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Marco Legal

A Lei n? 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes,
o MS é assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econbmica 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 prego regulado pela Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo 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 prorrogacao por 90 (noventa) dias corridos, quando
as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos
e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de
21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28
de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdao. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria
do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma
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), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes
a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

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

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

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) 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 gestao e a analise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em
evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as
acGes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocdo da salde, 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 atencdo e os cuidados com a saude sao prestados a populacao.

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

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

Este documento ¢ uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apos a consulta piblica. 4
SBOVIRNG FIDERAL

1 Conitec susmgm eriines SR SRR

URILD E AECaMETEUGAD



_ B4 EnSgy O

LISTA DE TABELAS

TABELA 1. RESULTADOS POR COMPARACAO PARA CADA DESFECHO CLINICO ANALISADO (SEM TRATAMENTO
PREVIO) . ettt oottt et e 20

TABELA 2. RESULTADOS POR COMPARACAQ PARA CADA DESFECHO CLINICO ANALISADO (PACIENTES COM
PROGRESSAQ DA DOENGA COM CRIZOTINIBE) ....eeeeiveeeeeeeiee e e e et e e 21

TABELA 3. CUSTOS, DESFECHOS E RCEI PARA UM HORIZONTE DE 20 ANOS. ..vvveviviieeeiiee e, 28

TABELA 4 CUSTOS, DESFECHOS E RCEI PARA UM HORIZONTE DE 20 ANOS. «..coovvvviiieeeeeeeeeeiee e 28

TABELA 5. POPULACAO, EM PRIMEIRA LINHA, UTILIZADA NO MODELO DE IMPACTO ORCAMENTARIO. ..... 29
TABELA 6. RESULTADO DO IMPACTO ORCAMENTARIO PARA O CENARIO ALTERNATIVO 1 (PRIMEIRA LINHA).

TABELA 7 POPULAGCAO, EM SEGUNDA LINHA, UTILIZADA NO MODELO DE IMPACTO ORGAMENTARIO. ...... 30
TABELA 8. RESULTADO DO IMPACTO ORCAMENTARIO PARA CENARIO ALTERNATIVO 1 (SEGUNDA LINHA). 31

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apés a consulta publica. 5
SBOVIRND FEIDERAL

1) Conitec e 7l PR al

URILD E AECaMETEUGAD



I © On

LISTA DE QUADROS
QUADRO 1: FICHA COM A DESCRIGAO TECNICA DO ALECTINIBE. .....coouiiiiiiiiiiiieiie e 15
QUADRO 2: PREGO AVALIADO E CUSTO MENSAL MINIMO DO TRATAMENTO COM ALECTINIBE................ 16

QUADRO 3. PERGUNTA PICO (PACIENTE, INTERVENCAO, COMPARACAQ E "OUTCOMES" [DESFECHOS]). 17
QUADRO 4. RESULTADOS POR COMPARACAO PARA CADA DESFECHO CLINICO ANALISADO EM PACIENTES

NAO TRATADOS PREVIAMENTE ...ttt e e e ettt e e et e et e e e et e e e e e e e e e e et e e e e aanaeas 19
QUADRO 5. RESULTADOS POR COMPARAGAO PARA CADA DESFECHO CLINICO ANALISADO (SEGUNDA LINHA
DE TRATAMENTO) ...ttt ettt e ettt e e e e ettt e e e e e e e ettt e e e e e e e e et aaaeeeeeeeeens 20

QUADRO 6. JULGAMENTO DA CERTEZA DA EVIDENCIA PELA FERRAMENTA CINEMA PARA A POPULAGAO DE
PACIENTES COM CPCNP LOCALMENTE AVANGADO OU METASTATICO ALK POSITIVO SEM TRATAMENTO
PREVIO. 1ttt ettt ettt et e et e et e s 23
QUADRO 7. JULGAMENTO DA CERTEZA DA EVIDENCIA PELA FERRAMENTA GRADE PARA A POPULACAO DE
PACIENTES COM CPCNP LOCALMENTE AVANCADO OU METASTATICO ALK POSITIVO QUE FALHARAM COM
CRIZOTINIBE. vttt et e ettt e e e e et e e e e e ettt e e e e e e e et e e e e e e e e et b s e e e e e e e s aba e eeeeeeeanes 24
QUADRO 8. CARACTERISTICAS DO MODELO DE ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE. ...cccovieeeeeeeeeeeeeeeenne, 26
QUADRO 9. TECNOLOGIA POTENCIAL PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES COM CPCNP LOCALMENTE
AVANCADO OU METASTATICO ALK POSITIVO NAO TRATADOS ANTERIORMENTE OU APOS FALHA COM

CRIZOTINIBE. ettt e ettt e e ettt e ettt et e e e et e et b r et et e et e e e e e nees 32
QUADRO 10. RECOMENDACOES DE AGENCIAS DE ATS PARA ALECTINIBE EM PRIMEIRA LINHA ............... 33
QUADRO 11. RECOMENDACOES DE AGENCIAS DE ATS PARA ALECTINIBE EM SEGUNDA LINHA............... 34

Este documento ¢ uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apos a consulta piblica. 6
SBOVIRND FEIDERAL

,ﬁ_g?nir!;“ 5!."5+ mmsrh;::ns.: “-rl-

Sl
URILD E AECaMETEUGAD



Sumario

SUIMARIO ......coveerueeeeeeteesesetesesesessessssasssesessssssessssassenssssassentassssssssnsssssesentssesssenensssssesenssesssensasessassensesssenes 7
1 APRESENTAGAO ......coicuieeeeeeietieesessessesesessessessssssssssessessessassessassasssssssessessassassestessasssessesensansanes 8
2 CONFLITOS DE INTERESSE........cccoiiiiiiicceirnnneeeeeteeeeessesssssssnnsseesessssssssssssssssnsssessesssssssssssssnnnnssesssssssssns 8
3 RESUMO EXECUTIVO ...cceeiiiiiiiiiiiiissnnnnneeeetiseessssssssssssnnssessssssssssssssssnnnssssssssssssssssssssnnsssssssssssssssssssnnns 9
4 INTRODUGAOD ....ooeevererereninensessesessessessessesssssessessesessessessessessessessessessesesessessessessessessessessssessessess 13
4.1 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS .. .uvvvvrrerreeesesesaannnsssnneeeesaaesssssasnnssssseessaseeesesssmmnssssssseseeeeeeeeanns 13
4.2 DIAGNOSTICO DA DOENGA .. etttteeeeeeeeeasauetereeeeeeeaeeesasaaaassssseseseeeasessssaasssssssnessaeeeeesssssmssssssneeeseeeeeaans 13
4.3 TRATAMENTO RECOMENDADO ..eeeeeeeeeeuueerrreneeeeeeesesssaaannssssnsessseessssssasnssssssnssssseeaeesssmmnsssssssneeeeeeeeaans 14
5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA ......c.couetiretinereseresesesessesessessssesssessssessssssssssssesssesssessssnsasesses 15
5.1 CARACTERISTICAS GERAIS.ceeeeeeeeeeeeeeuurrreeeeeeeeeeeeeaeesisssssesseaeeeeeseaaeesasssseeseeeeeeeeesasasssrsseeesaeseeseennsnnnnes 15
5.2 PREGO DA TECNOLOGIA. ..etuuunteterttuieeeeserunneesesesnnnsesesasnnaeesesssnneessessnnsesessssnneessesssnnnesesssssnsesssasnnnnns 16
6 EVIDENCIAS CLINICAS ....uceueueuerereerereeseeseseesseessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssstsasssssssssses 17
6.1  EFEITOS DESEJAVEIS DA TECNOLOGIA .. .cettttuueeeeretunnseeertsnneeeserssnnaesesessnnsesessssnneeeessssnnneeesesssnnsesesessnnnns 18
6.1.1 UtilizagGo do alectinibe em primeira linha de tratamento..............ccccccuvveeeeeeeccviiirveennnnnn.. 18
6.1.2  Utilizagdo do alectinibe em linhas subsequentes de tratamento, apds progressdo da
AOCNEA COM ClIZOTINMIDE ......cccceeeeeeeeeee ettt e e e e e e ettt 22 0aeeeesa st as et aaaaaaeesssssssnsssnes 19
6.2 EFEITOS INDESEJAVEIS DA TECNOLOGIA ...uueereeeeeeeeeeettieeeeeteenesseeassssssssssasesesseesssasseesesnsssssssssnsnnnssnssessses 20
6.2.1 UtilizagGo do alectinibe em primeira linha de tratamento..............cccccceeeeeeeecccciuveeennnnnn., 20
EVENTOS ADVERSOS (EAS) . .eeeeeeururreereeeeeeeeeeeeeetueeeeeeeeeeeeeeeesiasasssesasaeeeesesaeesssssassseeseeeeesesseassssseseeeeeeeeeeanns 20
6.2.2  Utilizagdo do alectinibe apds falha com crizotinibe................cceeeeeeeeeciiuiiiiiiiaaeeeeeeeeecinnnns 21
6.3 QUALIDADE GERAL DAS EVIDENCIAS .evvtteeeeeeessssunesssreresasasaseasinenssssssseesesesseassassssssssssssseeesssssssnssssssseesees 21
6.4  BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS vvveereeeeseeesseiuererreeeeeaeesseassasssssnsssessaeessssssnnnnssssssesens 24
7 EVIDENCIAS ECONOIMICAS .......cuceueeereeereneiseneseesssastsessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 26
7.1 AVALIACAO ECONOMICA .eeeeeeeeeeeeeueeetseeeeesessssaaaaansssssneasasaeesssasasssnsssseeseaassesessannssssssseseseeesseennnnnnnsns 26
7.2 ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO. . uuetieeeeeeiteeetieeeeeetrtnesueensasasssesesseeeseeeeeeeseesssnnssssssesnsnnnssnsseeeees 29
8 ACEITABILIDADE ......cccooiiiiinnnneetiiiiiiiiissssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssessssssssssssssssssssssssssssssns 31
9 IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE.......ccccittuiiitmniiinniiimniiiassiissisisasisssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 31
10 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO ......coueeuerenrerrireiesseeseeseesesessessessesseseessessasenses 32
10.1 INFORMAGOES ADICIONAIS ... etvtneertueeerneeresneeessneesssneessnaeessnesssnsesssnresssnsesssnsessneessseessseesssneessnnees 33
11 RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS ....cvvcmeucrencersrcnsserssessssssssssssssesssees 33
11.1 PACIENTES COM CPCNP AVANGADO ALK+ SEM TRATAMENTO PREVIO ..cvvvvuneeereruieieeerrernieeeeeressnnneeeresnns 33
11.2 PACIENTES COM CPCNP AVANCADO ALK+ COM TRATAMENTO PREVIO...cuvuuneeerereriieeerrrrnineerresrnnneeesesnns 34
12  PERSPECTIVA DO PACIENTE .......ccciteicccirrneneeeeeeeeeeesseessssssnnneeeeesssesssssssssssnsnsesssssssssasssssssnnnsessssssnans 34
13 CONSIDERAGOES FINAIS ......ooeverinriiiriiseseesecsessesnessesssssesessesessessessessassessesssesessessessessessessesssesses 36
14 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC ......ccceeueiireeneeressesnessessessesneseesessessessessessessessessessssesses 36
15 REFERENCIAS .....cviueiieeieneienetesetssestssestesessessssesessesessesesssssssessssessasessasessassssssessesesssesssesssensassnses 37
MATERIAL SUPLEMENTAR 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS .....cucoeeeeereenererisneeeseeseessesessessessessessessessesseseases 41
MATERIAL SUPLEMENTAR 2 - AVALIACAO ECONOMICA ..ccovetreererertsserensssssesssssssssesssssssessssasssssessasssssne 74
MATERIAL SUPLEMENTAR 1 — SINTESE DE EVIDENCIAS CLINICAS......coeverereereeererrennne 41
MATERIAL SUPLEMENTAR 2 — AVALIACAO ECONOMICA «.eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeens 74
MATERIAL SUPLEMENTAR 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAM ENTARIO ..o, 103

Este documento ¢ uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo ap6s a consulta publica. 7
SBOVIRNG FIDERAL

1 Conitec susmgm eriines SR SRR

URILD E AECaMETEUGAD



1 APRESENTACAO

Este relatorio se refere a avaliagdo do medicamento alectinibe, visando a uma possivel
incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS). A indicacdo proposta foi para o
tratamento de cancer de pulmdo de células ndo pequenas localmente avancado ou
metastatico cujos tumores expressam rearranjo no gene ALK em pacientes ndo tratados
previamente ou apds falha com crizotinibe. Esta foi uma demanda da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS), advinda do processo de
atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Cancer de Pulmdo
(DDTCP). Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pela Unidade de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC)
juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério
Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS).

2 CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Alectinibe

Indicagdo: Tratamento de pacientes com cancer de pulmdo de células ndo pequenas
(CPCNP) positivo para quinase do linfoma anaplasico (ALK+) localmente avancado ou
metastatico ndo tratados previamente ou apds falha com crizotinibe.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude
(SECTICS).

Introdugdo: O cancer de pulmao pode ser divido em dois grandes grupos, carcinoma de
células ndo pequenas (CPCNP) e o carcinoma de pequenas células. O primeiro
compreende aproximadamente 85% dos canceres de pulmdo e pode ser dividido em
quatro subtipos histolégicos principais: adenocarcinoma, carcinoma de células
escamosas, carcinoma adenoescamoso e carcinoma de células grandes. Normalmente, o
CPCNP é diagnosticado em estdgio avancado para o qual a sobrevida em cinco anos
estimada estd entre 3% e 6%. A quinase do linfoma anapldsico (ALK) é uma tirosina
quinase cuja expressdo pode ocorrer de forma aberrante em vdrios tipos de cancer. No
CPCNP os rearranjos cromossémicos nos loci do gene ALK sdo encontrados em 3 a 5%
dos casos. Nesse caso o rearranjo cromossémico mais comum resulta no gene de fusdo
ELM-ALK, cuja atividade estd relacionada a tumores com carateristicas clinicopatoldgicas
distintas e tem importancia na correta programacdo do tratamento. Tumores positivos
para os genes de fusdo ALK estdo associados a caracteristicas clinicas especificas, tais
como auséncia de histérico de tabagismo e incidéncia em individuos mais jovens. Os
tumores ALK positivos sdo altamente sensiveis ao tratamento com medicamentos
inibidores da ALK (terapia-alvo). No SUS esta disponivel a terapia-alvo para pacientes com
CPCNP ALK+, o medicamento crizotinibe, com indicacdo para primeira linha de
tratamento. Esse medicamento serd incorporado a DDTCP durante o citado processo de
atualizacdo. Na versdo vigente, recomenda-se quimioterapia (QT) como tratamento aos
pacientes com CPCNP.

Pergunta de pesquisa: Alectinibe é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de
adultos com CPCNP localmente avangado ou metastatico ALK+ ndo tratados previamente
ou apos falha com crizotinibe quando comparado a quimioterapia a base de platina e/ou
crizotinibe?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos cinco estudos clinicos randomizados (ECRs), dos quais
4 envolvendo adultos diagnosticados com CPCNP localmente avangado ou metastatico
ALK+, sem tratamento prévio e um ECR com adultos tratados previamente com
crizotinibe. Os resultados foram sintetizados por metanalise em rede e também
apresentados de forma narrativa. As tecnologias incluidas na metandlise em rede foram
alectinibe, crizotinibe e quimioterapia a base de platina. Para pacientes com CPCNP sem
tratamento prévio tratamentos com alectinibe foram associados a um aumento da
sobrevida global guando comparados aqueles com crizotinibe (HR 0,52; IC 95% 0,32 a
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0,87) e quimioterapia (HR 0,43; 1C95% 0,22 a 0,83). Tratamentos com alectinibe
resultaram em aumento da sobrevida livre de progressdo quando comparados ao
crizotinibe (HR 0,41; IC95% 0,32 a 0,54) e a quimioterapia (HR 0,18; IC95% 0,13 a 0,25).
Ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas para eventos adversos
ndo graves e graves para nenhuma das comparacgdes.

Em adultos tratados previamente com crizotinibe, tratamentos subsequentes com
alectinibe, quando comparados a quimioterapia, aumentaram a sobrevida livre de
progressao (HR: 0,20; IC95% 0,12 a 0,33, um estudo, 107 pacientes), mas ndo a sobrevida
global (HR 0,91; IC 95% 0,49 a 1,69, um estudo, 107 pacientes). Nao foram encontradas
diferencgas estatisticamente significantes para eventos adversos nao graves e graves.
Avaliagao econdmica: Em modelo de sobrevida particionada com simulagdo de 20 anos
(life-time), observou-se que a intervencdo com alectinibe, em individuos ndo tratados
previamente, em comparacdo a QT e ao crizotinibe, foi associada a maiores efetividades
(ganhos incrementais de 1,58 e 0,97 QALYs, respectivamente) e maiores custos totais de
tratamento. Pela avaliacdo das razdes de custo efetividade incrementais (RCEI) observou-
se que, nesse cendrio, alectinibe ndo é custo-efetivo para o SUS quando comparado a
quimioterapia (RCEI de RS 510.586,45/QALY) e ao crizotinibe (RCElI de RS
687.395,03/QALY), sendo necessario, de acordo com os limiares adotados no SUS, uma
reducdo de 77% do prego praticado no BPS (RS 5.460,94), o que resultaria em uma RCEI
de RS 119.668,89/QALY para se tornar custo-efetivo quando comparado a QT e uma
reducdo de 70% no preco praticado no BPS (RS 7.360,39), o que resultaria em uma RCEI
de RS 120.047,82 na comparacdo ao crizotinibe. Para os pacientes que falharam com
crizotinibe, também observou-se que a incorporacdo do alectinibe apresentou maior
beneficio clinico (0,29 QALY ganho) a um maior custo total de tratamento comparado a
QT, com RCEl sugerindo que alectinibe ndo é custo-efetivo para o SUS quando comparado
com quimioterapia (RCEI de RS 1.095.578,45/QALY), sendo necessario, de acordo com os
limiares adotados no SUS, uma reducdo de 75% do preco praticado no BPS (RS 5.935,80),
o que resultaria em uma RCEl de RS 116.984,69/QALY para ser custo-efetivo. Andlises de
sensibilidade deterministicas e probabilisticas mostraram robustez dos resultados.

Andlise de impacto orgamentario: Por demanda aferida combinada a demanda
epidemioldgica foi estimada para o primeiro ano uma populacdo de 285 pacientes sem
tratamento prévio, sendo que a incorporacao de alectinibe, segundo cendrio alternativo
com difusdo da tecnologia de até 50%, elevaria o orcamento no primeiro ano em RS 6,52
milh&es e ao longo de cinco anos em RS 171 milhdes. Em cendrio alternativo com difusdo
da tecnologia para 90% dos elegiveis em 5 anos o impacto total estimado foi de RS 382
milhdes. Para os pacientes que falharam com crizotinibe, foram estimadas 128 pacientes
para o primeiro ano, sendo que a incorporac¢do de alectinibe elevaria o orcamento no
primeiro ano em aproximadamente RS 2,25 milhdes e ao longo de cinco anos em
aproximadamente RS 49 milhdes em cendrio com taxa de difusdo de até 50% e de
aproximadamente RS 125 milhdes em cendrio com taxa de difusdo de até 90%.
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Recomendagdes de Agéncias internacionais de ATS: As agéncias internacionais CADTH
(Canada) e PBAC (Australia) recomendam alectinibe para o tratamento de CPCNP
avancado ou metastatico ALK+ em primeira e segunda linhas. As agéncias NICE (Reino
Unido), SMC (Escécia) e Inframed (Portugal) recomendam o uso do alectinibe em
pacientes com CPCNP avangado ou metastatico ALK+ em primeira linha. Na SMC, a
recomendacdo do alectinibe em segunda linha estd em revisdo desde 2017 devido ao
fabricante ndo ter apresentado um dossié para esta indicacdo.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foi identificado um medicamento potencial
para compor o esquema terapéutico de pacientes diagnosticados com CPCNP localmente
avancado ou metastatico ALK positivo ndo tratados anteriormente ou apds falha com
crizotinibe. O farmaco XZP-3621, sem nome oficial, na forma farmacéutica oral, estd em
estudo em ensaio clinico recente, desde 2022, mas ndo hd resultados preliminares
publicados.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica de ndmero 15/2023 para participar da
Perspectiva do Paciente sobre o tema foi aberta de 17/05/2023 a 22/05/2023 e trés
pessoas se inscreveram. A participante relatou que sua mde foi diagnosticada
tardiamente, com cancer de pulmdo em estagio IV, com mutacdo do gene ALK, em 2017.
Iniciou o tratamento com o crizotinibe, mas sua mae tinha que ficar deitada ao usar o
medicamento, apresentava dificuldade ao respirar, dores fortes, tontura, enjoo, perda de
paladar, falta de apetite e perda de peso. Apds cinco meses de uso do crizotinibe, sem
haver a regressao da doenca, e apresentando fortes eventos adversos, a equipe médica
sugeriu a troca para o alectinibe, em maio de 2018. Contou que desde que sua mae
comecou a usar o alectinibe, a doenga teve remissdo total e sua mde tem uma vida
normal, sem eventos adversos, consegue fazer suas atividades didrias, viajar e tem
disposicao para fazer atividades fisicas logo apds a aplicacdo da medicacdo.

Considerag0es finais: Atualmente, ha uma terapia-alvo incorporada no SUS em 2022 para
CPCNP com rearranjos do gene do ALK, o crizotinibe. Quando o alectinibe foi priorizado
por especialistas para avaliacdo durante as reunides de escopo para a atualizacdo da
DDTCP em 2021 ndo havia alternativas terapéuticas para o tratamento dessa populacdo-
alvo. Nesse contexto, observa-se que nas Ultimas décadas, o rapido desenvolvimento da
tecnologia de sequenciamento permitiu a expansdo da caracterizacdo molecular do
cancer e acelerou a descoberta de eventos mutacionais acionaveis, além do
desenvolvimento de terapias-alvo direcionadas. Assim, uma possivel incorporacdo do
alectinibe foi vista a época como oportunidade de ampliar o arsenal das terapias-alvo
hoje disponiveis no SUS. Apesar do claro beneficio terapéutico incremental pela utilizagdo
de terapia-alvo de segunda geracdao como o alectinibe, em primeira linha, barreira
importante pode ter sido identificada pela avaliacdo das projecdes de gastos estimadas
nas analises economicas. Indica-se, pela leitura desses resultados, que a incorporagdo do
alectinibe estaria associada a baixa eficiéncia de alocagdo de recursos, possivelmente
deslocando tecnologias mais custo-efetivas.
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Recomendagdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos,
presentes na 1192 Reunido Ordinaria da Conitec realizada no dia 12 de junho de 2023,
deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo de alectinibe para o
tratamento de pacientes com cancer de pulmdo de células ndo pequenas localmente
avancado ou metastatico positivos para ALK. O Comité reconheceu o potencial beneficio
clinico associado ao uso da tecnologia, mas considerou as RCEls bastante elevadas,
pressupondo ineficiéncia na alocagdo de recursos.
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O cancer de pulmao estd associado a maioria das mortes por cancer em todo o mundo
por qualguer tipo de tumor, representando aproximadamente um quarto de todas as
mortes por cancer anualmente (1).

Os fatores de risco mais relevantes sdo a exposicdo ativa e passiva ao tabaco; a exposicdo
ocupacional a agentes carcinogénicos e a exposicdo a suplementos de betacaroteno em
alta dose (2—6). O cancer de pulmao foi associado a 54% a 75% dos casos de cancer
relacionados ao trabalho (7).

Do ponto de vista histolégico o cancer de pulmao pode ser divido em dois grandes grupos,
carcinoma de células ndo pequenas (CPCNP) e o carcinoma de pequenas células. O
primeiro compreende aproximadamente 85% dos canceres de pulmdo em geral (8) e
pode ser dividido em quatro subtipos histoldgicos principais: adenocarcinoma, carcinoma
de células escamosas, carcinoma adenoescamoso e carcinoma de células grandes (9).
Normalmente, o CPCNP é diagnosticado em estdgio avancado no qual a sobrevida
estimada para cinco anos estd entre 3% e 6% (10).

A quinase do linfoma anaplasico (ALK) é uma tirosina quinase cuja expressdo pode
ocorrer de forma aberrante em varios tipos de cancer. No cancer de pulmdo de células
nao pequenas os rearranjos cromossémicos nos loci do gene ALK, no cromossomo 2, sdo
encontrados em 3 a 5% dos casos de CPCNP. Nesse caso o rearranjo cromossémico mais
comum resulta no gene de fusdao ELM-ALK, cuja atividade esta relacionada a tumores com
carateristicas clinicopatoldgicas distintas. A deteccdo desses rearranjos nos casos recém
diagnosticados é essencial porque é determinante para o planejamento do tratamento.
Tumores positivos para os genes de fusdo ALK estdo associados a caracteristicas clinicas
especificas, tais como auséncia de histdrico de tabagismo e incidéncia em individuos mais
jovens, com média de idade de 52 anos (casuistica do estudo com crizotinibe). A
histologia mais comum é o adenocarcionoma (ndo-escamoso). Os tumores ALK positivos
sdo altamente sensiveis ao tratamento com medicamentos inibidores da tirosina quinase
ALK (terapia-alvo), como o crizotinibe, ja incorporado ao SUS, e o alectinibe.

4.2 Diagnadstico da doenga

O diagndstico clinico é realizado por meio da observacdo de sintomas respiratérios
caracteristicos (tosse seca persistente, dispneia, dor toracica, hemoptise, pneumonia) e
sintomas constitucionais (edema facial e regido do pescoco, perda de peso ponderal e
fadiga). O diagndstico definitivo é realizado por exame de imagem, por raio-X de térax ou
tomografia computadorizada, para a visualizacdo de alteracBes pulmonares. Realizam-se
também exames histopatoldgicos ou citolégicos de espécime tumoral obtidos por
broncoscopia, mediastinoscopia, bidpsia pleural ou bidpsia pleuropulmonar a céu aberto
ou video-assistida (11,12). Além desses exames, procedimentos minimamente invasivos
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como a ultrassonografia endobrénquica (EBUS) e a ultrassonografia endoscépica (EUS)
podem auxiliar na realizacdo das bidpsias (13).

