limitagoes

Populagdo geral (estudo PROFILE 2 N b ; ~
HR: 1,65 (IC 95%: 1,37 a 1,99)

Populagdo asiatica (estudo PROFILE 1029):

HR: 1,92 (IC 95%: 1,53 a 2,40)

QVRS: tempo para deterioragao no desfecho composto (tosse, dispneia e dor no peito):
Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)

Populagdo geral (estudo PROFILE 1014):

HR: 0,59 (IC 95%: 0,45 a 0,77)

Populacgdo asiatica (estudo PROFILE 1029):

HR: 0,43 (IC 95%: 0,31 a 0,61)

¢ N3o houve acesso aos dados individuais dos pacientes para a andlise;

e Limitacdo ao interpretar os desfechos de SNC por conta de diferengas nas definicbes de envolvimento no SNC
no baseline e variabilidade no uso de imagem do SNC.

¢ Diferentes inibidores ALK apresentavam uma variedade de eventos Unicos e nem todos os estudos reportavam
esses eventos de forma uniforme.
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