Os rearranjos do gene ALK sdo detectados em amostras provenientes de bidpsia ou do
plasma. Os métodos utilizados para detectar esses rearranjos sdo o sequenciamento de
Ultima geracdo; hibridizacdo in situ por imunofluorescéncia (FISH); imunohistoquimica e
rt-PCR.

4.3 Tratamento recomendado

Segundo a Diretriz Diagnodstica e Terapéutica (DDT) do Cancer de Pulmdo do Ministério
da Saude vigente recomenda-se para o tratamento do CPCNP avancado ou metastatico
as seguintes abordagens terapéuticas, sem, entretanto, mencionar tratamento especifico
para 0s casos nos quais ha positividade para ALK (14):

. Radioterapia tordcica, externa e paliativa: tém indicacdo em qualquer estadgio
tumoral, com finalidade curativa ou paliativa e em uso associado ou combinado com a
cirurgia ou a quimioterapia;

° Quimioterapia (QT): o esquema terapéutico padrdo para a quimioterapia prévia ou
adjuvante do CPCNP é constituido pela associagdo entre cisplatina e etoposido. Em
doentes com doenca avancada ou metastatica ao diagndstico, a quimioterapia paliativa
resulta em modesto incremento na sobrevida mediana (2-3 meses), com possibilidade de
controle temporario dos sintomas, mas sem expectativa de cura. A QT com finalidade
paliativa engloba: cisplatina, carboplatina, etoposido, mitomicina C, vimblastina,
vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, em monoterapia ou em
associacdes, por até trés linhas de tratamento.

Na DDT do Cancer de Pulmao vigente, crizotinibe ndo é mencionado, porém constara na
atualizagdo da DDT para tratamento de primeira linha do CPCNP com rearranjos no gene
do receptor tirosina quinase do linfoma anaplasico (ALK), tendo em vista que foi
recentemente incorporado, conforme a Portaria n? 168, publicada no Diario Oficial da
Unido n2 230, sec¢do 1, pagina 295, em 8 de dezembro de 2022.
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5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O alectinibe é um inibidor seletivo da atividade da tirosina quinase do linfoma anapldsico
(ALK) de segunda geracdo, administrado por via oral. E usado especificamente no
tratamento do CPCNP que expressa a proteina de fusdo ALK-EML4 (proteina associada ao
microtubulo de equinoderma). Essa proteina resulta de uma fusdo dos genes ALK e ELM4
e esta associada a proliferagao celular aberrante. A inibicao do ALK previne a fosforilagao
e subsequente ativacdo a jusante de STAT3 e AKT, resultando em viabilidade reduzida das
células tumorais.

Atualmente, o alectinibe possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa), com indicacdo para:

1. O tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmdo de ndo
pequenas células (CPCNP) positivo para quinase do linfoma anaplasico (ALK) localmente
avancado ou metastatico.

2. O tratamento de pacientes com CPCNP localmente avancado ou metastatico
positivo para ALK que tenham progredido durante o uso de crizotinibe, ou que sejam
intolerantes a ele.

Essas indicagdes sdo alvo de avaliacdo neste relatdrio. Mais informagfes sdo
apresentadas no quadro abaixo (Quadro 1).

Quadro 1: Ficha com a descrigdo técnica do alectinibe.

Tipo Medicamento

Principio ativo Alectinibe

Apresentagao Capsulas duras (4 cartuchos que contém 56 capsulas duras cada um)
Detentor do registro Produtos Roche Quimico e Farmacéutico S.A.

Fabricante Excella GmbH & Co. KG, Feucht, Alemanha

Indicagdo aprovadana  -> tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmdo de ndo pequenas
Anvisa células (CPCNP) positivo para quinase do linfoma anaplasico (ALK) localmente avangado
ou metastatico;

-> tratamento de pacientes com CPCNP localmente avangado ou metastatico positivo
para ALK que tenham progredido durante o uso de crizotinibe, ou que sejam intolerantes

aele.
Indicagdo proposta Todas as duas indicagdes descritas na bula.
Posologia e Forma de A dose recomendada é 600mg (quatro cépsulas de 150mg) por via oral duas vezes ao dia
Administracdo (dose diaria total de 1200mg), devendo ser ingerido com alimentos e engolidas inteiras e

ndo devem ser abertas ou dissolvidas.

Fonte: Bula do medicamento alectinibe (15).
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Contraindicagcbes e adverténcias: Alectinibe é contraindicado em pacientes com
hipersensibilidade conhecida a alectinibe ou a quaisquer de seus excipientes. Alectinibe
pode provocar danos ao feto quando administrado a mulheres gravidas. A segurancae a
eficacia em pacientes pediatricos com idade abaixo de 18 anos ndo foram estabelecidas.
O uso do alectinibe tem sido associado a doenca pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite
e a casos esporadicos de hepatotoxidade; mialgia ou dor musculoesquelética. Pode
ocorrer bradicardia sintomatica e fotossensibilidade.

Eventos adversos: As reagbes adversas mais frequentes sdo as seguintes: disturbios
gastrintestinais (obstipacdo, nduseas, diarreia, vdbmitos), disturbios musculoesqueléticos
e do tecido conectivo (mialgia, creatina fosfoquinase sérica aumentada); disturbio
cutaneo e do tecido subcutaneo (erupcao, reacdo de fotossintese); disturbios do sistema
nervoso (disgeusia); disturbios hepatobiliares (aumento da bilirrubina, AST, ALT), anemia,
disturbios da visdo, bradicardia, aumento de peso, aumento da creatinina sérica e doenca
pulmonar intersticial / pneumonite.

5.2 Preco da tecnologia

Foram realizadas consultas nas plataformas de precgos praticados em compras publicas
estaduais e municipais, via Banco de Precos em Saude (BPS) (16). Além disso, consultou-
se também a lista de precos da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(Cmed) (17). No BPS, em busca realizada em 05/01/2023, foram considerados os menores
precos de compras publicas realizadas pelo governo federal (pregdes) nos ultimos 18
meses (periodo de 05/07/2021 a 05/01/2023). Na Cmed, foi considerado o preco maximo
de venda ao governo (PMVG) (ICMS 18%) para o alectinibe, em apresentacdo com 224
capsulas duras de 150 mg (lista publicada em 03/01/2023) (Quadro 2).

Quadro 2: Prego avaliado e custo mensal minimo do tratamento com alectinibe.

3 Custo mensal Prego por Custo mensal
Preco por capsula L. ) X
Medicamento Apresentagdo minimo em LG capsula, (I LTI
P ¢ tratamento em CMED - CMED -

compras federais
P compras federais PMVG 18% PMVG 18%

ALECTINIBE 150 MG CAP DURA CT BLAL AL RS 98,93 RS 23.743,20 RS 188,88 RS 45.331,20

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; PMVG: Prego maximo de venda ao
governo.
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6 EVIDENCIAS CLINICAS

Visando responder a pergunta “alectinibe é eficaz e seguro para o tratamento de
individuos com CPCNP localmente avancado ou metastatico ALK+ ndo tratados
previamente, em relacdo ao crizotinibe, ou apds falha com crizotinibe, quando
comparado a QT?” Uma revisdo sistematica da literatura foi conduzida, com a inclusdao
de uma revisdo sistematica e cinco ensaios clinicos randomizados (ECRs) de fase 3 (sendo
4 ECRs envolvendo pacientes ndo tratados previamente e 1 ECR com pacientes apds
progressdao da doenca com crizotinibe). Os elementos do acronimo PICOS sdo
apresentados no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacado e "outcomes" [desfechos]).

Adultos com CPCNP localmente avangado ou metastatico ALK positivo ndo

Populagdo . ) R
pulag tratados anteriormente ou apds falha com crizotinibe
Intervengdo Alectinibe
Comparador Crizotinibe
> QT a base de platina
Primarios:

Sobrevida livre de progressdo
Sobrevida global

D , .
esfechos (Outcomes) Secundarios:

Taxa de resposta objetiva

Qualidade de vida

Eventos adversos

RevisGes sistematicas (RS) com ou sem metandlise e ensaios clinicos

NEDCEERIED randomizados (ECR).

Foram realizadas buscas nas plataformas PubMed, EMBASE® e Cochrane Library em
outubro de 2022. Foram recuperadas 117 publicacdes, restando 102 apds remocdo de
duplicatas. Dos 102, 88 registros foram considerados irrelevantes na triagem e 13 foram
excluidos na etapa de leitura na integra. Por fim, foi incluida uma revisdo sistematica de
alta qualidade (18). Neste parecer, a revisdo sistematica foi utilizada como ponto de
partida para identificacdo de estudos primdrios. Assim foram utilizados seis estudos
referentes a cinco ECRs primarios que preencheram os critérios de inclusdo (4 ECRs para
a populacdo sem tratamento prévio (19-24) e um ECRs para populacdo que falhou com
o uso do crizotinibe (25)).

Devido a auséncia de dados de comparacao direta entre alectinibe e QT a base de platina
em pacientes com CPCNP avancado ou metastatico, estagio IlIB ou estagio IV, ndo
tratados previamente, optou-se por realizar uma metandlise em rede exclusivamente
para este cenadrio. A decisdo de incluir esses estudos em metanalises em rede se baseou
na suposicdo de transitividade, apds descartar a heterogeneidade metodoldgica e clinica

entre eles. Essa avaliacdo da heterogeneidade foi conduzida pela comparacgdo, entre os
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estudos, de suas caracteristicas (desenho de estudo), da populacdo descrita e das
intervencdes utilizadas. Foi utilizado o método de comparacdo mista de tratamentos para
a metanalise em rede, dentro de uma estrutura frequentista (que utiliza intervalos de
confianca para combinar os resultados dos estudos). As analises de SG e SLP foram
realizadas no software R®, com o pacote Netmeta® e as andlises de eventos adversos e
taxa de resposta foram realizadas no Metalnsight®.

Para as evidéncias no cenario de linhas de tratamento subsequentes, os resultados foram
apresentados de forma narrativa, uma vez que ha um estudo em que se comparou
alectinibe a QT.

6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

6.1.1 Utilizacdo do alectinibe em primeira linha de tratamento

Foram incluidos na metandlise em rede quatro estudos clinicos controlados
randomizados de fase 3 (estudos ALESIA, ALEX, PROFILE 1014 e PROFILE 1029). Nos
estudos ALESIA e ALEX foram comparados alectinibe (600 mg por via oral, duas vezes ao
dia) e crizotinibe (250 mg por via oral, duas vezes ao dia). No estudo ALESIA a populacdo
envolvida era proveniente da China, Coreia do Sul e Tailandia, enquanto no estudo ALEX
era de origem ocidental e asiatica. Nos estudos PROFILE 1014 e 1029 foram comparados
crizotinibe (250 mg por via oral, duas vezes ao dia) e quimioterapia (pemetrexede, 500
mg/m? em associac¢do a cisplatina 75 mg/m? ou carboplatina, drea sobre a curvade 5a 6
mg por mL/min. a cada 3 semanas por até 6 ciclos) (mais detalhes sobre os participantes
dos estudos estdo apresentados no Suplemento 1 deste PTC).

Os participantes dos estudos ALESIA e ALEX eram adultos (médias de idade entre 50 e 56
anos), de ambos os sexos, com estado funcional (ECOG) 0, 1 (93 a 98%) ou 2 (2 a 7%),
diagnosticados com cancer de pulmao de células ndo pequenas avancado (3 a 10%) ou
metastatico (90 a 97%), em sua maioria sem histdrico prévio de tabagismo. Cerca de 40%
dos participantes apresentavam metastases cerebrais ou leptomeningeas
assintomaticas.

Nos estudos PROFILE os participantes eram adultos de ambos os sexos, de origem
caucasiana e asiatica no estudo PROFILE 1014 e de origem chinesa no estudo PROFILE
1029. Em sua maioria ndo apresentavam histérico de tabagismo, apresentavam estado
funcional (ECOG) entre 0 e 1 e foram diagnosticados com cancer de pulmdo de células
ndo pequenas metastatico. Cerca de 25% apresentavam metdstases cerebrais
assintomaticas.

As magnitudes de efeito desses tratamentos observadas nesses estudos estdo
apresentadas de forma individualizada no Suplemento 1 desse PTC (Quadro 7-Sup.1).
Como resultado da metanadlise em rede nessa populacdo, tratamentos com alectinibe
tanto para comparacdo direta (alectinibe vs. crizotinibe), quanto para a comparacao
indireta (alectinibe vs. QT) foram associados a aumentos da sobrevida global (SG) e da

18

SOVERND FIDERAL

£ Conitec susmgm 50 DAl e

umiio ¢ aEcougETRUCED



sobrevida livre de progressdao (SLP) e a maiores taxas de resposta objetiva, com
significancia estatistica, em pacientes com CPCNP localmente avancado ou metastatico
ALK+,

No entanto, quando se avaliou a qualidade de vida, definida neste relatério como
medidas agrupadas de funcionamento fisico relatadas pelo paciente envolvendo os
principais sintomas de cancer de pulmao (tosse, dispneia e dor no peito), o tratamento
com alectinibe ndo foi associado a beneficio estatisticamente significante quando
comparado ao crizotinibe e a QT a base de platina.

As magnitudes dos efeitos por desfecho clinico avaliado sdo apresentadas na Quadro 4.

Quadro 4. Resultados por comparacdo para cada desfecho clinico analisado em adultos n3o
tratados previamente

Resultado e direcdo do efeito
(1C95%)

HR:0,52 (0,32 a 0,87)

Comparagao Desfecho

alectinibe vs crizotinibe

(comparag3o direta) 36 favorece alectinibe com significancia
alectinibe vs. quimioterapia G HR:0,43 (0,22 a 0,83)

(comparagdo indireta) favorece alectinibe com significancia
alectinibe vs crizotinibe SLp HR:0,41 (0,32 2 0,54)

(comparag3o direta) favorece alectinibe com significancia
alectinibe vs. quimioterapia SLp HR:0,18 (0,13 a 0,25)

(comparagdo indireta)

alectinibe vs crizotinibe
(comparagdo direta)
alectinibe vs. quimioterapia
(comparagdo indireta)

alectinibe vs crizotinibe
(comparacdo direta)

Taxa de resposta

Taxa de resposta

Qualidade de vida

favorece alectinibe com significancia
RR:1,13 (1,03 a 1,24)

favorece alectinibe com significancia
RR:1,98 (1,67 a 2,35)

favorece alectinibe com significancia

HR:1,10 (0,65 a 1,85)
Favorece crizotinibe, sem significancia

HR:0,57 (0,31 a 1,03)
Favorece alectinibe, sem significancia

alectinibe vs. quimioterapia
(comparagdo indireta)
Legenda: SG; sobrevida global, SLP; Sobrevida livre de progressdo, HR: hazard ratio, RR; risco relativo. Fonte: Elaboragdo prépria.

Qualidade de vida

6.1.2 Utilizacdo do alectinibe em linhas subsequentes de tratamento, apds progressdo
da doenca com crizotinibe

Para esta analise avaliou-se um estudo clinico controlado randomizado de fase 3 em que
foram comparados esquemas de tratamento com alectinibe (600 mg por via oral, duas
vezes ao dia) e pemetrexede ou docetaxel (pemetrexede 500 mg/m? ou docetaxel 75
mg/m? por via intravenosa). Os participantes eram adultos de ambos os sexos, em sua
maioria caucasianos, sem historico de tabagismo, com estado funcional entre 0 e 1 (90%).
A maioria dos participantes foi diagnosticada com CPCNP metastatico (estagio V) e ja
havia se tratado com uma ou duas linhas de tratamento, uma com quimioterapia e outra
com crizotinibe. A maioria apresentava metdstases cerebrais assintomaticas.
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Tratamento com alectinibe em pacientes que progrediram durante a terapia com
crizotinibe, quando comparado a QT, foi associado a um aumento da SLP. No entanto,
quando se avaliou a SG, o uso do alectinibe ndo demostrou beneficio relativo
estatisticamente significante. Quando se avaliou a taxa de resposta, o tratamento com
alectinibe quando comparado a QT foi associado a um aumento da resposta objetiva,
porém, com um IC muito amplo, gerando preocupacdes em relacdo a imprecisdo. A
magnitude e a dire¢do do efeito podem ser observadas no Quadro 5.

Quadro 5. Resultados por comparacéo para cada desfecho clinico analisado (linhas subsequenetes
de tratamento)

Comparacdo Desfecho Resultado e dire¢do do efeito (IC 95%)
alectinibe vs. G HR:0,91 (0,49 a 1,69)
quimioterapia Favorece alectinibe sem significancia estatistica
alectinibe vs. SLp HR:0,20 (0,12 2 0,33)
quimioterapia favorece alectinibe com significancia estatistica
alectinibe vs. Taxa de RR:13,13 (1,86 a 92,98)
quimioterapia  resposta favorece alectinibe com significancia estatistica
al?d:lmbe VS.' Qual@ade Ndo reportado no estudo
quimioterapia de vida

Legenda: SG; sobrevida global, SLP; Sobrevida livre de progressdo, HR: hazard ratio, RR; risco relativo. Fonte: Elaboragdo prépria.

6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

6.2.1 Utilizagdo do alectinibe em primeira linha de tratamento

Eventos adversos (EAs)

Os tratamentos com alectinibe nos pacientes ndo tratados previamente, tanto para
comparacao direta (alectinibe vs. crizotinibe), quanto para a comparagdo indireta
(alectinibe vs. QT), foram associados a resultados muito préoximos do efeito nulo (linha de
nulidade), portanto sem diferenca estatisticamente significante entre os grupos para a
incidéncia de EAs. Quando avaliada a incidéncia de EAs graves, observou-se que o
tratamento com alectinibe, quando comparado a QT, foi relacionado a uma maior taxa
de incidéncia de EAs graves (sem significancia estatistica). Na comparacdo ao tratamento
com crizotinibe, observaram-se taxas menores, mas sem significAncia estatistica. A
magnitude dos efeitos por desfecho clinico avaliado é apresentada na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados por comparagdo para cada desfecho clinico analisado (sem tratamento prévio)

PACIENTES COM CPCNP LOCALMENTE AVANGADO OU METASTATICO ALK+ SEM TRATAMENTO PREVIO
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alectinibe vs crizotinibe EAs RR:0,99 (0,98 a 1,01)
(comparag3o direta) sem diferenca entre os grupos
alectinibe vs. quimioterapia EAs RR:0,99 (0,97 a 1,01)
(comparagdo indireta) sem diferenca entre os grupos
- e RR:0,66 (0,27 a 1,65)
alectinibe vs crizotinibe . A
1 EAs graves favorece alectinibe sem significancia
(comparagdo direta) o
estatistica
.. . . RR:1,13 (0,23 a 5,68)
alectinibe vs. quimioterapia A
i o EAs graves favorece QT sem significancia
(comparagdo indireta) L
estatistica

Legenda: EAs; evento adverso, RR; risco relativo. Fonte: Elaboragdo propria.

6.2.2 Utilizacdo do alectinibe apds falha com crizotinibe

Nesse cendrio o uso de alectinibe em comparacdo a QT foi associado a menores taxas
relativas de incidéncia de EAs gerais e graves, porém sem significancia estatistica. As
magnitudes dos efeitos por desfecho clinico de seguranca sdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados por comparagdo para cada desfecho clinico analisado (pacientes com
progressdo da doenga com crizotinibe).

PACIENTES COM CPCNP LOCALMENTE AVANGADO OU METASTATICO ALK+ COM TRATAMENTO PREVIO

RR:0,91 (0,76 a 1,09)

alectinibe vs. quimioterapia EAs favorece alectinibe sem significancia
estatistica
RR:0,16 (0,01 a 3,91)
alectinibe vs. quimioterapia EAs graves favorece alectinibe sem significancia
estatistica

Legenda: EAs; evento adverso, RR; risco relativo. Fonte: Elaboragdo propria.

6.3 Qualidade geral das evidéncias

A qualidade da evidéncia foi avaliada considerando as ferramentas Confidence in Network
Meta-Analysis (CINeMA) (26) e Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) (27).

No cenario de primeira linha, classificou-se, para o desfecho sobrevida global pela
comparacao entre alectinibe e crizotinibe, a qualidade da evidéncia como moderada
devido a heterogeneidade identificada. Embora o resultado combinado demonstre
significancia estatistica favorecendo alectinibe, os estudos se contradizem quanto a
significancia estatistica e clinica (ALESIA: HR: 0,28; IC 95% [0,12 a 0,65] e ALEX: HR: 0,67;

21

SOVERNG FIDERAL

i2io pa
S Rl Ay
Qﬂﬁm sadee -

umiio ¢ aEcougETRUCED

£



IC95% [0,45a 1,00]), ja que o estudo ALEX inclui a nulidade, ndo demonstrando diferenca
estatisticamente significativa.

Para sobrevida livre de progressdo, a qualidade da evidéncia foi classificada como
moderada devido as limitacdes de qualidade metodoldgica (falta de cegamento dos
avaliadores).

Para a taxa de resposta e eventos adversos gerais e fatais, a qualidade foi classificada
como baixa, devido as limitacGes de qualidade metodoldgica e imprecisao.

Para pacientes sem tratamento prévio, para sobrevida global observada pela comparacdo

entre alectinibe e guimioterapia, a qualidade da evidéncia foi classificada como baixa,

devido a uma importante heterogeneidade (considerando que o amplo intervalo de
predicdo (0,002 a 76,708) incluiu o efeito clinicamente importante (considerado nesta
avaliacdo como 0,65, segundo definicdo da ESMO) e o efeito ndo importante.

Para sobrevida livre de progressdo, a qualidade foi classificada como baixa devido as
limitacdes de qualidade metodoldgica (auséncia de informacdo sobre randomizacdo,
falta de cegamento dos avaliadores e alocacdo dos participantes) e consideravel
heterogeneidade (considerando que o intervalo de predicdo (0,021 a 1,514) incluiu efeito
clinicamente importante e ndo importante (0,65, segundo definicdo da ESMO).

Para a taxa de resposta e eventos adversos gerais e graves, a qualidade foi classificada
como baixa, devido as limitagdes de qualidade metodoldgica e a imprecisao.

No cenario de falha ao tratamento com crizotinibe, para o desfecho sobrevida global

observado pela comparacdo entre alectinibe e guimioterapia, a qualidade da evidéncia

foi classificada como baixa, devido a imprecisdo penalizada em dois niveis (HR: 0,91; IC
95% (0,49 a 1,69), isto é, tanto pela falta de significancia estatistica, quanto pelo pequeno
tamanho amostral.

Para sobrevida livre de progressdo, a qualidade da evidéncia foi classificada como baixa,
devido as limitacGes de qualidade metodoldgica (falta de cegamento dos avaliadores) e
imprecisdo decorrente do pequeno nimero amostral.

Para taxa de resposta, além das limitacdes de qualidade metodoldgica (falta de
cegamento dos avaliadores), foi identificada imprecisdo pelo amplo intervalo de
confianca e reduzido tamanho amostral.

Destaca-se que o julgamento para o dominio incoeréncia, ou seja, a discordancia entre
os efeitos relativos diretos e indiretos, foi considerado “some concerns” pela auséncia de
loop; segundo o critério do CINeMA, a auséncia da comparagdo sugeriria “major
concerns” (26), no entanto, os autores deste PTC optaram por ndo penalizar em dois
niveis. O julgamento da certeza da evidéncia, por desfecho, pode ser observado com mais

detalhes nos Quadros 6 e 7.
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Quadro 6. Julgamento da certeza da evidéncia pela ferramenta CINeMA para a pacientes com
CPCNP localmente avangado ou metastético ALK positivo sem tratamento prévio.

. ” Viés de e
Numero de Viés dentro d Evidi
amero de s dentro do relato N " .e neia Impreciséo Heterogeneidade i global
estudos estudo indireta
(publicaggio)
Sobrevida livre de progressdo
Alectinibe vs Alguma -
Crizotinibe 2 preocupagao Algumas preocupagies Moderada
Alectinibe Evidéncia Alguma
vs. QT indireta preocupagdo B2 ireccnaiBe Qe BEceunacies Baixa
Sobrevida Global
Alectinibe 2
Vs Algumas preocupagdes Algumas preocupagdes
Crizotinibe Moderada
Alectinibe Evidéncia T R Baixa
vs. QT indireta g LG
Taxa de resposta
Alectinibe vs Alguma Baixa
Crizotinibe 2 preocupagéo fleir S peccipactes Rlesms prencurRrtsy
Alectinibe Evidéncia Alguma - ~ Baixa
vs. QT indireta preocupagdo Algumas preccupacoes Algumas preocupecoes
Qualidade de vida
Alectinibe vs Alguma Baixa
1 = o
Crizotinibe AR ‘Alguma preocupagdo ‘Algumas preocupagdes
Alectinibe Evidéncia Alguma Baixa
vs. QT indireta preocupagio Alguma preocupagdo ‘Algumas preocupagBes
Evento adverso geral
Alectinibe vs 1 Alguma ‘Algumas preocupagdes Baixa
Crizotinibe preocupagio ‘Alguma preocupaggo
Alectinibe Evidéncia Alguma ‘Algumas preocupagdes Baixa
vs. QT indireta preocupagdo ‘Alguma preocupagdo
Evento adverso fatal
Alectinibe vs Alguma ‘Algumas preocupagdes Baixa
Crizotinibe 2 preocupag3o ‘Alguma preocupag&o
Alectinibe Evidéncia Alguma ‘Alguma preocupagdo ‘Algumas preocupagBes Baixa
vs. QT indireta preocupagio
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Quadro 7. Julgamento da certeza da evidéncia pela ferramenta GRADE para pacientes com CPCNP
localmente avangado ou metastatico ALK positivo que falharam com crizotinibe.

Paciente ou populagdo: Pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células localmente avangado ou
metastdsico ALK+ que falharam com crizotinibe

Intervencgdo: Alectinibe

Comparagao: QT

000
Sobrevida Global HR 0,91 (0,49 a 1,69) 107 (1 ECR)
Baixa P
®e00
Sobrevida livre de progressdo| HR0,20 (0,12 a 0,33) 107 (1 ECR)
Baixa 2¢
1500
Taxa de resposta RR 13,13 (1,86 a2 92,98) 107 (1 ECR)
Baixa a¢d
ExplicacGes

a. Tamanho amostral pequeno

b. IC cruzando a linha de nulidade, demonstrando imprecisdo na estimativa.

c. Limitagdes metodoldgicas: algumas preocupacSes com a falta de cegamento dos avaliadores.
d. NUmero de eventos pequeno e IC amplo

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group
Baixa: nossa confianca na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da
estimativa do efeito

Legenda: IC: Intervalo de confianca; HR: Hazard Ratio

6.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Como opgdo terapéutica em primeira linha de tratamento, a imunoterapia com alectinibe
foi associada a um aumento da sobrevida global, da taxa de resposta objetiva e da
sobrevida livre de progressdo, sem aumento de desfechos indesejaveis, como eventos
adversos sérios (considerando grau 5 e excluindo doencga progressiva). As direcGes dos
efeitos relativos para os desfechos aqui analisados sdo compativeis com os achados de
uma revisdo sistematica com metanadlise de ECRs (head to head) atualizada e de alta
qualidade, em que se avaliaram terapias-alvo para CPCNP avancado ALK+ (18).

Em relacdo a avaliacdo da certeza da evidéncia gerada pela metandlise em rede, é
necessario que os resultados sejam interpretados com cautela, porque, nesse caso, o
rebaixamento da qualidade das evidéncias deriva principalmente da auséncia de loops
fechados na rede. Isso significa que provavelmente ndo ha estudos suficientes para que
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se pudesse conduzir uma metanalise em rede robusta, mas nao reflete a validade interna
dos estudos clinicos incluidos. Nesse sentido, aos estudos primarios foi atribuido, em sua
maioria, risco de viés incerto, provavelmente em funcdo do cruzamento entre os bracos
de tratamento.

Comparado a QT, o tratamento com alectinibe foi associado a aumento relativo da
sobrevida livre de progressdo e da taxa de resposta, mas ndo da sobrevida global em
pacientes que progrediram apos tratamento com crizotinibe. Nessa populagdo ndo se

observaram diferencas estatisticamente significativas entre os tratamentos para
aumento de desfechos indesejaveis, como a incidéncia de eventos adversos sérios
(considerando grau 5, e excluindo doenca progressiva).
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7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econémica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica (AE) para estimar a relacdo de custo-efetividade
incremental do uso de alectinibe comparado a quimioterapia ou crizotinibe para o
tratamento de pacientes com CPCNP avancado ou metastatico ALK positivo ndo tratados
previamente ou cuja doenca progrediu com crizotinibe. Os principais aspectos da analise
estdo sumarizados no Quadro 8.

Quadro 8. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Adultos com CPCNP localmente avangado ou metastatico ALK positivo, sem

Populagdo-alvo . R
putac tratamento prévio ou falhos de tratamento com crizotinibe

Perspectiva de andlise Sistema Unico de Saude (SUS)

Interveng¢do Alectinibe

Comparador Sﬁlrgwgiitizreapia sistémica

Horizonte temporal 20 anos (240 ciclos mensais)

Medidas de efetividade :222 32 z:j: Zgunsﬁz(:?z\?)ela qualidade (QALY)
Estimativa de custos Custos médicos diretos

Moeda Real (RS)

Taxa de desconto 5% para custos e efetividade

Modelo escolhido Andlise de sobrevida particionada

Andlise deterministica univariada e analise probabilistica com 1000
Andlise de sensibilidade = simulagbes de Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity
Analysis — PSA).

Em relacdo aos custos, foram incluidos no modelo os custos médicos diretos. Dessa forma
consideraram-se os custos relacionados a intervencgao e de seu decorrentes, quais sejam,
custo com diagndstico, custo da medicagdo, custos de acompanhamento e custos com
progressao seguindo as recomendacdes das DDTCP/MS (28).

Os custos de procedimentos, exames, consultas, quimioterapia e radioterapia foram
extraidos do SIGTAP. Ademais, os custos do alectinibe e do crizotinibe foram obtidos do
Banco de Precos em Saude, sendo considerado o menor precgo de aquisi¢do praticado no
periodo avaliado (18 meses). Os custos de tratamento foram calculados considerando a
posologia apresentada em bula.
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O modelo escolhido para a avaliacdo de custo-efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU)
foi uma analise de sobrevida particionada (PartSA), considerando um horizonte temporal
de 20 anos (240 ciclos mensais), o que seria o equivalente a lifetime (i.e., vida inteira). Os
comparadores escolhidos para a andlise de pacientes sem tratamento prévio foram a
quimioterapia sistémica (QT) e o crizotinibe, enquanto para a analise de pacientes que
falharam apds o uso de crizotinibe foi a QT.

As curvas de sobrevida utilizadas para extracdo dos dados foram recuperadas dos estudos
ALEX origindrio e de extensdo (20,21) para os pacientes ndo tratados previamente e do
estudo ALUR (25) para os pacientes que falharam com o uso do crizotinibe.

Devido a escassez de dados de utilidade para os pacientes que falharam com o uso do
crizotinibe, as utilidades de acordo com os estados de saude (livre de progressao e
progressao da doenca) foram extraidas do estudo de Nafees e colaboradores(29) para
ambas as populacbes (pacientes ndo tratados previamente e para os pacientes que
falharam com o uso do crizotinibe). Essa auséncia de evidéncias foi tratada como uma
limitagdo do modelo.

Como resultado do cendrio base para pacientes sem tratamento prévio, os tratamentos
com QT e alectinibe foram associados aos menores e maiores custos totais,
respectivamente; ao passo que, quando avaliada a efetividade, o cendrio se inverte, de
modo que a intervencdo com alectinibe foi associada a maior efetividade, e QT a
intervencdo menos efetiva, respectivamente.

Tanto para QALY, quanto para AVG, identificou-se que alectinibe comparado a crizotinibe
ou a QT foi a intervencdo relacionada a maior efetividade a um maior custo total de
tratamento. Para QALY, obteve-se uma RCEl de RS 687.395,03 para a comparagdo entre
alectinibe e crizotinibe e uma RCEI de RS 510.586,45 na comparac¢do com QT. Resultados
similares foram observados para o desfecho AV ganho (Tabela 3). Mais detalhes sobre a
avaliacdo econdmica podem ser consultados no material suplementar 2.

Além disso, por meio das curvas de aceitabilidade, foi possivel observar que o tratamento
com alectinibe ndo é custo-efetivo considerando os limiares de disposicdo a pagar
adotados no SUS (RS 40 a RS 120 mil para QALY). Assim, seria necessaria uma reducdo de
77% do preco praticado no BPS (RS 5.460,94), o que resultaria em uma RCEl de RS
119.668,89/QALY, para se tornar custo-efetivo quando comparado a QT e uma redugdo
de 70% no preco praticado no BPS (RS 7.360,39), o que resultaria em uma ICER de RS
120.047,82 para se tornar custo-efetivo quando comparado ao crizotinibe
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Tabela 3. Custos, desfechos e RCEI para um horizonte de 20 anos (sem tratamento
prévio).

Cust d
Comparadores Custos QALY Custo por QALY Anos de vida usto porano de

vida
Alectinibe
Quimioterapia RS 92.211,46 RS 70.390,42 RS 36.303,72
Crizotinibe RS 227.951,74 1,92 RS 118.724,865 3,57 RS 63.852,02
Alectinibe em relagdoa  Incremental Incremental RCEI Incremental RCEI
Quimioterapia RS 804.387,51 1,58 RS 510.586,45 2,41 R$ 333.227,13
Crizotinibe RS 668.647,23 0,97 RS 687.395,03 1,38 RS 483.385,39

Legenda: QALY: anos de vida ajustados pela qualidade (quality adjusted life years); RCEI: relagdo de custo-efetividade incremental.
Preenchimento vermelho: resultados desfavoraveis; preenchimento verde: resultados favoraveis; preenchimento amarelo: resultados
intermediérios Fonte: Elaboragdo prépria.

Como resultados do cendrio base, para o cendrio de tratamento apds falha com
crizotinibe foram consideradas as mesmas caracteristicas do modelo apresentado no
Quadro 8. Nesta analise, a intervencdo com alectinibe foi associada a um maior custo
total e maior efetividade quando comparado a QT. As RCEIs foram de R$1.095.578,45 e
RS 977.681,21 para QALY e AV ganho, respectivamente (Tabela 4).

Além disso, pela analise das curvas de aceitabilidade, foi possivel observar que o
tratamento com alectinibe em pacientes cuja doenca progrediu com crizotinibe ndo é
custo-efetivo considerando os limiares de disposicdo a pagar adotados pelo SUS. Nesse
cenario seria necessaria uma reducdo de 75% do preco praticado no BPS (RS 5.935,80),
0 que resultaria em uma RCEl de RS 116.984,69/QALY para se tornar custo-efetivo
quando comparado a QT.

Tabela 4 Custos, desfechos e RCEIl para um horizonte de 20 anos (ap6s falha com crizotinibe).

Anos de Custo por ano

Comparadores Custos QALY Custo por QALY vida de vida
Alectinibe 2,74
Quimioterapia RS 149.121,15 RS 57.575,73
Alectinibe em relagdo a Incremental Incremental RCEI Incremental RCEI

quimioterapia RS 322.344,47 0,29 RS 1.095.578,45 0,15 RS 977.681,21

Legenda: QALY: anos de vida ajustados pela qualidade (quality adjusted life years); RCEl: relagdo de custo-efetividade incremental.
Preenchimento vermelho: resultados desfavoraveis; preenchimento verde: resultados favoraveis; preenchimento amarelo: resultados
intermediarios. Fonte: Elaboracdo propria.
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7.2 Andlise de impacto orgamentario

Foi elaborada uma andlise de impacto orcamentario com horizonte temporal de cinco
anos, de acordo com a Diretriz de Analises de Impacto Or¢camentdrio do Ministério da
Saude (30), para estimar o impacto orcamentario incremental, em relacdo a
guimioterapia, referente a uma possivel incorporacado do alectinibe para o tratamento de
pacientes com CPCNP localmente avancado ou metastatico em primeira linha ou apds
progressao da doenca em tratamento com crizotinibe.

Para a estimativa da populacdo elegivel foram usadas as metodologias de demanda
aferida combinada a demanda epidemioldgica. Para a avaliacdo da demanda aferida, os
dados foram extraidos da Sala Aberta de Situacdo de Inteligéncia em Saude (SABEIS) do
Ministério da Saude. Foram recuperadas as informagdes disponiveis na SABEIS,
considerando a quantidade de usudrios no SUS por procedimento (QT — cdédigo
03.04.02.021-4) utilizado para o tratamento de pacientes com CPCNP entre 2017 e 2021.
Assim, partindo-se dessa série histdrica, estimou-se a projecdo de crescimento dessa
populacdo para 0s anos subsequentes por regressdo linear. Esse calculo foi aplicado tanto
a populacdo sem tratamento prévio quanto para aqueles que progrediram durante
tratamento com crizotinibe.

Para a estimativa da populagdo elegivel para tratamento com alectinibe em primeira
linha, além da demanda aferida, foram utilizados dados epidemioldgicos oriundos de um
estudo nacional, de onde foram extraidos o valor da taxa de positividade do gene ALK e
os valores da taxa de pacientes em uso de tratamento para CPCNP em primeira linha (4).
A Tabela 5 apresenta o detalhamento do cdlculo da populacdo elegivel para primeira
linha. Mais detalhes sobre o impacto orcamentdrio podem ser consultados no material
suplementar 3.

Tabela 5. Populagdo, em primeira linha, utilizada no modelo de impacto or¢gamentario.

Estimativa populacional Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Fonte
Pacientes com CPCNP avangado ou metastatico 10329 10592 10855 11118 11381 Demgnda
(Sus) aferida
Pacientes em uso de primeira linha de 7127 7308 7490 7671 7 853 Araujo,
tratamento 2018 (31)
. L Araujo,
Pacientes com CPCNP ALK positivo 285 292 300 307 314
2018(31)
Populagdo elegivel 285 292 300 307 314

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: ALK: quinase do linfoma anaplasico; CPCNP: Cancer de Pulméo Células Ndo Pequenas.

Para o cenario alternativo 1, foi estimada uma taxa de difusdo conservadora para o
alectinibe em primeira linha, com aumentos de 10% ao ano, chegando em cinco anos a
50% dos pacientes.

Foi também projetado o cendrio alternativo 2, utilizando-se uma taxa de difusdo mais
agressiva, com 90% de todos os pacientes em tratamento com alectinibe em cinco anos.
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A projecdo do impacto orgcamentdrio, ao longo de cinco anos com taxa de difusdo
conservadora, para pacientes sem tratamento prévio resultou em um incremento em
relacdo a quimioterapia de RS 6,52 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 67,98
milhdes no quinto ano de analise, para um total acumulado de RS 171 milhdes em cinco
anos (Tabela 6). Ao considerar uma difusdo mais agressiva do alectinibe para 90% dos
pacientes elegiveis ao final de cinco anos, um total acumulado de RS 382 milhdes foi
observado. Resultados em detalhes podem ser consultados no material suplementar 3.

Tabela 6. Resultado do impacto orgcamentdrio para o cendrio alternativo 1 (primeira linha com
difusdo conservadora).

Acumulado

Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano S
(5 anos)

Cendrio atual R$20.020.666 R$28.871.809 R$35.055.886 R$40.150.408 RS$44.402.177 R$168.500.946

Cendrio

i R$26.573.647 R$45.731.917 R$66.112.839 R$88.757.645 R$112.383.701 R$339.559.750
alternativo 1

Impacto

L. R$6.552.981 R$16.860.109 R$31.056.953 R$48.607.236 R$67.981.524  R$171.058.804
orgamentario

Para a estimativa da populacdo elegivel para tratamento com alectinibe apds falha com
crizotinibe, além da demanda aferida, foram utilizados dados epidemioldgicos oriundos
de um estudo nacional, mais especificamente a taxa de positividade para a translocacado
do gene ALK e a taxa de pacientes em segunda linha de tratamento (4). Na Tabela 7
apresenta-se o detalhamento do calculo da populacdo elegivel para pacientes que
falharam com crizotinibe.

Tabela 7 Populagdo, em segunda linha, utilizada no modelo de impacto orgamentario.

Estimativa populacional Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Fonte
Pacientes com CPCNP avangado ou 10329 10592 10855 11118 11381 Cemanda
metastatico aferida
Pac1enFes com CPCNP avangado em linhas 3902 383 3365 3446 3528 Araujo,
posteriores de tratamento 2018(4)
Pacientes com CPCNP ALK positivo 128 131 135 138 147 Arauo,

2018 (4)
Populagdo elegivel 128 131 135 138 141

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: ALK: quinase do linfoma anaplasico; CPCNP: Cancer de Pulméo Células Ndo Pequenas.

Para a cenario alternativo 3, envolvendo a populacdo que falhou ao crizotinibe, foi
estimada uma taxa de difusdo conservadora para o alectinibe quando comparada a QT
(alectinibe chegando a atingir 50% dos pacientes). Também foi estimado o cenario
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alternativo 4, prevendo uma taxa de difusdo mais agressiva, com maior participacdo do
alectinibe a cada ano (para 90% ao final do quinto ano).

Para o cendrio 3, o impacto orcamentario incremental foi de RS 2.258.106 no primeiro
ano, RS 17 milhdes no quinto ano para um total acumulado de RS 49.324.896 em cinco
anos (Tabela 8). Para o cendrio 4 um total acumulado de aproximadamente RS 125
milhdes em cinco anos foi observado.

Tabela 8. Resultado do impacto or¢camentério para cendrio alternativo 3 (falha ao crizotinibe com
difusdo conservadora).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
(5 anos)
Cendrio atual R$5.378.503 R$10.333.734 R$14.015.690 R$16.790.024 R$18.920.225 R$65.438.175

Cenario

. R$7.636.608 R$16.010.616 R$23.800.993 R$31.142.932 R$36.171.922  R$114.763.071
alternativo 1

Impacto

- R$2.258.106 R$5.676.882 R$9.785.304 R$14.352.908 R$17.251.697 R$49.324.896
orgamentarlo

8 ACEITABILIDADE

Adesdo terapéutica e conveniéncia ndo foram desfechos considerados prioritarios pelos
meédicos especialistas consultados na reunido de escopo, para atualizacdo da DDT de
Cancer de Pulmdo. Entretanto, o alectinibe pode ser administrado pelo proprio paciente
via oral, apds devida orientagdo de como o medicamento deve ser utilizado. Como para
qualguer tratamento, caso ocorra algum evento adverso grave, pode haver necessidade
de admissdo hospitalar.

Como ja mencionado destaca-se também aqui a necessidade da realizacdo de teste
imuno-histoquimico para a deteccdo de rearranjo em ALK em espécime obtido por
bidpsia/resseccdo cirdrgica. E possivel que a bidpsia seja rejeitada pelos pacientes devido
aos riscos inerentes ao procedimento (15).

9 IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Em relagdo a implementacgdo do tratamento no SUS ndo foram identificadas barreiras.
Destacam-se aqui, sobre a viabilidade econdmica de uma possivel incorporacdo do
alectinibe, as altas relagBes de custo-efetividade incrementais e o alto impacto
orcamentario incremental projetados nos estudos econdmicos apresentados.
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10 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar
medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com CPCNP localmente
avancado ou metastatico ALK positivo ndo tratados anteriormente ou apds falha com
crizotinibe. A busca foi realizada em 25/04/2023, utilizando-se as seguintes estratégias
de busca:

(i) ClinicalTrials: “Non-small-cell lung cancer” AND (“ALK-positive” OR “ALK+”) |
Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
Studies | Interventional Studies | Phase 3, 4.

(i) Cortellis: “metastatic non small cell lung cancer” AND alk AND positive; Status:
Launched; Phase 3 Clinical; Pre-registration; Registered.

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, em
andamento ou completo até cinco anos. Para a situacdo regulatéria das tecnologias
identificadas foram consultados os sitios eletrénicos das agéncias Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (32) European Medicines Agency (EMA) (33) e U.S. Food and
Drug Administration (FDA) (34) Os medicamentos com registro para a indicacao clinica ha
mais de dois anos na ANVISA, ou had mais de cinco anos, na EMA ou FDA ndo foram
considerados. Sobre a possivel avaliagdo pelas agéncias de ATS foram consultados os
sitios eletroénicos do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (35) e do
Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH) (36).

Foram excluidas as tecnologias constantes na Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas
(DDT) vigente de cancer de pulmdo, ressalta-se que esta DDT estd em processo de
atualizacdo no momento (37).

Foi selecionado uma tecnologia potencial, XZP-3621, na forma farmacéutica oral. O
ensaio clinico em andamento teve inicio recente, em 2022, e a tecnologia ainda ndo
possui nome oficial de farmaco, nem resultados preliminares publicados. No quadro 9 é
apresentada as informacgdes sobre seu mecanismo de acdo, situacdo regulatéria e de
avaliacdo pelas agéncias de ATS.

Quadro 9. Tecnologia potencial para o tratamento de pacientes com CPCNP localmente
avancado ou metastatico ALK positivo ndo tratados anteriormente ou apds falha com
crizotinibe.

Principio Mecanismo Via de Estudos de . Avaliacdo por
Aprovagao .
agéncia de ATS

Ativo de Acdo administracdo Eficdcia

Anvisa: sem

) NICE: ndo avaliado
registro

XZP-3621 Inibidor de oral Fase 3! (38)
tirosina
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quinase EMA: sem CADTH: ndo
ALK e ROS1 registro avaliado

FDA: sem
registro

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

Legenda: ANVISA —Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; EMA — European Medicines Agency;
FDA — U.S. Food and Drug Administration; PD-L1 — ligante 1 de morte celular programada. N&do recrutando ainda. Previsdo de finalizagdo em julho de
2025.

10.1 Informagoes adicionais

Ressalta-se que as tecnologias: brigatinibe e lorlatinibe que foram registradas na Anvisa
no periodo entre a publicacdo da DDT vigente (2014) e o ano de 2020 foram
desconsideradas por ndo atenderem o critério de inclusdo proposto (registro na Anvisa
igual ou inferior a 2 anos). Ja tecnologia atezolizumabe subcutanea foi excluida por incluir
pacientes com CPCNP sem especificar ALK+, apesar do registo na Anvisa da forma
farmacéutica intravenosa incluir essa indicacao.

11 RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE
ATS

Em pesquisa realizada em setembro de 2022 por alectinib foram encontradas avaliagdes
do NICE (Inglaterra), SMC (Escécia), CADTH (Canadd), PBAC (Australia) e INFARMED
(Portugal). Os achados estdo disponiveis nos Quadros 10 e Quadro 11.

11.1 Pacientes com CPCNP avan¢ado ALK+ sem tratamento prévio

Quadro 10. Recomendac&es de agéncias internacionais de ATS para alectinibe em primeira linha

_INSTITUICAO PARECER/RECOMENDACAO

NICE (National Institute for O NICE desde 2018, recomenda alectinibe, dentro de sua autorizacgédo de
Health and Care Excellence) comercializagdo, desde que respeitado acordo comercial (39);

CADTH (Canada’s Drug and O CADTH (40), desde 2018, recomenda condicionalmente o reembolso
Health Technology Agency) do alectinibe baseado nos critérios e/ou condigdes clinicas (41);

O SMC (42-44), desde 2018, recomenda alectinibe como monoterapia.
O SMC leva em consideracdo os beneficios de um Esquema de Acesso

WG il el s do Paciente (PAS) que melhora a relacdo custo-efetividade do

Rl alectinibe. Este aviso depende da disponibilidade continua do PAS em

NHSScotland ou de um preco de tabela equivalente ou inferior (45);
PBAC [Pharmacetial momotarapla para patentes com satus de desempenino da OMS de
Benefits Adivory Committee) pia para p P

Oou menaos;
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Inframed (Autoridade A Inframed (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Nacional do Medicamento e Saude, I.P), desde 2019, autoriza o uso do alectinibe, como
Produtos de Saude, I.P monoterapia.

11.2 Pacientes com CPCNP avangado ALK+ com tratamento prévio

Quadro 11. Recomendagdes de agéncias de ATS para alectinibe apds falha com crizotinibe

\ INSTITUICAO PARECER/RECOMENDAGAO
O NICE, desde 2017, ndo recomenda alectinibe porque nenhuma
NICE (National Institute for apresentacdo de evidéncia foi recebida da Roche. Apresenta também,
Health and Care Excellence) = que a decisdo de recomendar ou ndo ird depender da apresentacdo
elaborada pela empresa (47);
O CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) (40),
desde 2018, recomenda condicionalmente o reembolso do alectinibe
baseado nos critérios e/ou condig¢des clinicas (41);
O SMC (42-44), desde 2018, recomenda alectinibe como O SMC
SMC (Scottish Medicines (Scottish Medicines Consortium) (48), desde 2017, esta avaliando
Consortium) alectinibe como monoterapia. O fabricante n3do fez qualquer
apresentacdo a SMC em relagdo a este produto para esta indicacdo;
PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) (46), ano ndo
informado, recomenda o uso do alectinibe como monoterapia para
PBAC (Pharmaceutical pacientes com status de desempenho da OMS de 2 ou menos. O
Benefits Adivory Committee) = paciente deve ter recebido previamente tratamento subsidiado com
este medicamento para esta condicdo e ndo deve desenvolver
progressdo da doenga enquanto estiver recebendo tratamento;

CADTH (Canada’s Drug and
Health Technology Agency)

Inframed (Autoridade
Nacional do Medicamentoe  N&o foi identificada avaliagdo da Inframed para esta indicagdo.
Produtos de Salde, I.P

12 PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n° 15/2023 para a Perspectiva do Paciente durante o
periodo de 17/05/2023 a 22/05/2023 e trés pessoas se inscreveram. A indicacdo dos
representantes titular e suplente para trazer um relato da sua experiéncia em relacdo ao
tema foi feita pelo préprio grupo de inscritos.

A participante, filha de paciente, relatou que sua mae foi diagnosticada com cancer de
pulmdo em 2017, apds trés anos de queixas de dores no peito e mal-estar. Como a
paciente tinha habitos sauddveis e ndo fumava, a possibilidade de um cancer de pulmao
era descartada pelos diversos especialistas a quem a familia recorreu. Somente apds
apresentar sintomas mais parecidos com os de uma pneumonia, ser tratada com
antibidticos e ndo ter uma melhora, foram realizadas tomografias de térax e pulmdo, que
identificaram o cancer de pulmado. Assim, foram realizados outros exames que também
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apontaram metastase em varios locais do corpo, estagio IV da doenca e a presenca da
mutacdo no gene ALK.

Em um primeiro momento, relatou que foi indicado o uso do crizotinibe. Apds aquisicao
por meio de judicializacdo via plano de salde, a paciente comecou a usar o medicamento
no inicio de 2018. Contudo, a participante contou que sua mde apresentava muitos
eventos adversos enquanto fazia uso do crizotinibe. Sua mae tinha que ficar deitada ao
usar o medicamento, apresentava dificuldade ao respirar, dores fortes, tontura, enjoo,
perda de paladar, falta de apetite e perda de peso. Chegou também a ter uma
pneumonia.

Apds cinco meses de uso do crizotinibe, ndo havendo regressdo da doenca, e
apresentando fortes eventos adversos, a equipe médica sugeriu a troca para o alectinibe,
em maio de 2018. A familia, entdo, entrou novamente com uma acdo judicial e enquanto
0 processo caminhava, conseguiram uma doa¢do do outro paciente que estava em
tratamento com o alectinibe.

A participante relatou que apds a quarta dose do alectinibe, sua mde comentou que
estava com vontade de levantar cedo e fazer uma caminhada para tomar um sol, coisa
gue ndo havia possibilidade de fazer antes do uso do medicamento, pois tinha muita
dificuldade para se levantar e para respirar. Conseguiram o acesso ao medicamento por
meio da judicializacdo e no inicio realizavam um acompanhamento mensal, que passou a
ser trimestral e atualmente é semestral, com a realizacdo de exames de imagens de térax,
pulmdo e abdome e ressonancia de cranio. Os exames indicaram que a doenga teve total
regressao.

Contou que desde que sua mde comecou a usar o alectinibe, passou a ter uma vida
normal, sem eventos adversos, conseguindo fazer suas atividades diarias, viajar e tem
disposicao para fazer atividades fisicas logo apds a aplicacdo da medicacdo.

A participante considera que sua mae, atualmente com 74 anos de idade, teve uma
experiéncia de sucesso com o uso do alectinibe e que esse medicamento é uma
oportunidade de vida para as pessoas com esse tipo de cancer com a mutacdo do gene
ALK e que todos merecem ter acesso a uma sobrevida de qualidade. Ela relatou também
a experiéncia de outra paciente, que também foi diagnosticada tardiamente e
apresentava metastase em diversas dreas do corpo, passou por varios tratamentos, como
guimioterapia, radioterapia, imunoterapia, uso do crizotinibe, até chegar ao alectnibe e
teve a remissdo da doenga, com qualidade de vida.

Quando questionada se sua made chegou a fazer quimioterapia, relatou que ela foi direto
para o uso do crizotinibe e, depois, para o alectnibe. Também foi questionada se na
perspectiva de familiar, se considera que sua made estaria viva se ndao fosse pelo uso desse
medicamento e respondeu que provavelmente nao, pois ela ja estava com muitas dores
e bastante dificuldade para se alimentar. Comentou que nesses casos, ha um
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adoecimento da familia como um todo, devido a angustia de ndo saber se teriam ou ndo
acesso ao medicamento.
O video da apreciacdo inicial deste tema pode ser acesso aqui.

13 CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, hda uma terapia-alvo incorporada no SUS em 2022 para CPCNP com
rearranjos do gene do ALK, o crizotinibe. Quando o alectinibe foi priorizado por
especialistas para avaliacdo durante as reunifes de escopo para a atualizacdo da DDTCP
em 2021 ndo havia alternativas terapéuticas para o tratamento dessa populagdo-alvo.
Nesse contexto, observa-se que nas Ultimas décadas, o rapido desenvolvimento da
tecnologia de sequenciamento permitiu a expansdao da caracterizacdo molecular do
cancer e acelerou a descoberta de eventos mutacionais acionaveis, além do
desenvolvimento de terapias-alvo direcionadas. Assim, uma possivel incorporacdo do
alectinibe foi vista a época como oportunidade de ampliar o arsenal das terapias-alvo
hoje disponiveis no SUS.

Apesar do claro beneficio terapéutico incremental pela utilizacdo de terapia-alvo de
segunda geracdo como o alectinibe, em primeira linha, barreira importante pode ter sido
identificada pela avaliacdo das projecGes de gastos estimadas nas analises econdmicas.
Indica-se, pela leitura desses resultados, que a incorporacdo do alectinibe estaria
associada a baixa eficiéncia de alocacdo de recursos, possivelmente deslocando
tecnologias mais custo-efetivas.

14 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1192 Reunido Ordindria da
Conitec realizada no dia 12 de junho de 2023, deliberaram por unanimidade que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporagao de alectinibe para o tratamento de pacientes com cancer de
pulmao de células ndo pequenas localmente avancado ou metastatico positivos para ALK.
O Comité reconheceu o potencial beneficio clinico associado ao uso da tecnologia, mas
considerou as RCEls bastante elevadas, pressupondo ineficiéncia na alocacdo de
recursos.
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https://www.youtube.com/watch?v=H_oHC1cvuFU&ab_channel=CanaldaConitec
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MATERIAL SUPLEMENTAR 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Alectinibe para o tratamento individuos com cancer de pulmdo de células ndo
pequenas localmente avancado ou metastatico cujo tumores expressam

rearranjo no gene ALK em pacientes ndo tratados previamente ou apds falha
com crizotinibe

Brasilia - DF
2023
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1. APRESENTACAO

Este parecer técnico-cientifico (PTC) se refere a avaliagdo do alectinibe para o tratamento
de cancer de pulmao de células ndo pequenas localmente avangado ou metastatico cujos
tumores expressam rearranjo no gene ALK em pacientes ndo tratados previamente ou
apés falha com crizotinibe no Sistema Unico de Saude (SUS). Esta foi uma demanda da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS), advinda do
processo de atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Cancer de Pulmao.
Este estudo foi elaborado pelo Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a
Secretaria-Executiva da Conitec por meio da parceria com o Ministério Saude via
Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS).

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Pergunta: Alectinibe é eficaz e seguro para o tratamento de individuos com CPCNP
localmente avancado ou metastdtico cujos tumores expressam rearranjo no gene ALK
ndo tratados previamente ou apds falha com crizotinibe quando comparado a
guimioterapia a base de platina e ou ao crizotinibe?

Populagdo-alvo: Individuos com CPCNP localmente avangcado ou metastatico cujos
tumores expressam rearranjo no gene ALK.

Tecnologias: Alectinibe

Comparadores: Crizotinibe e quimioterapia a base de platina

Processo de busca e anadlise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas nas
plataformas PubMed, Embase® e The Cochrane Library. Para validacdo da estratégia de
busca, uma busca no Epistemonikos foi realizada visando a identificagao de potenciais
revisdes sistematicas ndo recuperadas nas bases principais. Adicionalmente, foram
realizadas buscas manuais nas referéncias de artigos incluidos no PTC e de revisdes
sistematicas com perguntas semelhantes a do presente PTC. Foram consideradas para
inclusdo revisdes sistematicas com ou sem meta-andlises e de alta qualidade
metodoldgica pelo AMSTAR 2. RevisGes sistematicas que ndo incluiram
concomitantemente alectinibe, crizotinibe e quimioterapia foram excluidas. Caso ndo
existissem RS com os critérios de elegibilidade, ECR seriam priorizados. Ndo foi feita
restricdo para data de publicacdo e idioma. Os dados dos estudos selecionados foram
extraidos segundo as caracteristicas dos estudos, dos participantes e resultados. Os
seguintes desfechos foram priorizados: sobrevida global, sobrevida livre de progressao,
taxa de resposta objetiva, qualidade de vida e eventos adversos. A avaliacdo do risco de
viés da revisdo sistematica foi conduzida pela ferramenta A measurement tool for the
'‘assessment of multiple systematic reviews' (AMSTAR-2). Também foi realizada a
avaliagdo do risco de viés dos ECRs extraidos desta RS pela ferramenta de avaliagdo de
risco de viés - Rob 2. A certeza nas estimativas gerada através da metandlise em rede foi
avaliada com a estrutura Confidence in Network Meta-Analysis (CINeMA) e as evidéncias
oriundas do ECR ndo metanalizado em rede, foi avaliada pela abordagem GRADE A
apresentacdo dos resultados dos estudos foi realizada de forma descritiva, porém,
sempre que possivel, os resultados foram sumarizados por meio de metanalises.

Sintese das evidéncias: Foi selecionada para a inclusdo no PTC uma revisdo sistemdtica. Foram

considerados para a elaboragdo da metanalise em rede e da sintese descritiva cinco estudos

43

SOVERNG FIDERAL

2 Conitec susmgm eTiioos SR SRR

umiio ¢ aEcougETRUCED



R°Ss Li's

clinicos randomizados (ECRs) oriundos dessa RS de alta qualidade e atualizada. Desses cinco

estudos, avaliaram-se, em quatro deles, pacientes com CPCNP localmente avancado ou

metastatico ALK+, sem tratamento prévio e em um ECR, pacientes com CPCNP tratados

previamente com crizotinibe. As tecnologias incluidas na metanalise em rede foram o alectinibe,

crizotinibe e quimioterapia. Um Unico estudo avaliou alectinibe em pacientes que falharam com
crizotinibe e seus resultados foram reportados descritivamente.

Para pacientes com CPCNP localmente avancado ou metastatico ALK+, sem tratamento prévio,

foi identificada evidéncia de que tratamentos com alectinibe podem estar associados a um
aumento da sobrevida global quando comparados aqueles com crizotinibe (HR 0,52; IC 95% 0,32
a 0,87) e quando comparados a quimioterapia (HR: 0,43; IC 95% 0,22 a 0,83). Ha também,
evidéncia de que usar alectinibe pode resultar em um aumento da sobrevida livre de progressao
quando comparado ao crizotinibe (HR: 0,41; 1C95% 0,32 a 0,54) e quando comparado a
quimioterapia (HR: 0,18; 1C95% 0,13 a 0,25) nesses pacientes.

Para pacientes com CPCNP que cuja doenca progrediu com uso de crizotinibe, ha

evidéncias de que usar alectinibe pode aumentar a sobrevida livre de progressao quando
comparado a quimioterapia (HR: 0,20; IC95% 0,12 a 0,33, um estudo, 107 pacientes), no
entanto, ha evidéncias de que alectinibe pode ndo aumentar a sobrevida global quando

comparado a quimioterapia (HR 0,91; IC95% 0,49; 1,69, um estudo, 107 pacientes).
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer técnico-cientifico

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a utilizagdo de alectinibe para o tratamento de cancer de pulmdo de
células ndo pequenas localmente avancado ou metastatico cujos tumores expressam
rearranjo no gene ALK em pacientes ndo tratados previamente ou apds falha com
crizotinibe visando a avaliar a incorporagdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

4.2 Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

A solicitagdo para a realizagdo deste PTC surgiu durante o processo de atualizagdao das
DDT do Cancer de Pulmdo. A pergunta norteadora deste PTC foi definida a partir de
reunido realizada em 23 de novembro de 2021, com a presenca de representantes do
grupo gestor (Ministério da Saude), do grupo elaborador e especialistas médicos.
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5. METODOS

5.1 Pergunta de pesquisa

A seguir apresenta-se o acrénimo PICO detalhado avaliado neste parecer para responder
a pergunta ‘Alectinibe é eficaz e seguro quando comparado a quimioterapia a base de
platina e ou ao crizotinibe em pacientes com CPCNP localmente avancado ou metastatico
ALK+ ndo tratados previamente ou que falharam com crizotinibe?’ (Quadro 1).

Quadro 12. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]).

Pacientes com CPCNP localmente avangado ou metastatico ALK positivo

Populagdo nao tratados anteriormente ou apds falha com crizotinibe
Intervencédo (tecnologia) Alectinibe
Comparador Crizotinibe

QT a base de platina

Primério:

Sobrevida livre de progressdo
Sobrevida global

Desfechos (Outcomes) L.
Secundario:

Taxa de resposta objetiva

Qualidade de vida

Eventos adversos

RevisGes sistematicas (RS) com metanalise e ensaios clinicos

Ti
Ipo de estudo randomizados (ECR).

5.2 Critérios de elegibilidade

Populagao

A populacdo priorizada neste PTC é composta por pacientes com CPCNP localmente
avancado ou metastatico ALK positivo, em primeira e segunda linha de tratamento. Todos
os pacientes foram diagnosticados segundo os critérios de Avaliacdo de Resposta em
Tumores Soélidos (RECIST) e com ECOG OS entre O e 2 e com idade mediana variando de
48 anos a 74 anos.

Intervengdo e comparadores

° Intervencdo de interesse: Alectinibe 600mg mg por via oral ingerido duas vezes
ao dia, continuamente.

° Comparadores:

o Quimioterapia utilizando os seguintes regimes:

. Pemetrexede 500 mg/m? ou docetaxel 75 mg/m?, por via intravenosa, a cada 3

semanas, continuamente
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= Cisplatina 75mg/m?/pemetrexede 500 mg/m? ou carboplatina AUC 5 ou 6 ciclos

pemetrexede 500 mg/m

o Crizotinibe 250 mg por via oral, duas vezes ao dia, continuamente

Desfechos

Em reunido realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas foram priorizados os
desfechos de eficacia e seguranca considerados clinicamente relevantes para o paciente,
profissionais de saude, servicos e sistema de saude, segundo especialistas que
participaram da reunido de escopo, sendo estes, condizentes com diretrizes nacionais e
internacionais 13, a saber sobrevida livre de progress3o (SLP), sobrevida global (SG), taxa
de resposta objetiva, qualidade de vida e eventos adversos.

Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo revisdes sistematicas com metanalises e de alta
qualidade metodoldgica avaliadas pela ferramenta AMSTAR 2. Revisdes sistematicas que
nado incluiram concomitantemente alectinibe, crizotinibe e quimioterapia foram
excluidas. Caso ndo existissem RS com os critérios descritos anteriormente, ECR seriam
priorizados. Ndo foi feita restricdo para data de publicacdo e idioma. Foram excluidos
deste parecer resumos de congresso.

5.3 Fontes de informacgodes e estratégias de busca

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em outubro de
2022 nas seguintes plataformas: PubMed, EMBASE® e The Cochrane Library. Para
validacdo da estratégia de busca, uma busca no Epistemonikos foi realizada visando a
identificacdo de potenciais revisdes sistematicas ndo recuperadas nas bases principais. O
quadro a seguir detalha a estratégia de busca efetuada em cada plataforma.

Quadro 13.Estratégia de busca nas plataformas consultadas em outubro de 2022.

Plataformas Estratégia de busca

de busca
((("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR lung cancer*[Title/Abstract] OR lung
carcinomalTitle/Abstract] OR lung neoplasm*[Title/Abstract] OR lung tumor*[Title/Abstract] OR lung
tumour*[Title/Abstract] OR non small cell*[Title/Abstract] OR nonsmall cell*[Title/Abstract])) AND

PubMed ("alectinib"[Supplementary Concept] OR alectinib OR alecensa)) AND ((("Meta-Analysis as
Topic"[MeSH] OR meta analy*[TIAB] OR metaanaly*[TIAB] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Systematic
Review"[PT] OR "Systematic Reviews as Topic"[MeSH] OR systematic review*[TIAB] OR systematic
overview*[TIAB] OR "Review Literature as Topic"[MeSH]) OR (cochrane[TIAB] OR embase[TIAB] OR
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psychlit[TIAB] OR psyclit[TIAB] OR psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB] OR cinahl[TIAB] OR cinhal[TIAB]
OR "science citation index"[TIAB] OR bids[TIAB] OR cancerlit[TIAB]) OR (reference list*[TIAB] OR
bibliograph*[TIAB] OR hand-search*[TIAB] OR "relevant journals"[TIAB] OR manual search*[TIAB])
OR (("selection criteria"[TIAB] OR "data extraction"[TIAB]) AND "Review"[PT])) NOT ("Comment"[PT]
OR '"Letter"[PT] OR "Editorial"[PT] OR ("Animals"[MeSH] NOT ("Animals"[MeSH] AND
"Humans"[MeSH]))))

#1 'non small cell lung cancer'/exp OR 'non small cell lung cancer' OR 'bronchial non small cell
cancer'/exp OR 'bronchial non small cell cancer' OR 'bronchial non small cell carcinoma'/exp
OR 'bronchial non small cell carcinoma' OR 'carcinoma, non-small-cell lung'/exp OR 'carcinoma, non-
small-cell lung' OR 'lung cancer, non small cell'/exp OR 'lung cancer, non small cell' OR 'lung non
small cell cancer'/exp OR 'lung non small cell cancer' OR 'lung non small cell carcinoma'/exp OR 'lung
non small cell carcinoma' OR 'non small cell bronchial cancer'/exp OR 'non small cell bronchial
cancer' OR 'non small cell cancer, lung'/exp OR 'non small cell cancer, lung' OR 'non small cell lung
carcinoma'/exp OR 'non small cell lung carcinoma' OR 'non small cell pulmonary cancer'/exp OR 'non
small cell pulmonary cancer' OR 'non small cell pulmonary carcinoma'/exp OR 'non small cell
pulmonary  carcinoma' OR 'non-small-cell  lung carcinoma'/exp  OR 'non-small-cell lung
carcinoma' OR 'pulmonary non small cell cancer'/exp OR'pulmonary non small cell
cancer' OR 'pulmonary non small cell carcinoma'/exp OR 'pulmonary non small cell carcinoma'

#2 'alectinib'/exp OR '9 ethyl 6, 11 dihydro 6, 6 dimethyl 8 (4 morpholino 1 piperidinyl) 11 oxo S5h
benzo [b] carbazole 3 carbonitrile' OR'9 ethyl 6, 11 dihydro 6, 6 dimethyl 8 [4 (4 morpholinyl) 1
piperidinyl] 11 oxo 5h benzo [b] carbazole 3 carbonitrile' OR '9 ethyl 6, 6 dimethyl 8 [4 (morpholin 4

EMBASE yl) piperidin 1 yl] 11 oxo 6, 11 dihydro 5h benzo [b] carbazole 3 carbonitrile' OR 'af
802' OR 'af802' OR 'alecensa' OR 'alectinib' OR 'alectinib hydrochloride' OR 'ch
5424802' OR 'ch5424802' OR 'rg 7853' OR 'rg7853' OR 'ro 5424802' OR 'r05424802'
#3 #1 AND #2
#4 ('meta analysis (topic)'/exp OR'meta analysis'/exp OR ((meta NEXT/1 analy*):ab,t)
OR metaanaly*:ab,ti OR 'systematic review (topic)'/exp OR 'systematic review'/exp OR
((systematic NEXT/1 review*):ab,ti) OR ((systematic NEXT/1 overview*):ab,ti) OR cancerlit:ab,ti
OR cochrane:ab,ti OR embase:ab,ti  OR psychlit:ab,ti ~ OR psyclit:ab,ti ~ OR psychinfo:ab,ti
OR psycinfo:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR 'science citation index':ab,ti OR bids:ab,ti OR
((reference NEXT/1 list*):ab,ti) OR bibliograph*:ab,ti OR 'hand search*":ab,ti OR
((manual NEXT/1 search*):ab,ti) OR 'relevant journals':ab,ti OR (('data extraction':ab,ti OR 'selection
criteria:ab,ti) AND review/it)) NOT (letter/it OR editorial/it OR (‘animal'/exp NOT (‘animal'/exp
AND 'human'/exp)))
#5 #3 AND #4
#6 #5 AND ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) OR [preprint]/lim)
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees
#2 Carcinoma, Non-Small-Cell Lung 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-

The Small-Cell Lung Carcinomas OR Non-Small-Cell Lung Carcinoma OR Non Small Cell Lung Carcinoma

OR Carcinoma, Non-Small Cell Lung OR Non-Small Cell Lung Carcinoma OR Non-Small Cell Lung

Cochrane

Library Cancer OR Nonsmall Cell Lung Cancer
#3 #1 OR #2
#4 alectinib OR alecensa
#5 #3 AND #4

Filter: Cochrane Reviews.

]
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5.4 Selecao de estudos

Toda a etapa de selecdo (resolugdo de duplicatas e classificacdo quanto a selecdo dos
estudos [triagem e elegibilidade]) foi realizada no software Rayyan 4, por um pesquisador,
sendo consultado um segundo avaliador em caso de duvidas.

5.5 Extracao de dados

A extracdo de dados foi realizada por um Unico avaliador e revisada por um segundo >,
usando planilhas do software Microsoft Office Excel®. Os seguintes dados foram extraidos
de artigos, protocolos e materiais suplementares:

i) Caracteristicas dos estudos e intervencées: ano da primeira publicacdo dos estudos;
populacdo/duracdo do estudo; tecnologia avaliada; comparador avaliado; desfechos
clinicos; tempo de acompanhamento; % de crossover; tipo de estudo; pais e
financiamento.

ii) Caracteristicas dos participantes: nimero de participantes, género; idade média; % de
pacientes com escore de ECOG 0 a 1, % estagio da doenca IV ao entrar no estudo; %
terapia prévia com QT ou terapia alvo (TA)

iii) Resultados: SLP, SG, taxa de resposta objetiva, eventos adversos (gerais e grave),
resultado por braco, tamanho do efeito, direcdo do efeito.

5.6 Avaliagao da qualidade metodolégica e do risco de viés

A qualidade da RS incluida foi avaliada pela ferramenta A measurement tool for the
'assessment of multiple systematic reviews' (AMSTAR-2) /. Para a avaliacdo do risco de
viés dos ECRs oriundos da RS, foi utilizada a ferramenta Cochrane risk-of-bias tool for

randomized trials (Rob 2) °.

5.7 Sintese e analise dos dados

Dos estudos recuperados, decidiu-se incluir uma revisdo sistematica. Em seguida, optou-
se por utilizar os ECRs incluidos nessa RS selecionada para elaborar as metanalises em
rede utilizando apenas as intervencdes elencadas durante a reunido de escopo e reunido
de validagdo de PICO. Quando ndo foi possivel agrupar os dados em metanalises, os
resultados foram descritos narrativamente. A elaboracdo de uma metanalises em rede
foi realizada devido a falta de dados diretos para a comparacgdo alectinibe vs. QT em
pacientes ndo tratados previamente. Ademais, a decisdo de incluir estudos em

metanadlises foi tomada com base na suposicdo de transitividade, apds descartar a
heterogeneidade metodoldgica e clinica entre os estudos. A heterogeneidade estatistica
foi avaliada considerando o I? gerado nas metandlises em rede, onde 0% a 40% (pode n3o
serimportante), 30% a 60% (pode representar uma heterogeneidade moderada), de 50%
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a 90% (pode representar uma heterogeneidade substancial) e 75% a 100%

(heterogeneidade considerada). No entanto, destaca-se que, como as redes formadas no
presente relatdrio ndo formaram loop fechado e poucos estudos contribuiram para a
formac3do de cada comparac3o, o teste estatistico é pouco informativo 8.

Foi utilizado o método de comparagdo mista de tratamentos para a metanalise de rede,
dentro de uma estrutura frequentista. As analises de SLP e SG foram realizadas no
software R, com o pacote netmeta e as andlises de eventos adversos e taxa de resposta
foram realizadas no Metalnsight.

5.8 Avaliacao da qualidade da evidéncia

A certeza das estimativas geradas através da meta-analise em rede foi avaliada com a
ferramenta Confidence in Network Meta-Analysis (CINeMA) 2. Os seguintes dominios
foram avaliados: risco de viés; viés de relato; evidéncia indireta; imprecisdo de estimativa
de efeito; heterogeneidade e incoeréncia.

6. RESULTADOS

6.1 Estudos selecionados

Foram recuperadas 117 publicacdes nas bases de dados consultadas, restando 102 apds
remoc¢ao de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a selegao, 88 registros
foram considerados irrelevantes na triagem e 13 foram excluidos na etapa de leitura na
integra (Figura 1) e as descrigbes das razGes para a exclusdo estdo apresentadas no
Quadro 3.

Por fim, da estratégia de busca estruturada foi selecionada uma RS de qualidade alta e
atualizada, que teve como objetivo avaliar a seguranca e a eficdcia dos inibidores de ALK
administrados como monoterapia para tratar CPCNP avancado ou localmente
metastatico ALK+, No entanto, como essa RS ndo avaliava a comparac3o alectinibe vs.
QT (comparacao de interesse deste relatdrio) em pacientes ndo tratados previamente,
optou-se por utilizar os ECRs desta revisdo para compor a metanadlise em rede elaborada
para este parecer. Foram incluidos seis registros referentes a cinco estudos, sendo quatro
ECRs com pacientes n3o tratados previamente *7%7 e um com pacientes previamente
tratados com crizotinibe '8,
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Quadro 14.

Estudos excluidos na elegibilidade com os motivos de exclusdo

Autore
ano.

Titulo

Motivo de exclusdo

Yu,2022

Efficacy and Safety of First-Line Treatments for Patients with Anaplastic
Lymphoma Kinase-Positive Non-Small Cell Lung Cancer: A Systematic
Review and Indirect Treatment Comparison

Tipo de estudo: resumo de
congresso

Wen,2022

The efficacy and safety of alectinib in the treatment of ALK+ NSCLC:
a systematic review and meta-analysis

Tipo de estudo: revisdo
sistematica desatualizada (com
estudo importante faltante)

Zeng,
2022

Crizotinib versus Alectinib for the Treatment of ALK-Positive Non-Small Cell
Lung Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis.

Tipo de estudo: revisdo
sistematica desatualizada (com
estudo importante faltante)

Hao-chuan
Ma, 2021

Comparative efficacy and safety of first-line treatments for advanced non-
small cell lung cancer with ALK-rearranged: a meta-analysis of clinical trial

Tipo de estudo: revisdo
sistematica desatualizada (com
estudo importante faltante)

Wu, 2021

First-Line Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) Inhibitors for ALK-Positive
Lung Cancer in Asian Populations: Systematic Review and Network Meta-
Analysis

Tipo de estudo: revisdo
sistematica desatualizada (com
estudo importante faltante)

Chuang,
2021

Systematic Review and Network Meta-Analysis of Anaplastic Lymphoma
Kinase (ALK) Inhibitors for Treatment-Naive ALK-Positive Lung Cancer.

Tipo de estudo: revisdo
sistematica desatualizada (com
estudo importante faltante).

Elliot,
2020

ALK inhibitors for non-small cell lung cancer: A systematic review and
network meta-analysis

Tipo de estudo: revisdo
sistematica desatualizada
(utilizagdo de publicagdes com
seguimentos mais longos)

Tang,
2021

Comparison of Clinical Efficacy of Alectinib Versus Crizotinib in ALK-Positive
Non-Small Cell Lung Cancer: A Meta-Analysis

Tipo de estudo: revisdo
sistematica desatualizada

(utilizagdo de publicagGes com
seguimentos mais longos)

Peng,
2021

Efficacy and Safety of First-Line Treatment Strategies for Anaplastic
Lymphoma Kinase-Positive Non-Small Cell Lung Cancer: A Bayesian
Network Meta-Analysis

Tipo de estudo: revisdo
sistematica desatualizada (com
estudo importante faltante).

Yang,2020

Effect of alectinib versus crizotinib on progression-free survival, central
nervous system efficacy and adverse events in ALK-positive non-small cell
lung cancer: a systematic review and meta-analysis.

Tipo de estudo: revisdo
sistematica desatualizada e com
tipos de estudos (observacionais
prospectivos e retrospectivos)

Fan, 2018

16 The efficacy and safety of alectinib in the treatment of
ALK+ NSCLC: a systematic review and meta-analysis

Tipo de estudo: revisdo
sistematica desatualizada e com
inclusdo de estudos ndo elegiveis
para este relatorio

Luo, 2018

Clinical outcomes of alectinib for the treatment of non-small cell lung
cancer patients: A systematic review and meta-analysis.

Tipo de estudo: resumo de
congresso
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R8s Li'nd)

Registros identificados de: 117 Registros duplicados removidos
PubMed (n = 44) eletronicamente
Embase (n=72) (n=15)

Cochrane(n=1)

Registros excluidos por titulo e

Registros triados resumo
(n=102) (n=88)

Registros excluidos: 13

Revisdo sistemdtica desatualizada
(n=10);

Resumo de congresso (n= 2).
Nao corresponde ao PICO(n=1)

Registros incluidos para leitura na
integra —_—
(n=14)

Registros incluidos no PTC
(n=1;sendo 1 RS e 5 ECRs oriundos desta RS)

Estudos incluidos no PTC oriundos da RS
atualizada e de boa qualidade incluida:

(n = 6 registros referentes a 5 ECRs), sendo 4
estudos como pacientes sem tratamento
prévio e 1 estudo com pacientes que
falharam com crizotinibe.

Figura 1. Fluxograma da seleg¢do dos estudos

Registros identificados de:
Websites (n =0)
Organizacdes (n=0)
Pesquisa de citagdes (n=0)




6.2 Caracterizagao dos estudos incluidos

Como o presente PTC apresenta duas populacdes elegiveis, optou-se por apresentar os
resultados delas de forma estratificada por populacdo (pacientes sem tratamento prévio
(primeira linha) e pacientes tratados anteriormente).

Todos os ECRs foram de fase 3 e receberam financiamento de industrias farmacéuticas,
a saber: Roche (ALESIA, ALEX e ALUR) e Pfizer (PROFILE 1014 e 1029). As caracteristicas
das intervengBes eram similares entre os estudos, com dosagens e posologias do
alectinibe (tecnologia de interesse) e crizotinibe (comparador de interesse) idénticas
entre os estudos. Todos os regimes de QT (comparador de interesse), para os pacientes
sem tratamento prévio, envolveram quimioterdpicos a base de platina. Ja, os pacientes
que falharam com crizotinibe, também haviam recebido um regime de QT a base de
platina previamente e, portanto, receberam como intervencdo controle outros
guimioterapicos que ndo a base de platina. Com relacdo as caracteristicas dos
participantes (n = 1.040, pacientes ndo tratados previamente n= 107 pacientes
previamente tratados com crizotinibe), cerca de 90% deles apresentaram estagio da
doenca IV ao entrar no estudo. A maioria apresentou ECOG 0 a 1. A mediana de idade
variou de 48 a 74 anos. A taxa de homens e mulheres foi balanceado entre os grupos.
Mais detalhes sobre a caracterizacdo podem ser observados nos Quadros 4 e 5.
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Quadro 15. Caracteristicas dos estudos clinicos randomizados incluidos no PTC.

Periodo .
Alternativas

comparadas

Pafs ou N/N
populagio centros

Tempo de
acompanhamento

Caracteristicas gerais da

Estudo e ano

estudo
PACIENTES COM CPCNP LOCALMENTE AVANCADO OU METASTATICO ALK POSITIVO SEM TRATAMENTO PREVIO

Pacientes com CPCNP
avangado ou recorrente
(estagio IlIB ndo passivel

de tratamento
multimodal) ou
metastatico (estagio V),
ALK-positivo, ~ conforme
avaliado pelo teste de
imuno-histoquimica, com

Alectinibe 600 mg por
via oral, duas vezes ao
dia, continuamente (n=
125)

ALESIA 2019 2 | expectativa de vida de pelo 3/21 2016- Aproximadamente
NCT02838420 | menos 12 semanas. ECOG 2017 Crizotinibe 250 mg por
PS de 0 a 2. Sem histérico via oral, duas vezes ao
de receber tratamento dia, continuamente
sistémico  prévio  para (n=62)
CPCNP avancado,
recorrente (estagio 1IIB
nao passivel de
tratamento  multimodal)
ou metastatico (estagio
V).
Pacientes com CPNPC
avancado ou recorrente
(estagio IlIB ndo passivel
de tratamento
multimodal) ou
metastatico (estagio V), Alectinibe 600 mg por
ALK-positivo, conforme via oral, duas vezes ao
avaliado pelo teste de . dia, continuamente
) ) . Multicéntrico
ALEX 2017 |muno—h|.st0qU|rT.1|ca, com [América do (n=152)
1314 expectativa de vida de pelo Norte/sul 2014- A cada 8 semanas
menos 12 semanas. ECOG . 2016 Crizotinibe 250 mg por
NCT02075840 -\ Europa, Asia] .
PS de 0 a 2. Sem histérico /126 via oral, duas vezes ao
de receber tratamento dia, continuamente
sistémico  prévio  para (n=151)
CPNPC  avancado  ou
recorrente (estagio IIB
nao passivel de
tratamento  multimodal)
ou metastatico (estagio
V).
Pacientes com CPCNP, Crizotinibe 250 mg por
recorrente e metastatico, via oral, duas vezes ao
ALK positivo. Sem dia, continuamente
tratamento sistémico (n=172)
prévio para doenca | (multicéntrico
PROFILE 1014 | localmente avancada ou | [America do QT (Cisplatina
. ; 2011-
2014 1516 metastatica; pacientes Norte/SuI,’ 5013 75mg/m?/pemetrexede
NCT01154140 | com metastases cerebrais | Europa, Asia] 500 mg/m? ou
apenas se tratados e | /249 carboplatina AUC 5 ou
neurologicamente 6/pemetrexede 500
estaveis, sem necessidade mg/m?) por via
continua de intravenosa, a cada 3
corticosteroides. semanas (n=171)
PROFILE 1029 | Pacientes com CPCNP | (multicéntrico | 2012- Crizotinibe 250 mg por
2018 V7 localmente avancado ndo | Asia] /47 2014 via oral, duas vezes ao
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adequado para
tratamento local,
recorrente e metastatico
ALK positivo. Sem
tratamento sistémico
prévio para doenca
localmente avancada ou
metastatica. Pacientes
com metdstases cerebrais
apenas se tratados e
neurologicamente estaveis
por pelo menos 2 semanas

Paciente com  CPCNP
avancado ou recorrente
(estagio IlIB ndo passivel
de tratamento
multimodal) ou
metastatico (estagio V)
que é ALK-positivo,
determinado por um teste

dia, continuamente (n=
104)

QT (Pemetrexede 500
mg/m? + cisplatina 75
mg/m? por via
intravenosa, a cada 3
semanas, no maximo 6
ciclos ou pemetrexede
500 mg/m? +
carboplatina AUC 5/6
por via intravenosa, a
cada 3 semanas, no
maximo 6 ciclos (n=
103)

PACIENTES COM CPCNP LOCALMENTE AVANGADO OU METASTATICO ALK POSITIVO COM TRATAMENTO PREVIO

Alectinibe 600mg mg
por via oral, duas vezes
ao dia, continuamente
(n=72)

ALUR 201818 validado de hibridizagdo in multicéntrico

histoquimica (IHC), que
recebeu 2 linhas de terapia
sistémica anteriores, que
devem ter incluido 1 linha
de quimioterapia a base de
platina e 1 linha de
crizotinibe

N Europa, Asia NR Até 33 meses Pemetrexede 500
NCT02604342 | situ de fluorescéncia (FISH) | LLuropa, Asial RV § ar (P

A /54 mg/m? ou docetaxel 75

ou um teste de imuno- ) )

mg/m?), por via

intravenosa, a cada 3
semanas,
continuamente (n= 35)

Legenda: QT: quimioterapia; N: nimero; NR: ndo reportado.
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http://clinicaltrials.gov/show/NCT02604342

Quadro 16. Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos com participantes com CPCNP localmente avangado
ou metastatico ALK positivo.

Estégio
Pacientes da Ty
. Idade média A com LSS prévia com
Alternativas N Género escore de \To)
Estudo . em anos .. QT ou
comparadas  participantes (feminino %) ECOGOa entrar .
(DP) 1 no terapia alvo
’ 0,
(%) estudo )
(%)
mediana 51
Alectinibe 125 (variagdo 43 o 97% 97% o
ALESIA a59) 49% 0%
12 mediana 49
Crizotinibe 62 (var;a;;;;; 41 45% 98% 96% 0%
mediana 58 ‘
- Alectinibe 152 (var;a;;g? 25 559% 93% 97% 0%
|
1314 mediana 54 |
o . 0 ‘ 0
Crizotinibe 151 (vlaSrlggla)o 58% L 93% 96% 0%
mediana 52 Q % | N
o - 0 0
PROFILE Crizotinibe 172 (var;a;g? 22 60% ‘ 94% 98% 0%
1014 - &S W
1516 R mediana 54
' QT a base 171 (variacgo 19 95% 98%
de platina @ 3 ;;8) 63% ° ? 0%
mediana 48
Crizotinibe 104 (variagdo 24 5199 96,2% 87,5% 0%
PROFILE maej;)na
1029 V7
QT a base 74,2
19 29
de platina @ 3 (variacdo 58,3% 96,1% 93,2% 0%
54-80)
mediana
- 55,5 100% (QT)
2 10 1 0, 0,
Alectinibe 7 (variacio 21 43,1% 91,7% 95,8% 100% (TA)
ALUR 18 a 82)
mediana 59
0,
QTh 35 (variagdo 37 51,4% 85,7% 97,1% 100% (QT)
2 80) 100% (TA)

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: DP: desvio-padrdo; N: nimero; NR: ndo reportado; IQR: variagdo interquartil, ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) escala variando de 0-5, utilizada para avaliar o estado funcional do paciente na qual a partir do escore
10 paciente apresenta restrigdo de atividades fisicas e 5 mortes.; TA: terapia alvo; 2 QT a base de platina com as seguintes medicagdes:
cisplatina, carboplatina ou pemetrexede. ® QT com as seguintes medicagdes: pemetrexede ou docetaxel.
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6.3 Avaliagdo da qualidade metodoldgica e risco de viés dos estudos
incluidos

A revis3o incluida® apresentou alta qualidade metodoldgica, uma vez que atendeu aos
dominios criticos e ndo criticos da ferramenta AMSTAR-2 %1, O julgamento é apresentado
no Quadro 6.

Quadro 17. Avaliagdo metodoldégica da RS incluida.

Dominio Julgamento ‘
As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do Sim
PICO?
O relatdrio da revisdo continha uma declaracdo explicita de que os métodos de revisdo foram Sim

estabelecidos antes da conducdo da revisao e justificou qualquer alteracdo significante do
protocolo?

Os autores da revisdo explicaram sua sele¢do dos desenhos de estudo para inclusdo na revisdo? Né&o
Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente da literatura? Sim
Os autores da revisdo realizaram a selegdo dos estudos em duplicata? Sim
Os autores da revisdo realizaram a extragado de dados em duplicata? Sim
Os autores da revisdo forneceram uma lista dos estudos excluidos e justificaram as exclusdes? Sim
Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados? Sim
Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) nos Sim
estudos individuais que foram incluidos na revisao?

Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisdo? Sim
Se a metandlise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para Sim
combinacdo de resultados?

Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial do risco de viés Sim
dos estudos individuais sobre os resultados da metaanalise ou outra sintese de evidéncias?

Os autores da revisdo levaram em conta o risco de viés dos estudos individuais ao interpretar/ Sim
discutir os resultados da revisdo?

Os autores da revisdo forneceram na discussdao uma explicagdo satisfatoria para qualquer Sim
heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?

Se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma adequada investigacdo do Sim

viés de publicacdo (viés de pequeno estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da
revisdo?

Os autores da revisdo relataram qualquer potencial fonte de conflito de interesse, incluindo Sim
qualquer financiamento que eles receberam para condugdo da revisao?
Julgamento Alta

Para todos os ECRs oriundos da RS selecionada para este PTC, a avaliacdo geral do risco
de viés, tanto para desfechos de eficacia quanto para desfechos de seguranca (EAs e EAs
graves), resultaram em ‘algumas preocupacdes’ devido a(a): i) i) falta de cegamento dos
avaliadores para desfechos subjetivos, como taxa de resposta objetiva, SLP, qualidade de
vida e eventos adversos. Nota-se que para o desfecho SG, um desfecho objetivo, ndo ha
influéncia do cegamento, e, portanto, a falta de cegamento ndo foi penalizada para este
desfecho e ii) auséncia de informacdo gquanto a randomizacdo e ocultacdo da alocacdo
(em um estudo apenas). A avaliagdo do risco de viés é apresentada na Figura 2.
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Imtencio de tratar  Egpydp o Desfecho D1 D D3 D3 D5 Genl

Intengho de tratar  ALESIA 2019 Aectinibe Crizotinibe: Sotirevida glabal S e 6 e e e @ oo

Intengio de tratar  ALESIA 20182 Aectirabe Erizotinibe fchrevida lvre de pragressda . . . ! . ! | Slgumas preocupagies
Intencic de tratar  ALESIA 20185 Alectinibe Crizotinibe Taxa de respasta chjetiva . . . ! . ! . Atta risca

Per protacal ALESIA 2018c Alectinibe Crizotinibe Evento adverss geral . . . ! . !

Per protocl ALESIA2018d  Alectinibe Crizotinibe: Evento adverso grave 90 ® ! o b1 Processo de randamizagio
Intencio de tratar  ALEX 2017 Adectinibe Crizotinibe Zobrevida ivre de progressio . . . ! . ! b2 Desvios da intervengia pretendida
Intenio de tratar  ALEX 2017a Mectinibe Crizotinibe Taxa de respasta objetra . . . ! . ! 03 Dados de desfecho faltante
Intengin de tratar  ALEX 20178 Mectinibe Crizotinibe Sotirevida glabal N N N N N | D4 Mensuragio de desfecha
Per protacol ALEX 2017d Alectinibe Crizotinibe Evento adwerso geral . . . ! . ' 05 Selegdo do resultade reportada
Per protacol ALEX 2017 Alectinibe Crizotinibe Evente adverso grave 09 ' 0

Intengin de tratar  ALEX 2017F Aectinibe Crizatinibe Quakidate de vida . . . ! . !

Intengic de tratar  ALLIR 2018 Alectinibe ar Sobrevida glabal . . . . . .‘

Intencio de tratar  ALUR 20122 Alectinibe ar Zohrevida e de pragressia . . . ! . !

Intengic de tratar AL 20080 Alectinibe ar Taxa de respasta chjsta . . . ! . !

Per protacal ALUR 2002 Alectinibe ar Eventos sdvervas geras . . . ! . !

Per protacol ALLIE 2008d Alectinibe ar Eventos advervos graves . . . ! . !

Intengic de tratar  PROFILE 1014 Crizotinibe ar Solrevida glabal . . . . . .‘

Intengic de tratar  PROFILE 10042 Crizotinibe ar Sobrevida lnre de progressio . . . ! . !

Intengic de tratar  PROFILE 10148 Crizotinibe ar Tana de respasta chjetiva . ’ . ! . 1

Intenglc de tratar  PROFILE 1014c  Erizctinibe ar Aualidade de vida . . . ! . '

Per protacl| PROFILE 1004d Crizatinibe ar Eventos advervas gerais . . . ! . !

Per protacol PAOFILE 10042 Crizatinibe ar Eventos advervas graves . . . ! . !

Intencio de tratar  PROFILE 10082 Crizotinibe ar Sobrevida global ! . . . . .

Intencc detratsr  PROFILE 10288 Crizctinibe ar Sorevids e de progressia ! . . ! . !

Intengic detratar  PROFILE 1028 Crizctinibe ar Taxa e respasta chietva 1 . . ! . !

Fer protacol FROFILE 102%d Crizatinibe ar Eventos advervas gerais ! . . ! . !

Per protacol FROFILE 103% Erizatinibe ar Eventos advervos graves ! . . ! . !

Intengic detratar  PROFILE 1029 Crizctinibe ar Oualidade de vida ! . . ! . !

Figura 2. Risco de viés dos estudos primarios.

6.4 Sintese dos resultados

Ndo foi identificada nenhuma revisdo que apresentasse simultaneamente todos os
estudos ou que avaliasse apenas as comparagdes de interesse para este parecer, tais
como a comparagdo entre alectinibe versus QT para pacientes com CPCNP localmente
avancado metastdtico ALK+ ndo tratados previamente. Assim foram conduzidas novas

metandlises dos ECR incluidos na RS incluida ao invés de apresentar os resultados das
revisdes sistematicas ou atualizar uma delas. A caracterizacdo e os resultados de cada
estudo incluido sdo apresentados no Quadro 7. Ja os dados da mediana da SLP e da SG
de cada estudo incluido é apresentado no Quadro 8.
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Quadro 18. Caracterizagdo dos estudos selecionados.

PACIENTES COM CPCNP LOCALMENTE AVANGADO OU METASTATICO ALK POSITIVO SEM TRATAMENTO PREVIO

1. Log [Hazard Ratio]; EP
-0,9943; 0,2652

2. Log [Hazard Ratio]; EP
-1,273;0,4323

¥ paares s mosnicos oz aagy | JTere s et st com s
ALESIA 2019 ’ Alectinibe: 114/125 2.HR:0,28; IC95% (0,12 a 0,65) ' . ) o e
NCT02838420 b Téxa de resposta Crizotinibe: 48/62 3. RR 1,18; IC 95% (1,02 a 1,36) 3. Favorecg t§§nf)|og|a avaliada (alectinibe) - com significancia
objetiva 4.1, RR 1,00; IC 95% (0,97 a 1,03) 4.1. Sem significancia
E -L. s ’ o \Y, y 2 . . - _ . e A .
44 \{eEr:c;s;;:llversos 41 n. de eventos/n. de 4.2 RRO,33;1C95% (0,06 a 1,93) 4.2 Favorece a tecnologia avaliada (alectinibe) - sem significancia
' participantes
4.2 EAfatal Alectinibe: 124/125
Crizotinibe: 62/62
42 n. de eventos/n. de
participantes
Alectinibe: 2/125
Crizotinibe: 3/62
1. Log [Hazard Ratio]; EP
-0,8439; 0,1517
1.SLP 2. Log [Hazard Ratio]; EP 1. HR: 0,43; IC 95% (0,32 2 0,58) 1.Favorece tecnolog!a aval?ada (alect!n{be) -com S|‘gn|.ﬁ.caAnC|.a
2.5G 0398366+ 0.2043 2. HR: 0.67: IC 95% (0,45 a 1.00) 2.Favorece tecnologia avaliada (alectinibe) — sem significancia
- ’ 7 7 . . 7 7 o 7’ 7 . . . . . e A .
ALEX 2017 35' Tt'ci)xa de resposta 3. RR 1,10; IC 95% (0,98 a 1,23) i.lFaSvorecg tgffn:)loga( ava|||tadda (ale,ct.lnlbe)l' s;]emdmgm?(cjar;u)a
NCT02075840 = CPJ€tve 3. n. de eventos/n. de 4.1.RR0,99;IC95% (0,96a1,03) . >cm significanciaresuttado proximoafinha de nuiidade
4. Eventos adversos '\ o 0 ' / 4.2 Favorece tecnologia (alectinibe)- resultado proximo a linha de
4.1 EA geral participantes 4.2 RR0,85; 1C95% (0,29 a 2,47) nulidade
. i . . . o)
4.2 EA fatal AgCrnDemEZ6/152 > HR: 1,10; 1C95% (0,72 2 1,68) 5. Sem significancia (resultado préximo a linha de nulidade)

5. Qualidade de vida

Crizotinibe: 114/151

41 n. de
participantes

eventos/n. de
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PROFILE 1014
2014
NCT01154140

PROFILE 1029
2018
NCT01639001

1.SLP

2.5G

3. Taxa de resposta

objetiva

4. Eventos adversos
4.1 EA geral
4.2 EA fatal

5. Qualidade de vida

1.SLP

2.5G

3. Taxa de resposta

objetiva

4. Eventos adversos
4.1 EA fatal

5. Qualidade de vida

Alectinibe: 147/152
Crizotinibe: 147/151

42 n. de
participantes
Alectinibe: 6/152
Crizotinibe: 7/151

5. Log [Hazard Ratio]; EP
0,0953; 0,2161

1. Log [Hazard Ratio]; EP
-0,7985; 0,1375

eventos/n. de

2. Log [Hazard Ratio]; EP
-0,2744; 0,1669

3. n. de
participantes
Crizotinibe: 128/172
QT: 77/171

eventos/n. de

41 n. de
participantes
Crizotinibe: 171/172
QT:170/171

eventos/n. de

42 n. de
participantes
Crizotinibe: 4/172
QT: 3/171

eventos/n. de

5. Log [Hazard Ratio]; EP
-0,5276; 0,1370
1. Log [Hazard Ratio]; EP
-0,9111; 0,1736

2. Log [Hazard Ratio]; EP
-0,1087; 0,244

3. n. de
participantes

eventos/n. de

1. HR: 0,45; IC 95% (0,34 a 0,59)
2. HR: 0,76; 1C 95% (0,55 a 1,05)
3.RR 1,65; IC 95% (1,37 a 1,99)
4.1.RR0,99; IC 95% (0,96 a 1,03)
4.2 RR 6,96; 1C95% (2,11 a 22,90)
5. HR 0,59; IC95% (0,45 a 0,77)

1. HR: 0,40; IC 95% (0,29 a 0,57)
2. HR: 0,90; IC 95% (0,56 a 1,45)
3.RR 1,92; IC 95% (1,53 a 2,40)
4.1RR4,95; 1C95% (0,24 a 101,91)
5. HR 0,43; 1C95% (0,31 a 0,61)

1.Favorece tecnologia (crizotinibe) - com significancia
2.Favorece tecnologia (crizotinibe) - sem significancia

3. Favorece tecnologia (crizotinibe) - sem significancia

4.1. Sem significancia (resultado proximo a linha de nulidade)
4.2 Favorece tecnologia (QT) -com significancia

5. Favorece tecnologia (crizotinibe)- com significancia.

1.Favorece tecnologia (crizotinibe) - com significancia

2.Favorece tecnologia (crizotinibe) - sem significancia com
resultado préximo a linha de nulidade

3. Favorece tecnologia (crizotinibe) - com significancia

4.1. Favorece tecnologia (QT)- sem significancia estatistica

4.2 Favorece tecnologia (QT) -com significancia

5. Favorece tecnologia (crizotinibe)- com significancia.
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ALUR 2018
NCT02604342

Crizotinibe: 91/104
QT: 47/103

41 n. de
participantes
Crizotinibe: 2/104
QT: 0/103

eventos/n.

5. Log [Hazard Ratio]; EP
-0,8393;0,1751

de

PACIENTES COM CPCNP LOCALMENTE AVANGADO OU METASTATICO ALK POSITIVO COM TRATAMENTO PREVIO

1.SLP
2.5G
3. Taxa de resposta
objetiva
4. Eventos adversos
4.1 EA geral
4.2 EA fatal

1. Log [Hazard Ratio]; EP
-1,6094; 0,2580

2. Log [Hazard Ratio]; EP
-0,0943; 0,3158

3. n. de
participantes
Alectinibe: 27/72
QT: 1/35

eventos/n.

41 n. de
participantes
Alectinibe: 56/72
QT: 30/35

42 n. de
participantes
Alectinibe: 0/72
QT: 1/35

eventos/n.

eventos/n.

de

de

de

1. HR: 0,20; 1C 95% (0,12 a 0,33)

2.HR:0,91;1C95% (0,49 a 1,69)

3.RR 13,13 1C 95% (1,86 a 92,68)
4.1RR0,91;1C95% (0,76 a 1,09)
4.2 RR0,16; IC95% (0,01 a 3,94)

DP: Desvio Padrdo; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca; n: nimero; EP: erro padrédo

1.Favorece tecnologia (alectinibe) - com significancia
2.Favorece tecnologia (alectinibe) - sem significancia
3. Favorece tecnologia (alectinibe) - com significancia

4.1. Favorece tecnologia (alectinibe) - sem significancia. Resultado

muito préximo da linha de nulidade.
4.2 Favorece tecnologia (alectinibe) - sem significancia
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Quadro 19. Dados da mediana da sobrevida global e sobrevida livre de progressdo por estudo.

Estudo e ano
NCT

Sobrevida livre de
progressdao mediana
Meses (IC 95%)

Sobrevida Global Mediana
Meses (IC 95%)

Acompanhamento
mediano
meses

% de
crossover

ALESIA 2019
NCT02838420

ALEX 2017
NCT02075840

PROFILE 1014 2014
NCT01154140

PROFILE 1029 2018
NCT01639001

ALUR 2018
NCT02604342

Alectinibe: NE (16, 7 a NE)
Crizotinibe: 10,7 (7,4 a NE)
Alectinibe: 34,8 (17,7 a
NE)

Crizotinibe: 10,9 (9,1 a
12,9)

Crizotinibe: 10,9 (8,3 a
13,9)

QT:7(6,8a8,2)
Crizotinibe: 11,1 (8,3 to
12,6)

QT:6,8(5,7a7,0)
Alectinibe: 7,1 (6,3 a 10,8)
QT:1,6 (1,3a4,1)

Alectinibe: NR (NR a NR)
Crizotinibe: NR (NR a NR)

Alectinibe: NA (NA a NA)
Crizotinibe: 57,4 (34,6 a
NA)

Crizotinibe: NR (45,8 a NA)
QT: 47,5 (32,2 a NA)

Crizotinibe: 28,5 (26,4 a
NA)

QT: 27,7 (23,9 a NA)
Crizotinibe: 12,6 (9,7 a NA)
QT: NA (NA a NA)

Legenda: NE: Ndo estimavel; NA: Ndo alcangado; IC: Intervalo de confianga.

6.4.1 Pacientes com CPCNP localmente avangado
sem tratamento prévio

Sobrevida Global

Alectinibe: 27,8

0,
Crizotinibe: 22,8 0%

Alectinibe: 48,2

0,
Crizotinibe: 23,3 0%
Crizotinibe: 46 0
QT: 46 74,9%
Crizotinibe: 22,5 .
QT 21,6 80,6 %
Crizotinibe: NA 70,6%

QT: NA

ou metastatico ALK+

Definida como o tempo da randomizacdo até morte por qualquer causa.

Tratamentos com alectinibe tanto para comparacdo direta (alectinibe vs. crizotinibe; HR:
0,52; 1C95% 0,32 a 0,87) quanto indireta (alectinibe vs. QT; HR: 0,43; 1C95% 0,22 a 0,83)
foram associados a um aumento da SG em pacientes com CPCNP localmente avangado

ou metastatico ALK+ sem tratamento prévio (Tabela 9).

Tabela 9. League table da comparagdo dada por efeitos randémicos para o desfecho SG. Os valores sdo
descritos como Hazard Ratio (HR) e intervalo de confianca de 95%.

Alectinibe

0,52 [0,32; 0,87]

Crizotinibe

0,81[0,53; 1,24]

0,43 [0,22; 0,83]

Quimioterapia

Nota: As medidas de efeito com diferenca estatisticamente significativa estdo em negrito. Os resultados para a
comparagdo direta estdo acima da marcagdo em azul e os da comparagdo indireta estdo abaixo. Medidas de
heterogeneidade (envolvendo todas as comparacdes): tau?=0,05%; 12=45,5%

Sobrevida livre de progressao

il byl oo

MIMISTERIO DA
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Definida como o tempo entre a randomizacdo e a progressao da doencga ou morte do
paciente por qualguer causa.

Observou-se que utilizar alectinibe em relagcdo ao crizotinibe (comparacdo direta -
alectinibe vs. crizotinibe; HR: 0,41; 1C95% 0,32 a 0,54]) e a QT (comparacdo indireta -
alectinibe vs. QT; HR: 0,18; 1C95% 0,13 a 0,25]), foi associado a um aumento da SLP em
pacientes com CPCNP localmente avangado ou metastatico ALK+ sem tratamento prévio
(Tabela 10).

Tabela 10. League table da comparac¢do dada por efeitos randémicos para o desfecho SLP. Os valores sdo
descritos como hazard ratio e intervalo de confianga de 95%.

Alectinibe

0,41[0,32;0,54]

Crizotinibe

0,43 [0,35; 0,53]

0,18 [0,13; 0,25]

Quimioterapia

Nota: Os tamanhos do efeito com diferenca estatisticamente significativa estdo em negrito. Os resultados para a
comparagdo direta estdo acima da marcagdo em azul e os da comparagdo indireta estdo abaixo. Medidas de
heterogeneidade (envolvendo todas as comparagdes): tau?=0%; 12=0%

Taxa de resposta objetiva

Definida como a resposta entre a randomizagdo para a primeira progressao da doenca
documentada, morte ou retirada, o que ocorrer primeiro.

Tratamentos com alectinibe em relacdo a crizotinibe (alectinibe vs. crizotinibe; RR:1,13;
IC95% 1,03 a1,24) e a QT (alectinibe vs. QT; RR: 1,98; 1C95% 1,67 a 2,35) foram associados
a um aumento da taxa de resposta objetiva em pacientes com CPCNP localmente
avancado ou metastatico ALK+ sem tratamento prévio (Tabela 11).

Tabela 11. League table da comparacdo dada por efeitos randémicos para o desfecho taxa de resposta
objetiva. Os valores sdo descritos como risco relativo e intervalo de confianga de 95%.

Alectinibe

1,13 [1,03; 1,24]

Crizotinibe

1,76 [1,52; 2,03]

1,98 [1,67; 2,35]

Quimioterapia

Nota: As medidas de efeito com diferenca estatisticamente significativa estdo em negrito. Os resultados para a
comparacao direta estdo acima da marcagdo em azul e os da comparagdo indireta estdo abaixo. Medidas de
heterogeneidade (envolvendo todas as comparagdes): tau?=0%; 12=0%

Qualidade de vida
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Definida como medidas agrupadas de funcionamento fisico relatadas pelo paciente
envolvendo os principais sintomas de cancer de pulmao (tosse, dispneia e dor no peito)
avaliada por ferramentas validadas como European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality-of-Life Core Questionnaire (QLQ-C30) ou o correspondente
modulo cancer de pulmado (QLQ-LC13) e analisados como tempo para deterioracdo da
doenca.

Ndo foi observado uma diferenca estatisticamente significante para nenhuma
comparacao envolvendo alectinibe para qualidade de vida (Tabela 12).

Tabela 12. League table da comparacdo dada por efeitos randémicos para o desfecho qualidade de
vida. Os valores sdo descritos como hazard ratio e intervalo de confianga de 95%.

Alectinibe 1,10 [0,65; 1,85]

Crizotinibe 0,51 [0,38; 0,70]

0,57 [0,31; 1,03] QT

Nota: As medidas de efeito com diferenga estatisticamente significativa estdo em negrito. Os resultados para a
comparagdo direta estdo acima da marcagdo em azul e os da comparacdo indireta estdo abaixo. Medidas de
heterogeneidade (envolvendo todas as comparag@es): tau?=0,02%; 12=49,3%

Eventos adversos gerais

Definido como relatos graduados conforme National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, versao 4.0.

Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes para nenhuma das
comparagdes quando eventos adversos gerais foram avaliados (Tabela 13).

Tabela 13. League table da comparagdo dada por efeitos randémicos. Os valores sdo descritos como risco
relativo e intervalo de confianga de 95%.

Alectinibe 0,99 [0,98; 1,01]
0,99 [0,97; 1,01] QT 1,00 [0,98; 1,02]
Crizotinibe

Nota: Os resultados para a comparacgado direta estdo acima da marcacdo em azul e os da comparacgdo indireta estdo
abaixo. Medidas de heterogeneidade (envolvendo todas as comparagdes): tau2=0%; 12= 0%
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Eventos adversos fatais

Definido como relatos graduados conforme National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, versdao 4.0., sendo considerado de grau 5
(excluindo doenca progressiva).

Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes para nenhuma das
comparacdes para o desfecho eventos adversos fatais (Tabela 14).

Tabela 14. League table da comparacdo dada por efeitos randémicos. Os valores sdo descritos como risco
relativo e intervalo de confianga de 95%.

Alectinibe 0,66 [0,27; 1,65]

Crizotinibe 1,71[0,45; 6,47]

1,13 [0,23; 5,68] Qr

Nota: Os resultados para a comparagdo direta estdo acima da marcagdo em azul e os da comparacdo indireta estdo
abaixo. Medidas de heterogeneidade (envolvendo todas as comparagdes): tau?=0%; 12= 0%

6.4.2 Pacientes com CPCNP localmente avancado ou metastatico ALK+
tratados previamente com crizotinibe

Sobrevida Global

N3o foi observado uma diferenga estatisticamente significante quando alectinibe foi
comparado a QT paraa SG (HR0,91;1C95% 0,49 a 1,69, um estudo, 107 pacientes) (Figura
3).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE IV, Ramdom, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
ALUR, 2018 -0.0943 0.3158 0.91 [0.49 1.69] —h—
0.01 0.1 10 100

Favours [QIT] Favours [alectinibe]

Figura 3. Gréfico de floresta. Comparagdo alectinibe vs. QT para sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Tratamento com alectinibe em relacdo a QT (HR: 0,20; 1C95% 0,12 a 0,33, um estudo,107
pacientes) foi associado a um aumento relativo da SLP (Figura 4).
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Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
ALLUR, 2018 -1.6094 0.2606 0.20[012,0.33] —t—

0.01 0.1 10 100
Favours [QT] Favours [alectinibe]

Figura 4. Grafico de floresta. Comparacdo alectinibe vs. QT para sobrevida livre de progressdo

Taxa de resposta objetiva

Tratamento com alectinibe em relacdo a QT (RR: 13,13; 1C95% 1,86 a 92,68, um
estudo,107 pacientes) foi associado a um aumento da taxa de resposta objetiva (Figura

5).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ALUR, 2018 27 72 1 35 13.13[1.86, 92 68] e
0.01 01 10 100

Favours [QT] Favours [alectinibe]

Figura 5. Gréfico de floresta. Comparagdo alectinibe vs. QT para taxa de resposta

Eventos adversos

Ndo foi observada uma diferenca estatisticamente significante envolvendo alectinibe
quando comparada a QT para eventos adversos gerais (RR:0,91; 1C95% 0,76 a 1,09, um
estudo,107 pacientes, (Figura 6) e para eventos adversos fatais (RR: 0,16; 1C95% 0,01 a
3,91, um estudo, 107 pacientes, (Figura 7).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
ALUR, 2018 A6 T2 30 35 0.91 [0.76, 1.09] -+
0.01 01 10 100

Favours [alectinibe] Favours [QT]

Figura 6. Gréfico de floresta. Comparacdo alectinibe vs. QT para evento adverso gerais

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
ALUR, 2018 0 72 1 35 016 (001,394 * t
0.01 0.1 10 100

Favours [alectinibe] Favours [QT]

Figura 7. Gréfico de floresta. Comparagdo alectinibe vs. QT para evento adverso fatal

66

SOVERNG FEDERAL

L¥ Conitec susufm e MR U

URILD E RECOMETEUGAD



6.5 Avaliagao da certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada considerando Confidence in Network Meta-Analysis
(CINeMA) ° e a abordagem Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) %2.

Para pacientes sem tratamento prévio para sobrevida global da comparacdo entre

alectinibe e crizotinibe, a qualidade da evidéncia foi classificada como moderada devido

a heterogeneidade identificada. Embora o resultado combinado demonstre significancia
estatistica favorecendo alectinibe, os estudos se contradizem quanto a significancia
estatistica e clinica (ALESIA: HR: 0,28; IC 95% [0,12 a 0,65] e ALEX: HR: 0,67; IC 95% [0,45
a 1,00]), ja que o estudo ALEX inclui a nulidade, ndo demonstrando diferenca
estatisticamente significativa. Para sobrevida livre de progressao, a qualidade da
evidéncia foi classificada como moderada devido as limitacbes de qualidade
metodoldgica (falta de cegamento dos avaliadores). Para a taxa de resposta, a qualidade
foi classificada como baixa, devido as limitacGes de qualidade metodoldgica e imprecisao;
para os eventos adversos gerais e fatais, a qualidade da evidéncia foi baixa, devido as

limitacdes metodoldgicas e imprecisao.

Para pacientes sem tratamento prévio, para sobrevida global da comparacdo entre

alectinibe e quimioterapia, a qualidade da evidéncia foi classificada como baixa, devido a

uma importante heterogeneidade (considerando que o amplo intervalo de predicao
(0,002 a 76,708) incluiu o efeito clinicamente importante (considerado nesta avaliacdo
como 0,65, segundo definicdo da ESMOQ) e o efeito ndo importante. Para sobrevida livre
de progressdo, a qualidade foi classificada como baixa devido as limitacdes de qualidade
metodoldgica (auséncia de informacdo sobre randomizacdo, falta de cegamento dos
avaliadores e alocacdo dos participantes) e consideravel heterogeneidade (considerando
que o intervalo de predicdo (0,021 a 1,514) incluiu efeito clinicamente importante e ndo
importante (considerado nesta avaliagdo como 0,65, segundo definicdo da ESMO). Para
a taxa de resposta, a qualidade foi classificada como baixa, devido as limitacGes de
qualidade metodolégica e imprecisdo; para os eventos adversos gerais e fatais, a

qgualidade da evidéncia foi baixa, devido as limitacdes metodoldgicas e imprecisao.

Para pacientes que falharam no tratamento com crizotinibe, para sobrevida global para

a comparacdo de alectinibe e quimioterapia, a qualidade da evidéncia foi classificada
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como baixa, devido a imprecisdo penalizada em dois niveis (HR: 0,91; IC95% (0,49 a 1,69),
isto é, tanto pela falta de significancia estatistica, quanto pelo pequeno tamanho
amostral. Para sobrevida livre de progressao, a qualidade da evidéncia foi classificada
como baixa, devido as limitacGes de qualidade metodoldgica (falta de cegamento dos
avaliadores) e imprecisdo decorrente do pequeno numero amostral. Para taxa de
resposta, além das limitacdes de qualidade metodoldgica (falta de cegamento dos
avaliadores), foi identificada imprecisdo pelo amplo intervalo de confianca e reduzido

tamanho amostral.

Destaca-se que o julgamento para o dominio incoeréncia, ou seja, a discordancia entre
os efeitos relativos diretos e indiretos, foi considerado “some concerns” pela auséncia de
loop; segundo o critério do CINeMA, a auséncia da comparagdo sugeriria “major
concerns” (26), no entanto, os autores deste PTC optaram por ndo penalizar em dois
niveis. O julgamento da certeza da evidéncia, por desfecho, pode ser observado com mais

detalhes nos Quadros 9 e 10.
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Quadro 20. Julgamento da certeza da evidéncia pela ferramenta CINeMA para a
pacientes com CPCNP localmente avancado ou metastatico ALK positivo sem
tratamento prévio.

. Viés de s
Namero de Viés dentro do relato E.wdléncla Impreciséio Heterogeneidade i global
estudos estudo s indireta
{publicag&o)

Sobrevida livre de progressdo

Alectinibe vs Alguma
Crizotinibe 2 preocupagdo Qe BEceunacies Moderada
Alectinibe Evidéncia Alguma
vs. QT indireta preocupagdo s preocupacoes e as Breocupecies Baixa

Sobrevida Global
Alectinibe 2
vs Algumas preocupagdes ‘Algumas preocupagies
Crizotinibe Moderada
Alectinibe Evidéncia Al q Baixa
vs. QT indireta (SR EICIE

Taxa de resposta
Alectinibe vs Alguma I - ~ Baixa
Crizotinibe 2 preocupagéo AR Algumas preocupagies
Alectinibe Evidéncia Alguma _ ~ Baixa
vs. QT indireta preocupagéo ER et RIEI D=z PrEccparces

Qualidade de vida
Alectinibe vs Alguma Baixa
Crizotinibe 1 R ‘Alguma preocupag&o ‘Algumas preocupagiies
Alectinibe Evidéncia Alguma Baixa
vs. QT indireta preocupagdio Alguma preocupagéo Algnes preocupecties

Evento adverso geral
Alectinibe vs i Alguma ‘Algumas preocupagdes Baixa
Crizotinibe preocupagdo ‘Alguma preocupagdo
Alectinibe Evidéncia Alguma Algumas preocupagdes Baixa
vs. QT indireta preocupaggo ‘Alguma preocupaggo
Evento adverso fatal
Alectinibe vs Alguma ‘Algumas preocupagBes Baixa
Crizotinibe 2 preocupagio ‘Alguma preocupaggo
Alectinibe Evidéncia Alguma ‘Alguma preocupaggo ‘Algumas preocupagdes Baixa
vs. QT indireta preocupagdo
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Quadro 21. Julgamento da certeza da evidéncia pela ferramenta GRADE para
pacientes com CPCNP localmente avancado ou metastatico ALK positivo que
falharam com crizotinibe.

Paciente ou populagdo: Pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células localmente avangado ou
metastdsico ALK+ que falharam com crizotinibe
Intervengdo: Alectinibe

Comparagdo: QT

Sobrevida Global HR 0,91 (0,49 a 1,69) 107 (1 ECR) 6600
Baixa 2P
Sobrevida livre de progressdo| HR0,20 (0,12 a 0,33) 107 (1 ECR) G;?X?S
Taxa de resposta RR 13,13 (1,86 2 92,98) 107 (1 ECR) 696309
Baixa ¢
ExplicacGes

a. Tamanho amostral pequeno

b. IC cruzando a linha de nulidade, demonstrando imprecisdo na estimativa.

c. Limitagdes metodoldgicas: algumas preocupacbes com a falta de cegamento dos avaliadores.
d. NUmero de eventos pequeno e IC amplo

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Baixa: nossa confianca na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da
estimativa do efeito

Legenda: IC: Intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio

7. CONSIDERAGCOES FINAIS

Comparado ao crizotinibe e a QT, foi identificado um aumento da SG, da taxa de resposta
objetiva e da SLP com o uso do alectinibe em pacientes com CPCNP avancado ou
metastatico ALK+ ndo tratados previamente. Além disso, ndo hé evidéncias de uma
diferenca estatisticamente significativa no aumento relativo de desfechos indesejaveis,
como eventos adversos fatais(considerando grau 5, e excluindo doenca progressiva) para
esta tecnologia. Devido a falta de estudos comparando diretamente alectinibe vs.
guimioterapia, optou-se por realizar uma metanalise em rede comparando alectinibe vs.
crizotinibe ou quimioterapia como primeira linha de tratamento. Nossos resultados
corroboram com os achados da revisdo sistematica com metanalise pairwise atualizada
e de alta qualidade, que avaliou terapias-alvo (qualquer terapia) para CPCNP avanc¢ado
ALK+ . Esta revisdo apresentou o alectinibe como um dos melhores tratamentos de
primeira linha para pessoas com CPCNP avancado ou metastatico ALK+.

Para a populacdo gue falhou com crizotinibe, o tratamento com alectinibe, quando
comparado a QT, apresentou aumento da SLP e da taxa de resposta mas ndo foi
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observado aumento da SG (resultado sem significancia estatistica para um desfecho
critico importante para oncologia) embora ndo haja diferenca estatisticamente
significativa entre os tratamentos para os desfechos indesejaveis, como a incidéncia de
eventos adversos fatais (considerando grau 5, e excluindo doenca progressiva) para esta
tecnologia.

Alectinibe é indicado em diretrizes internacionais tanto em primeira como para segunda
linha de tratamento %3. As agéncias de ATS CADTH (Canadd)?® e PBAC (Australia)?*
recomendam o uso do alectinibe em ambas as linhas de tratamento. No entanto, as
agéncias NICE (Reino Unido)?>?® e SMC (Escécia)?’ recomendam alectinibe apenas em
primeira linha. Desta forma, os resultados deste relatério também corroboram com os
achados das agéncias de ATS internacionais e diretrizes sobre o uso do alectinibe em
pacientes com CPCNP avancado ou metastatico ALK+.

Esta revisdo sistematica apresenta algumas limitacBes: i) necessidade da realizagdo de
evidéncias indiretas devido a escassez de dados para a comparacao alectinibe vs. QT em
pacientes sem tratamento prévio; ii) como toda busca sistematica, estudos podem ter
sido perdidos, entretanto em busca manual conduzida nas referéncias de outras revisdes
sistematicas, nenhum estudo adicional que atendesse aos critérios de inclusdo da
presente revisdo, foi incluido; iii) os regimes utilizados para o tratamento de pacientes
em falha com crizotinibe, ndo utilizaram de QT a base de platina terapia comumente
utilizada no SUS para tratamento de CPCNP avancado ou metastatico ALK+.
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localmente avangado ou metastatico cujos tumores expressam rearranjo no

gene ALK em pacientes ndo tratados previamente ou apds falha com
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo econdmica referente a uma possivel incorporacao do
alectinibe para o tratamento do cancer de pulméao de células ndo pequenas localmente
avancado ou metastatico cujos tumores expressam rearranjo no gene ALK em pacientes
ndo tratados previamente ou cuja doenca progrediu com uso de crizotinibe no Sistema
Unico de Saude (SUS). Esta é uma demanda da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS), advinda do processo de atualizagdo das
Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Cancer de Pulmdo. Este estudo foi elaborado
pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemao Oswaldo
Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria
com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS
(PROADI-SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesse com a matéria.
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3.  INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliagdo econdmica (AE) para estimar a relacdo de custo-efetividade
incremental advinda de comparagBes entre tratamentos com alectinibe e quimioterapia
ou crizotinibe para pacientes com CPCNP avancado ou metastatico ALK positivo, ndo
tratados previamente (primeira linha) ou que progrediram em terapia com crizotinibe
(segunda linha).

Para a analise foi elaborado um modelo econdmico (analise de custo-efetividade [ACE] e
analise de custo-utilidade [ACU]) em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas de AE do
Ministério da Saude (MS) (1). Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e
transparéncia do estudo, este relato segue o reporting checklist CHEERS Task Force
Report — 2022 (2). Foram utilizados os mesmos aspectos tanto para a primeira quanto
para a segunda linhas de tratamento com alectinibe. Os principais aspectos da analise de
custo-efetividade estdo sumarizados no Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. .

Quadro 22. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade para ambas as indicagGes terapéuticas do
alectinibe.

Pacientes com CPCNP localmente avancado ou metastatico ALK+ sem tratamento
prévio

Pacientes com CPCNP localmente avancado ou metastatico ALK+ tratados
previamente com crizotinibe

Populagdo-alvo

Perspectiva de Sistema Unico de Saude (SUS)

analise
Intervengdo Alectinibe
Quimioterapia sistémica
Comparador Crizotinibe
alelizlss 20 anos (240 ciclos mensais)
temporal
Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
efetividade Anos de vida (AV)

Estimativa de
custos

Custos médicos diretos

Moeda Real (RS)

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos de efetividade

Model . ) -
ode .o Andlise de sobrevida particionada
escolhido
Andlise de Anadlise deterministica univariada e analise probabilistica com 1000 simulagbes de
sensibilidade Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Safety Assessment — PSA).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: CPCNP; cancer de pulmao células ndo pequenas.
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4. METODOS

4.1 Plano da avaliagdo econdmica em saude

Ndo foi elaborado um protocolo para o modelo aqui apresentado.

4.2 Populagao de estudo

A populacdo sem tratamento prévio considerada como base para célculo dos custos e

desfechos da primeira avaliagdo econdmica consiste em pacientes adultos (> 18 anos),
diagnosticados com CPCNP localmente avancado ou metastatico ALK positivo ndo
tratados previamente. A média de idade variou entre 53 e 56 anos, a média de idade dos
pacientes do estudo clinico ALEX, identificado na andlise da evidéncia clinica e utilizado
para embasar esta analise econémica (3,4).

A populacdo tratada previamente com crizotinibe considerada como base para calculo

dos custos e desfechos da segunda avaliacdo econémica consiste em pacientes adultos
(> 18 anos), diagnosticados com CPCNP localmente avancado ou metastatico ALK+ que
falharam com crizotinibe. A média de idade variou entre 55 e 59 anos, a média de idade
dos pacientes do estudo clinico ALUR, identificado na andlise da evidéncia clinica e
utilizado para embasar esta analise econdmica (5).

4.3 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS).

4.4 Comparador

Para a avaliacdo do alectinibe em pacientes ndo tratados previamente, foram utilizados

os dados dos estudos ALEX (3,4) na analise da evidéncia. Estes estudos incluiram
pacientes que ndo faziam uso de tratamento sistémico para o CPCNP. Nestes estudos
utilizou-se como comparador a terapia alvo crizotinibe 250mg 2x ao dia continuamente,
recentemente aprovado pela Conitec para o tratamento do CPCNP. Dada a auséncia de
ensaios clinicos que comparassem diretamente alectinibe e quimioterapia, foi realizado
uma metanalise em rede, adicionando a rede, os estudos PROFILE 1014 e PROFILE 1029
(6,7), em que foram comparados o crizotinibe 250mg 2x/dia continuamente e a
quimioterapia a base de platina (cisplatina 75mg/m?/pemetrexede 500 mg/m? ou
carboplatina AUC 5 ou 6/pemetrexede 500 mg/m?) a cada 3semanas.

Para a avaliacdo do alectinibe em pacientes cuja doenca progrediu com crizotinibe,

utilizou-se o estudo ALUR (5) recuperado na analise da evidéncia. Neste estudo foram
incluidos pacientes que ja haviam recebido quimioterapia a base de platina e para os
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quais também houve progressdo da doenca com crizotinibe. Os pacientes receberam
alectinibe continuamente ou QT (pemetrexede 500mg/m? ou docetaxel 75mg/m?) a cada
3semanas.

Assim, os comparadores escolhidos para esta andlise de custo-efetividade dos pacientes
nao tradados foram a quimioterapia a base de platina e o crizotinibe. Enquanto para os
pacientes tratados previamente com crizotinibe, o comparador foi QT.

4.5 Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

Devido a cronicidade do CPCNP, com base nos dados extraidos das curvas de Kaplan-
Meier dos estudos ALEX (sem tratamento prévio) (3,4) e ALUR (5) (em progressdao com
crizotinibe), foram geradas curvas de extrapolacdo para os modelos de custo-efetividade
e custo-utilidade elaborados, considerando um horizonte temporal de 20 anos (240 ciclos
mensais), 0 que é o equivalente a lifetime (i.e., vida inteira).

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5%, para custos e desfechos, conforme
recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de AE do MS (1).

4.6 Desfechos em saude

A efetividade foi mensurada em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
e anos de vida (AV), que foram considerados os desfechos primdrios dessa analise.
Considerando a falta de dados de utilidade para brasileiros com CPCNP e que a utilidade
média reportada para populacdo brasileira com idade entre 53 e 56 anos (idade da coorte
utilizada pacientes ndo tratados previamente) é de 0,765 e entre 55 e 59 anos (idade da
coorte utilizada para pacientes tratados previamente) é de 0,762 (9), optou-se por extrair
as medidas de qualidade de vida utilizada nesta analise econémica do estudo de Nafees
e colaboradores cujo objetivo foi obter valores de utilidade para diferentes estagios do
CPCNP (10). Neste estudo os pesquisadores utilizaram o método direto Standard Gamble
para medir preferéncias por estados de saude (Quadro 2).

Quadro 23. Valores de utilidade utilizados no modelo.

Valor

Pardmetros " Distribuicao Referéncia
utilizado
SLP 0,67 Beta Nafees, 2008 (10)
Doenga em progressio 0,47 Beta Nafees, 2008 (10)

Fonte: elaboragdo propria.

Para a populacdo sem tratamento prévio, as taxas de eventos adversos de grau >3

utilizadas para composicdo do custo foram extraidos do estudo ALEX (3,4), para o
alectinibe 41% e 50% para crizotinibe. A taxa de eventos adversos de grau >3 utilizada
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para compor os custos da quimioterapia (43,6%), foi extraida do estudo PROFILE 1029
(7).

Para a populac¢do cuja doenca progrediu com crizotinibe, as taxas de eventos adversos de

grau >3 utilizadas para composicdo do custo foram extraidos do estudo ALUR, para o
alectinibe 27,10% e 41,20% para quimioterapia a base de platina. (11).

Os parametros utilizados para a extrapolacdo das curvas foram gerados a partir dos dados
extraidos da curva de Kaplan-Meier, utilizando o software RStudio e R 3.3.0. Dada a
auséncia de ensaios clinicos que comparassem diretamente alectinibe vs. quimioterapia,
usamos os HRs de sobrevida global e sobrevida livre de progressao para essa comparagao
extraindo dados da metandlise de rede elaborada neste relatdério para compor as
evidéncias clinicas. Para calcular as probabilidades de transicdo para a quimioterapia em
pacientes sem tratamento prévio, primeiro extraimos os dados de sobrevida global e
sobrevida livre de progressdo das curvas de Kaplan-Meier do ensaio clinico ALEX (3,4) por
meio do aplicativo online WebPlotDigitizer. O mesmo processo foi realizado para calcular
as probabilidades de transicdo em paciente em progressdo da doenca com crizotinibe e

para a extracdo dos dados de SG e SLP das curvas de Kaplan-Meier do estudo ALUR (5).
Devido a necessidade de extrair dados da metandlise em rede, pela inexisténcia da
comparagao direta de alectinibe versus QT em pacientes ndo tratados previamente,

gerou-se a necessidade de ajustar o lambda (A) e assim foi utilizado para estimar a
probabilidade de sobrevida (S) em um dado ciclo de tempo (t), a seguinte férmula
adaptada: S(t) = exp(-Aty), onde A do comparador (QT) = A do alectinibe multiplicado por
HR do alectinibe vs. comparador (QT). Os valores encontrados e utilizados para cada
curva, para a populacdo ndo tratada previamente ou que falharam com crizotinibe estdo
dispostos na Tabela 1 e Tabela 2, respectivamente.Erro! Fonte de referéncia ndo
encontrada.

Tabela 15 Parametros para extrapolacdo das curvas de sobrevida (sem tratamento prévio).

‘ Exponencial Weibull Lognormal Loglogistica
Sobrevida global — alectinibe
Intercepto 4,3750 4,8186 4,3032 4,2161
Escala 1,0000 1,4009 2,0546 1,0910
AIC -392,5669 -387,7112 -390,6874 -390,8908
BIC -389,5925 -384,7367 -387,7130 -387,9164
Lambda 0,0126 0,0321 0,1231 0,0210
Gamma 1,0000 0,7138 0,4867 0,9166
Sobrevida global — crizotinibe
Intercepto 3,9393 3,853326 3,5680 3,5268
Escala 1,0000 0,8931 1,3353 0,7636
AIC -426,6094 -425,9830 -420,8579 -423,8100
BIC -423,6675 -423,0411 -417,9160 -420,8681
Lambda 0,0195 0,0134 0,0691 0,0099
Gamma 1,0000 1,1197 0,7489 1,3095

Sobrevida global — quimioterapia
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Intercepto
Escala
AIC
BIC
Lambda
Lambda ajustado
Gamma

Intercepto
Escala
AIC
BIC
Lambda
Gamma

Intercepto
Escala
AIC
BIC
Lambda
Gamma

Intercepto
Escala
AIC
BIC
Lambda
Lambda ajustado
Gamma

Exponencial Weibull Lognormal Loglogistica

4,3750 4,8186 4,3032 4,2161
1,0000 1,4009 2,0546 1,0910
-392,5669 -387,7112 -390,6874 -390,8908
-389,5925 -384,7367 -387,7130 -387,9164
0,0126 0,0321 0,1231 0,0210
0,0293 0,0746 0,2864 0,0488
1,0000 0,7138 0,4867 0,9166
Sobrevida livre de progressao — alectinibe
3,6478 3,820246 3,2998 3,2565
1,0000 1,3384 1,8633 1,0719
-647,6649 -639,8683 -632,9510 -637,1174
-644,5804 -636,7838 -629,8665 -634,0329
0,0260 0,0576 0,1702 0,0479
1,0000 0,7471 0,5367 0,9330
Sobrevida livre de progressdo — Crizotinibe
2,7126 2,750943 2,3376 2,3366
1,0000 0,7766 0,8923 0,5262
-909,7261 -898,8053 -890,6208 -894,7277
-906,6229 -895,7021 -887,5176 -891,6245
0,0664 0,0289 0,0728 0,0118
1,0000 1,2877 1,1207 1,9003
Sobrevida livre de progressdo — quimioterapia
3,6478 3,820246 3,2998 3,2565
1,0000 1,3384 1,8633 1,0719
-647,6649 -639,8683 -632,9510 -637,1174
-644,5804 -636,7838 -629,8665 -634,0329
0,0260 0,0576 0,1702 0,0479
0,1447 0,3200 0,9454 0,2662
1,0000 0,7471 0,5367 0,9330

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: AIC: Critério de informagdo de Akaike; BIC: Critério Bayesiano de Schwarz.

Tabela 16 Parametros para extrapolacdo das curvas de sobrevida (populacdo que falhou com

crizotinibe)

Intercepto
Escala
AIC
BIC
Lambda
Gamma

Intercepto
Escala
AIC
BIC
Lambda
Gamma

Exponencial Weibull Lognormal Loglogistica
Sobrevida global — quimioterapia
3,5529 3,986775 3,3852 3,3116
1,0000 1,5429620 2,1101 1,2097
-94,4484 -91,9216 -90,3828 -91,6289
-92,5247 -89,9980 -88,4591 -89,7053
0,0286 0,0755 0,2010 0,0647
1,0000 0,6481 0,4739 0,8267
Sobrevida global —alectinibe
3,6199 4,016291 3,4257 3,3751
1,0000 1,5617 2,2277 1,2334
-322,8502 -320,3091 -319,5090 -320,4248
-320,4450 -317,9024 -317,1023 -318,0181
0,0268 0,0764 0,2149 0,0648
1,0000 0,6403 0,4489 0,8107

Sobrevida livre de progressao — quimioterapia
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Exponencial Weibull Lognormal Loglogistica

Intercepto 1,0952 1,132894 0,7535 0,6599
Escala 1,0000 0,9290 0,6845 0,3318
AIC -183,3436 -182,8795 -161,0760 -153,8523
BIC -181,5501 -181,0860 -159,2825 -152,0588
Lambda 0,3345 0,2954 0,3326 0,1369
Gamma 1,0000 1,0765 1,4610 3,0134
Sobrevida livre de progressao — alectinibe
Intercepto 2,8171 2,815036 2,3630 2,4012
Escala 1,0000 0,9746 1,3306 0,7492
AIC -357,7733 -357,7337 -360,3762 -358,7866
BIC -355,2953 -355,2557 -357,8983 -356,3086
Lambda 0,0598 0,0557 0,1693 0,0406
Gamma 1,0000 1,0261 0,7515 1,3348

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: AIC: Critério de informacdo de Akaike; BIC: Critério Bayesiano de
Schwarz.

4.7 Mensuragao e valoragao de custos

Para ambas as indicacdes terapéuticas do alectinibe (primeira linha e apds falha com
crizotinibe), foram incluidos no modelo custos médicos diretos. Para a composi¢do dos
custos totais, foram considerados os custos relacionados a intervencdo (custo com
diagndstico, custo da medicacdo, custos de acompanhamento e custos com progressao)
seguindo as recomendacbes das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Cancer de
Pulm3do (12).

Os custos com procedimentos médicos foram extraidos do SIGTAP. Ademais, o registro
de preco do alectinibe foi obtido do Banco de Precos em Salde em dezembro de 2022,
considerando o menor preco de aquisicdo praticado no periodo (18 meses). Os custos de
tratamento foram calculados considerando a posologia apresentada em bula.
Adicionalmente, foi considerado no modelo o exame para diagndstico da mutagdo do
gene ALK (imuno-histoquimica de neoplasias malignas (por marcador) —02.03.02.004-9).
Em um estudo com dados nacionais utilizou-se a taxa de positividade de 4% (13) que foi
empregada para compor os custos do teste, sendo seu valor praticado no SUS divido pela
taxa de positividade (4%).

Os custos estdo dispostos de forma detalhada na Tabela 3 para pacientes sem tratamento
prévio e Tabela 4 para pacientes que falharam com crizotinibe.

Tabela 17. Custos utilizados no modelo (sem tratamento prévio).

Recurso Valor utilizado Fonte
(em RS)
Teste diagndstico — APENAS NO PRIMEIRO CICLO 3.288,00
Imuno-histoquimica de neoplasias malignas (por marcador) (131,52— valor do SIGTAP/Datasus
(02.03.02.004-9) teste)
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Recurso

Alectinibe - MENSAL

(600 mg (quatro capsulas de 150 mg) administradas por via
oral duas vezes ao dia (dose didria total de 1200 mg)) -

MENSAL
Eventos adversos 2 grau 3, relacionados ao alectinibe -
MENSAL
Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente
oncolégico (03.04.10.001-3)
Quimioterapia (estado livre de progressdo) - MENSAL
Quimioterapia do carcinoma pulmonar de células ndo
pequenas avancado (03.04.02.021-4)
Eventos adversos 2 grau 3, relacionados a quimioterapia
MENSAL
Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente
oncoldégico (03.04.10.001-3)

Crizotinibe - MENSAL
(250 mg por via oral duas vezes ao dia)

Eventos adversos = grau 3, relacionados ao crizotinibe -

MENSAL
Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente
oncoldgico (03.04.10.001-3)
Acompanhamento
do paciente durante o tratamento - MENSAL
Consulta médica em atencdo especializada
Dosagem de Transaminase glutamico-oxalacetica (mens
Dosagem de Transaminase glutamico-piruvica (mensal
Dosagem de bilirrubina total e fracoes (mensal)
Dosagem de desidrogenase latica (mensal)
Dosagem de gama-glutamil-transferase (mensal)
Dosagem de 5-nucleotidase (mensal)
Hemograma completo (mensal)
Dosagem de calcio (mensal)
Dosagem de sédio (mensal)
Dosagem de fosforo (mensal)

Dosagem de amilase (mensal)
Determinacdo de tempo e atividade da protrombina
(mensal)

TC de térax (cada seis meses)

Custo com Progressao
Consulta médica em atencdo especializada (mensal)
TC de térax (cada dois meses)

TC de cranio (cada dois meses)
RADIOTERAPIA DE TRAQUEIA, BRONQUIO, PULMAO,
PLEURA E MEDIASTINO
Pesquisa de antigeno carcinoembrionario (trimestral)
QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE CELUL

NAO PEQUENAS AVANCADO
Eventos adversos grau > 3 (Tratamento de intercorrénci
clinicas de paciente oncoldgico)

al)
)

AS

as

Tratamento clinico de paciente oncoldgico (hospitalizacdo)

svsufje

Valor utilizado

Fonte
(emRS)
23.743,20 BPS/SIASG
18,831 SIGTAP/Datasus
1.100,00 SIGTAP/Datasus
20,031 SIGTAP/Datasus
14.352,60 BPS/SIASG
22,971 SIGTAP/Datasus
64,11 SIGTAP/Datasus
3.391,65 SIGTAP/Datasus
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Fonte: elaboragdo prépria. medicamento incorporado recentemente no SUS, ndo tendo o valor praticado em compras publicas
Diferentes taxas de eventos adversos entre os grupos contribuem para a diferenga de custo.

Tabela 18. Custos utilizados no modelo (pacientes em progressdo com crizotinibe).

Recurso Valor utilizado
(em RS)

Alectinibe - MENSAL
(600 mg (quatro capsulas de 150 mg) administradas por via 23.743,20 BPS/SIASG
oral duas vezes ao dia (dose didria total de 1200 mg)) -
MENSAL
Eventos adversos = grau 3, relacionados ao alectinibe -
MENSAL
Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente 12,45° SIGT4E Datasus
oncoldgico (03.04.10.001-3)
Quimioterapia (estado livre de progressao) - MENSAL 1.100
Quimioterapia do carcinoma pulmonar de células ndo '00 ’ SIGTAP/Datasus
pequenas avancado (03.04.02.021-4)
Eventos adversos 2 grau 3, relacionados a quimioterapia -
. ME[\l SAL - . 18,921 SIGTAP/Datasus
Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente
oncoldgico (03.04.10.001-3)
Acompanhamento do paciente durante o tratamento -
MENSAL
Consulta médica em atencdo especializada
Dosagem de Transaminase glutamico-oxalacetica (mensal)
Dosagem de Transaminase glutamico-piruvica (mensal)
Dosagem de bilirrubina total e fracoes (mensal)
Dosagem de desidrogenase latica (mensal)
Dosagem de gama-glutamil-transferase (mensal)
Dosagem de 5-nucleotidase (mensal) 64,11 SIGTAP/Datasus
Hemograma completo (mensal)
Dosagem de calcio (mensal)
Dosagem de sédio (mensal)
Dosagem de fosforo (mensal)
Dosagem de amilase (mensal)
Determinacdo de tempo e atividade da protrombina
(mensal)
TC de térax (cada seis meses)
Custo com Progressao
Atendimento de pacientes em cuidados paliativos
Consulta médica em atencdo especializada (mensal)
TC de térax (cada dois meses)
TC de cranio (cada dois meses)
RADIOTERAPIA DE TRAQUEIA, BRONQUIO, PULMAO, 5.160,70 SIGTAP/Datasus
PLEURA E MEDIASTINO
Pesquisa de antigeno carcinoembrionario (trimestral)
QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE CELULAS
NAO PEQUENAS AVANCADO

Tratamento clinico de paciente oncolégico (hospitalizagdo)
Fonte: elaboracdo prépria. !Diferentes taxas de eventos adversos entre os grupos contribuem para a diferenga de custo.

Os custos relacionados aos eventos adversos na populagao sem tratamento prévio foram
imputados considerando as taxas e eventos adversos de grau >3 relatado no estudo ALEX

&3

SOVERND FEDERAL

£ Conitec sonn 5 B Al

umiio g arcougTRUCED



e PROFILE 1029, e os custos relacionados aos eventos adversos na populacdo
previamente tratada foram imputados considerando as taxas e eventos adversos de grau

>3 relatado no estudo ALUR. Os valores com os eventos adversos foram multiplicados
primeiramente pelo custo de R$45,93( 03.04.10.001-3 — Tratamento de intercorréncias
clinicas de paciente oncolégico) e multiplicado pela taxa de eventos entre os grupos
(dados dos estudos clinicos).

4.8 Moeda, data de pregos e conversoes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS), considerando
consultas realizadas em dezembro de 2022. Conversdes de moeda ndo foram realizadas.

4.9 Racional e descricao do modelo

Uma andlise de sobrevida particionada (PartSA) foi escolhida para avaliacdo de custo-
efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU).
A andlise de sobrevida particionada seguiu o modelo conceitual apresentado na

Figura 8, com os respectivos estados de saude: livre de progressdo, pds progressdo e
morte. A PartSA utiliza dados provenientes de curvas de sobrevida ndo mutuamente
exclusivas, dependentes do tempo. As estimativas de sobrevida global (SG) e sobrevidas
livre de progressdao (SLP) foram extraidas das curvas de Kaplan-Meier através da
digitalizacdo no software WebPlotDigitizer (versao 4.6).

p i

Sobrevida Livre

de progressao

Progressao
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Figura 8. Modelo conceitual da avaliacdo econdmica considerando estados de saldde. Fonte:
elaboracdo prépria.

A PartSA foi a analise escolhida, em detrimento dos estados transicionais de Markov, pela
possibilidade do uso, no primeiro caso, de dados extraidos diretamente das curvas de SG
e SLP dos estudos, para calculo da populacdo nos estados de saude. Por outro lado, um
modelo de estados transicionais necessitaria de probabilidades, ou dados suficientes
para o calculo das probabilidades de transicdo, como por exemplo dados desagregados
de obitos provenientes do estado livre de progressdao e ébitos provenientes de cada
estado pds-progressdo, enquanto os estudos recuperados neste relatério apresentam
SG, que é a somatdria de todos os dbitos observados na populacdo em andlise. Além
disso, a SG para os pacientes em uso de alectinibe ndo foi atingida, portanto a PartSA
permite que os dados do periodo do estudo sejam extrapolados, utilizando calculos
parameétricos que considerando a tendéncia projetam curvas para horizontes temporais
além do periodo do estudo (14).

A adequacdo das curvas se deu através de inspecdo visual primeiramente, seguida de
teste AIC/BIC, que avalia a robustez da curva, sendo que utilizam da verossimilhanca para
ajuste da curva e o modelo com menor valor de AIC (critério de informacdo de Akaike)
e/ou BIC (Critério Bayesiano de Schwarz) é considerado o modelo de melhor ajuste.

A proporcdo de pacientes no estado de saude ‘ébito’ é calculada por 1-SG, enquanto a
proporc¢do de pacientes do estado ‘progressao’ subtrai-se SLP da SG. Por fim, o estado
‘livre de progressado’ ira receber os dados da SLP, que ja estd no formato proprio para
uso.

E importante ressaltar que uma das premissas da PartSA, é que os pacientes n3o
retornam ao estado de saude anterior.

4.10 Pressupostos do modelo

Como é inerente aos modelos econdmicos, foi necessario assumir algumas premissas
para a conducdo da avaliacdo econémica, o que pode representar limitacdes a validade
externa da analise.

. Para conducdo das andlises, todos os tratamentos foram considerados até a
progressao da doenca ou 6bito;

= O custo do tratamento de intercorréncia clinica de paciente oncoldégico, foi
imputado para todos os eventos adversos de grau >3;

= Para populacdo_sem tratamento prévio. Devido a falta de dados diretos para a

comparacao do alectinibe vs. quimioterapia, foi necessario ajuste do lambda,
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considerando o lambda ja calculado do alectinibe pelos autores do relatério. S6 entdo, as
curvas de sobrevida foram extrapoladas (15).

4.11 Analises de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic sensitivity
analysis) e deterministica univariada (tornado).

Para a PSA foram executadas 1.000 simulacdes em que todos os parametros variaram,
obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita fungdes validadas na
literatura. Foram consideradas as seguintes fun¢des para representar o comportamento
das variaveis: distribuicdo beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e gama para
distribuicbes com valores variando de 0 a infinito.

Os resultados foram apresentados em graficos de dispersao representando os planos de
custo-efetividade incrementais, bem como em curvas de aceitabilidade de custo-
efetividade (CEAC). Para construcdo das CEAC foram considerados valores de limiar de
custo-efetividade conforme recomendado pela Conitec (RS 40.000,00 por QALY e RS
35.000,00 por AV ganho) (16), sendo variados entre uma e trés vezes o valor de
referéncia.

Além disso, as andlises de sensibilidade deterministica univariadas foram apresentadas
em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variacdo de cada parametro foi
definida com base na variacdo identificada nos estudos; quando a variacdo ndo estava
disponivel, uma variagao de +20% foi assumida, conforme Tabela 5 e Tabela 6. Destaca-
se que o valor maximo da utilidade da SLP, foi adicionada manualmente, seguindo os
dados de um estudo transversal brasileiro que apresentou a média das utilidades, através
do questiondrio EQ-5D, para a populacdo brasileira com idade entre 55-59 anos (idade
da coorte ndo tratada previamente) e idade entre 53-56 anos (idade da coorte tratada
previamente foi de aproximadamente 0,76 (9).

Tabela 19 Parametros variados na andlise de sensibilidade deterministica para o desfecho QALY

Parametro Deterministico Minimo
Taxa_desconto_aplicada 0,050000 0,0400 0,0600 Diretriz Brasileira
de avaliacdo
econbmica,2014(1)
Corregdao_SLP_QT 5,555600 4,4444 6,6667 Parametros

ajustado com base
em Luo,2022(15)
Corregdo_SG_QT 2,325581 1,8605 2,7907 Parametros
ajustado com base
em Luo,2022(15)

SessGes de radioterapia 5,000000 1,0000 10,000 Opinido de
especialista
Taxa uso de primeira 0,6900 0,5520 0,8280 Araujo,2018 (13)

linha de tratamento
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Corregdo_tripartite 1,0000 1,0000 2,8000 Plano internacional
de contabilidade,

2018 (17)
Taxa_positividade_ALK 0,040000 0,0320 0,0480 Araujo,2018 (13)
SLP 0,670000 0,5360 0,7600 Nafess,2008 (10)
Doenga em progressdo 0,470000 0,3760 0,5640 Nafees,2008(10)
Alectinibe 23.762,03 19.009,63,74 33.597,93 BPS/SIASG;
Quimioterapia* 1.120,03 896,02 1.344,03 SIGTAP/Datasus
Crizotinibe * 14.375,57 11.500,45 34.320,33 /BPS/SIASG
Diagnostico ALK+ 3.288,00 2.630,40 3.945,60 SIGTAP/Datasus
Acompanhamento 64,11 51,28 76,93 SIGTAP/DDT
tratamento vigente
Custo com progressao 3.391,65 2.713,32 4.069,98 SIGTAP/Datasus
pacientes ndo tratados
Custo com progressao 5.160,70 4.128,56 6.192,84 SIGTAP/Datasus

pacientes tratados
Fonte: elaboragdo prépria. * foram incluidas apenas nas respectivas comparacgdes. ** Maior custo de aquisicdo
segundo BPS/SIASG

Tabela 20 Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica para o desfecho AV.

\ Pardmetro Deterministico Minimo Maximo Fonte
Diretriz Brasileira
Taxa_desconto_aplicada 0,050000 0,0400 0,0600 de avaliagdo

econdmica,2014(1)
Plano internacional

Corregdo_tripartite 1,0000 1,0000 2,8000 de contabilidade,
2018 (17)
Sessdes de radioterapia 5,000000 1,0000 10,000 Opinido de
especialista
Taxa_positividade_ALK 0,040000 0,0320 0,0480 Araujo,2018 (13)
U Ol 5] 0,6900 0,5520 0,8280 Araujo,2018 (13)
de tratamento
Alectinibe 23.762,03 19.009,63,74 = 33.597,93** BPS/SIASG;
Quimioterapia* 1.120,03 896,02 1.344,03 SIGTAP/Datasus
%k
Crizotinibe * 14.375,57 11.500,45 34.320,33 /BPS/SIASG
Diagnostico ALK+ 3.288,00 2.630,40 3.945,60 SIGTAP/Datasus
Acompanhamento 64,11 5128 76,93 SIGTAP/DDT
tratamento vigente
Custo com progressao 3.391,65 2.713,32 4.069,98  SIGTAP/Datasus
pacientes ndo tratados
Custo com progressdo 5.160,70 4.128,56 6.192,84  SIGTAP/Datasus
pacientes tratados
Parametros
Corregao_SLP_QT 5,555600 4,4444 6,6667 ajustado com base
em Luo,2022(15)
Parametros
Corregdo_SG_QT 2,325581 1,8605 2,7907 ajustado com base

em Luo,2022(15)
Fonte: elaboragdo prépria. * foram incluidas apenas nas respectivas comparagdes. ** Maior custo de aquisicdo
segundo BPS/SIASG
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Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (18,19), foi realizada validacado
interna dos dados, por meio da avaliagdo em duplicata, a fim de certificar que todas as
equacBes foram descritas corretamente, bem como validacdo externa do tipo
dependente, a qual identifica se o modelo é capaz de reproduzir as informacgdes utilizadas
para a construcdo dele.
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5. RESULTADOS

Para a populacdo ndo tratada previamente e que recebeu alectinibe como intervencao,
o teste AIC/BIC indicou a maior robustez das curvas de extrapolagdo ao utilizar a curva
exponencial para as sobrevidas. Para SG, o teste AIC/BIC corrobora a inspecdo visual,
sendo também a derivacdo que mais se aproxima do zero (menor drea sob a curva),
conforme apresentado na Figura 9. O KM para a quimioterapia ndo estava disponivel por
comparacao direta, mas através da comparacdo indireta elaborada neste relatério
através de uma metanalise em rede, foi realizada um ajuste utilizando o calculo proposto
por Luo e colaboradores(15) para os parametros intercepto (y) e escala (A) seguindo a
seguinte férmula: A QT= A alectinibe x HR da QT vs alectinibe. Também, y da QT =y do
alectinibe, sendo possivel realizar a extrapolagdo das curvas (Fig 2).

Sobrevida Global - alectinibe Sobrevida Global - crizotinibe
100% 100%
75% 75%
50% 50%
25% \\\H“\"“H‘,_‘_‘ — 25%
0% 0%

0 40 80 120 160 200 240 280 320 360 (1] 40 80 120 160 200 240 280 320 360

exponential weibull lognormal  ——loglogistic ——KM estimado exponential weibull lognormal ——loglogistic ~——KM estimado

Sobrevida Global - QT
100%

75%

50%

25%

0%

——exponential ——weibull lognormal loglogistic

Figura 9. Curvas de extrapolacdo para sobrevida global para pacientes ndo tratados previamente

Para a sobrevida livre de progressdo em pacientes ndo tratados previamente, é
apresentado um cenario na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.. Novamente, o
teste AIC/BIC demonstra menores valores para a extrapolacdo utilizando estatistica
paramétrica exponencial e, portanto, aponta maior robustez para a derivacdo utilizada
na curva exponencial.
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Sobrevida Livre de Progressao - alectinibe Sobrevida Livre de Progressao - crizotinibe

e

100%
- 75%
50% 50%
255 25%
0% 0% —
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
—exponential welbull lognormal —loglogistic ——KM estimado —exponential weibull lognormal  —loglogistic - ——KM estimado

Sobrevida livre de progressdo - QT
100%

75%

50%

25%

0%

0 20 40 60 80 100 120

| —exponential ——weibull ——lognormal loglogistic

Figura 10. Curvas de extrapolagdo para sobrevida livre de para pacientes ndo tratados
previamente.

O mesmo teste AIC/BIC foi utilizado para a avalicdo da sobrevida global em pacientes que

falharam com crizotinibe e que receberam alectinibe a extrapolacdo da curva é
apresentado na Figura 4.

Sobrevida Global- Quimioterapia
100%

Sobrevida Global- Alectinibe

100%
75% 75%
50% 50%
25% 25%

—_— —
0% T — 0% T —
0 40 80 120 160 200 240 280 320 360 [ 40 80 120 160 200 240 280 320 360
——exponential welbull lognormal  ——logloglstic  ——KM estimado ——exponential weibull

lognormal  —loglogistic ~——KM estimado

Figura 11. Curvas de extrapolacdo para sobrevida global em pacientes que falharam com
crizotinibe.
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Para a sobrevida livre de progressdo em pacientes que falharam com crizotinibe, é
apresentado um cenario na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.. Novamente, o
teste AIC/BIC demonstra menores valores para a extrapolacdo utilizando estatistica
paramétrica exponencial, com excecdo da sobrevida livre de progressdo da QT e,
portanto, aponta maior robustez para a derivacdo utilizada na curva exponencial.

Sobrevida livre de progressio- Ouimioterapia Sobrevida livre de progressdo- Alectinibe
100% 100%

25% 25%
0% 0%

0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120

~—exponential ——welibull lognormal  ——loglogistic ~==KM estimado

loglogistic ——KM estimado

Figura 12. Curvas de extrapolacdo para sobrevida livre de progressdo em pacientes que falharam
com crizotinibe.

Para a populacdo ndo tratada previamente, o resultado das analises de custo-efetividade e custo-

utilidade, para o horizonte temporal de 20 anos, demonstrou que alectinibe para pacientes com
CPCNP avancado ou metastatico ALK+ apresentou maior beneficio clinico a um maior custo total
de tratamento quando comparado a crizotinibe, apresentando a razdo de custo efetividade
incremental (RCEI) de RS 687.395,03 e RS 483.385,39 para QALY e AV ganho, respectivamente.
Os valores incrementais de QALY e AV ganho com uso do alectinibe foram de respectivamente
0,97e 1,38.

Quando o tratamento com alectinibe foi comparado a quimioterapia, foi identificada a RCEI de
RS 510.586,45 e RS 333.227,13 para QALY e AV ganho, respectivamente. Os valores incrementais
de QALY e AV ganho com uso do alectinibe foram de respectivamente 1,58 e 2,41. Os resultados
sdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 21. Custos, desfechos e RCEI por paciente para a andlise de custo-efetividade/utilidade
(em pacientes ndo tratados previamente).

Estratégia Custo Custo Efetividade 1 Efetividade incremental 1~ Efetivida Efetivida RCEI 1 RCEI 2
(RS) incremental (QALY) (QALY) de 2 de QALY AVG

(AVG) increme
ntal 2
(AVG)

Alectinibe RS R$804.387,51 2,89 1,58 4,95 2,41 R$510.58 R$333.22
R$896.59 6,45 7,13
8,97
Quimioter R$92.211, 1,31 2,54
apia 46
Crizotinibe R$227.95 R$668.647,23 1,92 0,97 3,57 1,38 R$687.39 R$483.38
1,74 5,03 5,39
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Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: AVG: anos de vida ganhos; QALY: ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo
de custo-efetividade incremental.

Embora existam limitacdes para as analises de sensibilidades probabilisticas em PartSA,
visto que as transi¢des entre os estados de salde ndo sdo alteradas na analise, nota-se
acentuada dispersdo e, consequente, incerteza. Desta forma, é importante ponderar a
validade desta andlise de sensibilidade, uma vez que somente os custos e os valores de
utilidade variam simultaneamente, influenciando nos resultados apresentados na Figura
6.

a) b)
RS 2.000.000 R$ 2.000.000
RS 1.600.000 R$ 1.600.000
[ ]
[ )
+ RS 1.200.000 = R$ 1.200.000
- -
c c
Q (]
£ R$800.000 £ RS 800.000
S S
£ ) £
§ RS 400.000 g RS 400.000
3 3
(e) o
RSH R&-0
-1,50 -0,50 0,50 1,50 2,50 -3,00 -2,00 -1,00 Op0O 1,00 2,00 3,00 4,00
-RS$ 400.000 -R$ 400.000
Efetividade incremental Efetividade incremental
c) d)
RS 2.000.000 RS 2.000.000
RS 1.600.000 RS 1.600.000
° @
+ R$1.200.000 + RS 1.200.000
€ €
] [ ] ]
£ R$800.000 £ R$800.000
3] 3]
£ £
S R$400.000 o R$400.000
3 3
(S (S
[oYallaY RN
LAY v A vy
-0,50 0,po 0,50 1,00 1,50 -0,50 0,p0O 0,50 1,00 1,50 2,00
-RS$ 400.000 -RS 400.000
Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura 13. Gréficos de dispersdo da andlise probabilistica. a) anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) ganhos para
alectinibe vs. QT; b) anos de vida (AV) ganhos para alectinibe vs. QT; ¢) QALY ganhos para alectinibe vs. crizotinibe; d)
AV ganhos para alectinibe vs. crizotinibe.

Fonte: elaboracdo prépria.
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Além disso, considerando o limiar de custo-efetividade recomendado pela Conitec, os
graficos das curvas de aceitabilidade, apresentados a seguir, demonstram que o
tratamento de pacientes com CPCNP avancado ou metastatico ALK+ com alectinibe em
primeira linha ndo é custo-efetivo para nenhuma das comparacdes, independentemente
do limiar de disposicdo a pagar (um a trés vezes o valor de referéncia), para ambos os
desfechos, QALY ou AV ganho (Figura 7). Sendo necessario, de acordo com os limiares
adotados no SUS, uma reducdo de 77% do preco praticado no BPS (RS 5.460,94), o que
resultaria em uma RCEl de RS 119.668,89/QALY para se tornar custo-efetivo quando
comparado a QT e uma reducdo de 70% no preco praticado no BPS (RS 7.360,39), o que
resultaria em uma ICER de RS 120.047,82 para se tornar custo-efetivo quando
comparado ao crizotinibe.

a) b)
Quimioterapia Alectinibe Quimioterapia Alectinibe
1,20 1,20
1,00
- <>,: < <2( 1,00
= e 5
g 0,80 & 0,80
M 4
80 060 o 50,60
= 23
[w]
SO 040 S 4040
= <
2 g 0,20 é go,zo
o g
2 z§ 0,00 E go 00
o 0 40.000 80.000 120.000 !
Disposigdo a pagar (limiar) 0 A35'0A09 70'009 . 105.000
Disposigdo a pagar (limiar)
c) d)
Crizotinibe Alectinibe 120 Crizotinibe Alectinibe
1,20 )
< 1,00 < <2( 1,00
< 2 x £
= 080 9 e 0,80
n W
oy 2 20,60
a o 0,60 w 5
w 5 (o
a3 <0
<35 040 S ;040
= 2 2020
g E 0,20 é 9( 4
2
g— l§ 000 & gopo 0 35.000 70.000 105.000
o 0 40.0Q0~ 80'009 . 120.000 Disposigdo a pagar (limiar)
Disposigdo a pagar (limiar)

Figura 14. Curvas de aceitabilidade de custo-efetividade da anélise probabilistica. a) ano de vida ajustado pela qualidade
(QALY) para alectinibe vs. QT, b) anos de vida ganhos (AVG) para alectinibe vs. QT, ¢) QALY para alectinibe vs. crizotinibe,
d) AVG para alectinibe vs. crizotinibe.

Fonte: elaboragdo propria.

Através da analise de sensibilidade univariada deterministica, custo com alectinibe e
utilidade em SLP para o desfecho QALY, considerando a comparacdo alectinibe vs. QT,
foram os parametros que mais impactaram na RCEIl, conforme apresentado na Figura 8.
Para a comparacao alectinibe vs. crizotinibe, o custo com alectinibe, seguido dautilidade
emSLP foram os parametros que mais impactaram na RCEl, conforme Figura 9. Ja para o
desfecho AV ganho, o custo do alectinibe, seguido da correcdo da SG para aQT foram os
parametros que mais impactaram na RCEl para a comparacdo alectinibe vs.
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quimioterapia. Ja para a comparacdo alectinibe e crizotinibe, os parametros que mais

impactaram na RCEI foram o custo do alectinibe e custo do crizotinibe, como apresentado

nas Figuras 10 e Figura 11.

Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: QALY (Alectinibe vs Quimioterapia)

Custo_Alectinibe

Utilidade_SLP

Corregdo_SG_QT
Taxa_desconto_aplicada
Corregdo_SLP_QT
Utilidade_doenga_em_progressdo
Corregdo_tripartite

Sessdes de radioterapia
Custo_progressao
Custo_Quimioterapia
Custo_acompanhamento_tratamento
Taxa_positividade_ALK
Custo_Crizotinibe

Taxa uso de primeira linha de tratamento

RS 327.175,00

M Limite Superior

RS 4521355)59% RS 628.410,42
RS 468.326)SIMNRSIS891757,57
RS 497.539,97MMRS 523.472,20
R$ 503.197,28 MMRS 521.872,99
RS 504.280,55 MM R$ 517.052,06

R$510.586,45 1 RS 515.808,80

R$508.311,33 W R$513.430,35
R$509.503,60 ¢ R$511.669,31
R$ 509.557,88 ! R$511.615,02
R$510.141,01 | R$511.031,90
| R$510.586,45
RS 510.586,4R$ 510.586,45
| R$510.586,45

RS 627.175,00

Razdo de Custo-Efetividade Incremental

Figura 15. Diagrama de tornado (desfecho: QALY ganho; alectinibe vs. QT). Fonte: elaboracdo

propria.
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Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: QALY (Alectinibevs Crizotinibe)

M Limite Superior

Custo_Alectinibe R$522.816,14 RS$1.028.018,55
Utilidade_SLP RS 596.410JISILNRSISS31766/68
Corre¢do_tripartite NRS4451040/9798 RS 687.395,03
Custo_Crizotinibe RSI50813514200 RS 713.204,84
Taxa_desconto_aplicada RS 667.668,47 MRS 706.911,69
Utilidade_doenga_em_progressdo RS 672.467,25 Ml RS 703.000,60
SessOes de radioterapia R$ 682.346,52 RS 691.433,84
Custo_progressdo RS 685.472,74 | RS 689.317,32
Custo_acompanhamento_tratamento R$ 686.762,82 | RS 688.027,24
Taxa_positividade_ALK R$ 687.395,03
Custo_Diagnostico ALK+ R$ 687.395,03
Custo_Quimioterapia R$ 687.395,03
Corregdo_SG_QT R$ 687.395,03
Corregao_SLP_QT RS 687.395,03

RS 178.016,00 RS 478.016,00 RS 778.016,00 RS 1.078.016,00

Razédo de Custo-Efetividade Incremental

Figura 16. Diagrama de tornado (desfecho: QALY ganho; alectinibe vs. crizotinibe). Fonte:
elaboragédo prépria.

Anédlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: AV (Alectinibe vs Quimioterapia)

M Limite Superior ™ Limite Inferior

Custo_Alectinibe R$ 266 /907,840 RS1470:485,971
Corregdo_SG_QT RS 294.207)60MIRS415136,16
Taxa_desconto_aplicada R$ 321.641,55 Bl RS 344.842,38
Corregdo_tripartite | R$338.833,432
Sessdes de radioterapia R$331.742,30 | R$335.083,16
Corregdo_SLP_QT R$332.199,31 | R$334.752,52
Custo_progressdo R$332.520,42 | R$333.933,84
Custo_Quimioterapia R$ 332.555,85 | RS 333.898,41
Custo_acompanhamento_tratamento R$ 332.936,41 R$ 333.517,84

Taxa_positividade_ALK RS 333.227,13

Custo_Diagnostico ALK+

R$ 333.227,13

R$ 106.763,00 R$ 406.763,00 R$ 706.763,00

Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura 17. Diagrama de tornado (desfecho: AV ganho, alectinibe vs. QT). Fonte: elaboracdo propria.
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Anédlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: AV (Alectinibe vs Crizotinibe)

M Limite Superior M Limite Inferior

Custo_Alectinibe R$367.651,31 = R$722.916,41
Custo_Crizotinibe R$3570479,530 8 R$501.535,20
Taxa_desconto_aplicada R$464.230,33 I R$502.640,06
Sessbes de radioterapia R$479.835,21 — R$486.225,54
Custo_progressdo R$482.033,62 | R$484.737,17
Custo_acompanhamento_tratamento R$482.940,81 | R$483.829,97

Taxa_positividade_ALK R$483.385,39

Custo_Diagnostico ALK+

R$483.385,39
R$483.385,39

Custo_Quimioterapia

Corre¢do_SG_QT R$483.385,39

Correcdo_SLP_QT

R$483.385,39

RS 125.184,00 RS 425.184,00 RS 725.184,00 RS 1.025.184,00
Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura 18. Diagrama de tornado (desfecho: Anos de vida ganho; alectinibe vs. crizotinibe).
Fonte: elaboracdo prépria.

Para a populacdo que falhou com crizotinibe, o resultado das analises de custo-efetividade e

custo-utilidade, para o horizonte temporal de 20 anos, demonstrou que alectinibe para pacientes
com CPCNP avancado ou metastatico ALK+ apresentou maior beneficio clinico a um maior custo
total de tratamento quando comparada a quimioterapia, apresentando a RCEl de
R$1.095.578,45e RS 997.681,21para QALY e AV ganho, respectivamente. Os valores incrementais
de QALY e AV ganho com uso do alectinibe em segunda linha de tratamento foram de

respectivamente 0,29 e 0,15.

Tabela 22. Custos, desfechos e RCEl para a analise de custo-efetividade/utilidade (em pacientes
que falharam com crizotinibe).

Estratégia  Custo Custo Efetividade 1 Efetividade Efetivid  Efetivid RCEI 1 RCEI 2
(RS) incremental (QALY) incremental 1 (QALY) ade 2 ade QALY :\%
(RS) (AV) increme (RS) (RS)
ntal 2
(AV)
Alectinibe = 471.46 322.344,47 1,56 0,29 2,74 0,15 1.095.57 | 997.68
5,01 8,45 1,21
Quimiote 149.12 1,26 2,59
rapia 1,15

Fonte: elaboragdo proépria. Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de
custo-efetividade incremental.
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Embora existam limitacBes para as analises de sensibilidades probabilisticas em PartSA,
visto que as transicles entre os estados de salde ndo sdo alteradas na andlise, nota-se
acentuada dispersdo, e consequente incerteza. Desta forma, é importante ponderar a
validade desta andlise de sensibilidade, uma vez que somente os custos e os valores de
utilidade variam simultaneamente, influenciando nos resultados apresentados na Figura
12.

a) b)
RS 800.000 R$ 800.000
@,

= RS 400.000 |@, = R$400.000
E RS6 o RSO
E -0,20 0,p0 0,20 0,40 0,60 £ -0,05 o0 0,05 0,10 0,15 0,20
o-— [=]
g -R$ 400.000 g -R$ 400.000
3
o Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura 19. Graficos de dispersdo da andlise probabilistica. a) anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY) ganhos para alectinibe vs. QT; b) anos de vida (AV) ganhos para alectinibe vs. QT.

Além disso, considerando o limiar de custo-efetividade recomendado pela Conitec, os
graficos das curvas de aceitabilidade de custo-efetividade, apresentados a seguir,
demonstram que o tratamento de pacientes com CPCNP avangado ou metastatico ALK+
com alectinibe em segunda linha ndo é custo-efetivo para nenhuma das comparacdes,
independentemente do limiar de disposicdo a pagar (um a trés vezes o valor de
referéncia), para ambos os desfechos, QALY ganho ou AV ganho (Figura 13). Sendo
necessario, de acordo com os limiares adotados no SUS, uma reducdo de 75% do preco
praticado no BPS (R$5.935,80), o que resultaria em uma ICER de RS 116.984,69/QALY
para se tornar custo-efetivo quando comparado a QT.

a) b)
Quimioterapia Alectinibe Quimioterapia Alectinibe

1,20 1,20

< 100 < S 100
< = ol
o = w o

w 0,80 Y 150,80
2 84
80 w 5

w & 0,60 2 30,60
<3 S 5
A

= g 040 2 $040

>

2 5 8.2

0. 020 & 50,20
£9 =3

© 0,00 0,00

0 40.000 80.000 120.000 0 35.000 70.000 105.000
Disposigdo a pagar (limiar) Disposicdo a pagar (limiar)
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Figura 20. Curvas de aceitabilidade de custo-efetividade da analise probabilistica multivariada. a) ano de

vida ajustado pela qualidade (QALY) para alectinibe vs. QT, b) anos de vida (AV) para alectinibe vs. QT.

Através da andlise de sensibilidade deterministica, a utilidade em SLP, custos com

alectinibe e utilidade da doenca em progressdao para o desfecho QALY e o custo com

progressao para o desfecho AV ganho, foram os parametros que mais impactaram na

RCEI, conforme apresentado na Figura 14 e Figura 15.

Anédlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: QALY (Alectinibe vs Quimioterapia)

M Limite Superior

Utilidade_SLP

Alectinibe
Utilidade_doenga_em_progressdo
Custo com progressdo
Taxa_desconto_aplicada
Corregdo_tripartite

Quimioterapia
Acompanhamento_pds_tratamento

Taxa_positividade_ALK

R$ 325.116,00

R$ 812790781 R$2.221.16823

RS 834.483)310 IRSINIGIEMSE 53
RS 838.395 740 IIRSHIGE086 4,20
R$ 1.055.159,51 [ R$ 1.135.997,39
R$ 1.084.304,31 |
R$ 1.077.528,63 | R$1.095.578,45
R$ 1.093.436,11 | R$1.097.720,79
R$ 1.094.996,62 | R$1.096.160,29

| R$1.095.578,45

R$ 1.325.116,00

RS 2.325.116,00

Razao de Custo-Efetividade Incremental

R$ 3.325.116,00

Figura 21. Diagrama de tornado (desfecho: QALY ganho). Fonte: elaboracdo prépria.
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: AV (Alectinibe vs Quimioterapia)

M Limite Superior M Limite Inferior

Custo com progressao R_-,O9
Taxa_desconto_aplicada RS 954.319,07llIR$ 1.000.831,93
Corregdo_tripartite RS 977.68.B$ 1.014.874,58
Quimioterapia R$ 973.548,62 | R$981.813,81
Acompanhamento_pds_tratamento RS 977.444,45 | R$977.917,98
Alectinibe RS$ 977.681,21
Taxa_positividade_ALK RS 977.681,21
RS 471.909,00 RS 1.471.909,00

Razédo de Custo-Efetividade Incremental

Figura 22. Diagrama de tornado (desfecho: Anos de vida ganho). Fonte: elaboracdo prépria.

6. CONCLUSOES

A andlise de custo-efetividade/utilidade demonstrou que a incorporacdo do alectinibe
como primeira linha parece resultar em beneficio clinico incremental comparado a
guimioterapia e ao crizotinibe, com maior efetividade, mas com custo incremental acima
do limiar de custo-efetividade adotado pelo SUS. Da mesma forma, para pacientes que
apresentaram falha no tratamento com crizotinibe, a incorporacao de alectinibe parece
resultar em beneficio clinico e elevado custo incremental, comparado a quimioterapia.

Esta avaliacdo econOmica apresenta algumas limitacdes:

° Devido a escassez de informacdo e aos valores de utilidade reportados nos
estudos serem maiores do que a utilidade da populagdo brasileira, optou-se por utilizar
os dados do estudo conduzido por Nafees, no qual se obtiveram valores de utilidade com
base na sociedade do Reino Unido para diferentes estdgios do CPCNP e diferentes

toxicidades de grau IlI-IV. Este estudo utilizou questionario de qualidade de vida com
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utilidade definida pelo método Standard Gamble, em pacientes em segunda linha de
tratamento;

° Devido a falta de estudos avaliando comparagdes diretas entre alectinibe vs.
quimioterapia (estudos head to head) para tratamento de primeira linha, as magnitudes
de efeito relativas para os desfechos em saude utilizados no modelo foram extraidas de
estudos de comparacdo indireta (metanalise em rede). A extrapolacdo da curva de

sobrevida para esta comparacdo, também precisou ser adaptada;
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MATERIAL SUPLEMENTAR 3 — IMPACTO ORGAMENTARIO

Andlise Impacto Orcamentario
Alectinibe para o tratamento do cancer de pulmao de células ndo pequenas
localmente avangado ou metastatico cujos tumores expressam rearranjo no

gene ALK em pacientes ndo tratados previamente ou apds falha com
crizotinibe

Brasilia - DF
2023
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APRESENTACAO

Este documento se refere a analise de impacto orcamentario (AlO) referente a
uma possivel incorporagdo do alectinibe para o tratamento do cancer de pulmao de
células ndo pequenas localmente avangado ou metastatico cujos tumores expressam
rearranjo no gene ALK em pacientes ndo tratados previamente ou que progrediram em
tratamento com crizotinibe, no Sistema Unico de Satde (SUS). Esta é uma demanda da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS). Esta
avaliacdo foi elaborada pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do
Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da

Conitec, como parte do processo de atualizagao das DDTs do Cancer de Pulmao.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. INTRODUGCAO

3.1 Racional da analise

Esta avaliacdo tem como objetivo estimar o impacto orcamentdrio de uma possivel
incorporacdo do alectinibe ao Sistema Unico de Saude (SUS). Na anélise foram utilizados
como comparadores os tratamentos com quimioterapia a base de platina ou com
crizotinibe em pacientes com CPCNP avancado ou metastatico ALK+, que ndo haviam
recebido tratamento prévio ou progrediram em tratamento com crizotinibe.

Para as analises de impacto orcamentario (AlO) foi elaborado um modelo no Microsoft
Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). O desenho do estudo seguiu
as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentario (AlO) do
Ministério da Saude (MS) (1).

4. METODOS

4.1 Populagao

A populacdo considerada foi a de pacientes diagnosticados com CPCNP avancado ou
metastatico ALK+, que ndo receberam tratamento prévio ou que progrediram em
tratamento com crizotinibe. Neste relatério as analises foram apresentadas
separadamente para cada uma das duas populacdes previamente citadas.

Para o calculo da populagdo elegivel, em ambas as analises, foram utilizados os dados
extraidos da Sala Aberta de Situacdo de inteligéncia em Saude (SABEIS). Foram resgatadas
todas as informacgdes disponiveis na SABEIS, considerando a quantidade de usudrios no
SUS pelo procedimento (QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE CELULAS NAO
PEQUENAS AVANCADO - cédigo 03.04.02.021-4) entre 2017 e 2021 utilizado para o
tratamento de pacientes com CPCNP em estdgio avancado ou metastatico em primeira
ou segunda linhas. Destaca-se que a Conitec recomendou recentemente a incorporagao
do medicamento crizotinibe para tratamento de CPCNP ALK+, para o qual, entretanto,

ainda ndo ha dados de consumo.
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Quadro 24. Série histérica da populagdo com CPCNP avangado ou metastatico em uso de

guimioterapia no SUS no periodo de 2017 a 2021.

Populagdo brasileira Usuérios de quimioterapia Fonte
2017 206.804.741 8.790
2018 208.494.900 8.954 SABEIS,
2019 210.147.125 9.309 2020
2020 211.755.692 9.505
2021 213.317.639 9.829

Fonte: elaborag3o propria.

Considerando os dados extraidos da SABEIS, projetou-se o nimero de usuarios utilizando

regressao linear para a estimativa dos anos seguintes, conforme apresentado na Figura

23.
Demanda aferida
12.000 -
......................
10.000 - e ® @
‘........-."
n 8.000 -
] ® Populagdo aferida
g 6000 565 04 521518
'S Y 5262,9%- ® Populacio estimada
S 4.000 | R2=0,9885
= 5,000 y=262,9x-521518 ceeeeeees Linear (Populagdo aferida)
. T 2 _
0 RE=1 Linear (Populagdo estimada)
20172018 2019202020212022 20232024 20252026 2027
Ano

Figura 23. Estimativa da populagdo baseada na demanda aferida. Fonte: elaboragdo propria.

A estimativa da populacdo elegivel para tratamento com alectinibe em pacientes nao
tratados previamente foi realizada considerando a quantidade de usudrios no SUS por
procedimento (QT — cdédigo 03.04.02.021-4) utilizados para o tratamento de pacientes
com CPCNP no periodo de 2017 a 2021. Também se utilizaram os valores das taxas de
pacientes com CPCNP em uso de primeira linha de tratamento e os valores da taxa de

positividade do gene ALK, que foram extraidos do estudo de Araujo e colaboradores (2).
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O Quadro 2 apresenta o detalhamento do calculo da populacdo ndo tratada previamente

elegivel.

Quadro 2. Demonstragdo do calculo do quantitativo de pacientes elegiveis ndo tratados

previamente
Estimativa populacional Ano 3 Ano 4 Fonte
Pacientes com CPCNP avangado . Demanda
10.329 10.592 10.855  11.118  11.381
ou metastatico aferida
Pacientes em uso de primeira Q¢ Ar?;mujo,2018
7.127 7.308 7.490 7.671 7.853
linha de tratamento (2)
Pacientes com CPCNP ALK Araujo,2018
285 292 300 307 314
positivo (2)
Populagdo elegivel 285 292 300 307 314

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: CPCNP: Cancer de Pulmdo Células Ndo Pequenas.

A estimativa da populacdo elegivel para tratamento com alectinibe em pacientes que

falharam com crizotinibe foi também elaborada considerando a quantidade de usuarios

no SUS por procedimento (QT — cédigo 03.04.02.021-4) utilizado para o tratamento de

pacientes com CPCNP no periodo de 2017 a 2021. Também se utilizou a taxa de pacientes

com CPCNP em linhas de tratamento subsequentes e a taxa de positividade do gene ALK,

que foram extraidas do estudo de Araujo e colaboradores. O Quadro 3 apresenta o

detalhamento do cdlculo da populacdo elegivel que falhou com crizotinibe.

usug
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Quadro 3. Demonstracdo do calculo do quantitativo de elegiveis para tratamento com alectinibe

apos progressdo da doenca com crizotinibe (segunda linha).

Estimativa
Ano 2

populacional

Pacientes com CPCNP
10.329 10.592 10.855 11.118 11.381 Demanda

avangado ou
aferida

metastdtico

Pacientes com CPCNP
avangado metastatico 3.202 3.283 3.365 3.446

. . 3.528 Araujo,2018
em linhas posteriores

(2)

de tratamento

Pacientes com CPCNP Araujo,2018
128 131 135 138 141

ALK+ (2)

Populagdo elegivel 128 131 135 138 141

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: CPCNP: Cancer de Pulmao Células Ndo Pequenas.

4.2  Market share

O cendrio atual, considerando que todos os pacientes elegiveis estdo em uso de
quimioterapia ou crizotinibe (incorporado recentemente) esta representado no Quadro
4. E o cendrio atual considerando todos os pacientes que falharam com crizotinibe é

apresentado no Quadro 5.
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Quadro 4. Cendrio atual do market share utilizado na AlO (populacdo ndo tratada previamente).

Ano 2
Quimioterapia 50% 50% 50% 50% 50% Hommle de
recomendagdo
Crizotinibe 50% 50% 50% 50% 50% Conitec N2 786
Alectinibe 0% 0% 0% 0% 0% ‘

Fonte: elaboragdo propria.

Quadro 5 Cendrio atual do market share utilizado na AlO (popula¢do que falhou com

crizotinibe)

DDT

Quimioterapia 100% 100% 100% 100% 100% i
vigente

Alectinibe 0% 0% 0% 0% 0%

Para o cenario alternativo 1, foi estimada uma taxa de difusdo conservadora para o
alectinibe para a populacdo ndo previamente tratada, com aumentos de 10% ao ano,
chegando em cinco anos a atingir 50% dos pacientes com CPCNP localmente avangado
ou metastatico ALK+, conforme demonstrado no Quadro 6. Para a cenario alternativo 1
envolvendo a populacdo que falhou com crizotinibe, também foi estimada uma taxa de
difusdo conservadora para o alectinibe quando comparada a QT, conforme apresentado

no Quadro 7.

Quadro 6. Cenério alternativo 1. Market share utilizado na AlIO (populacdo ndo tratada

previamente).

Ano 4
‘ Quimioterapia 40% ‘ 35% ‘ 30% ‘ 25% ‘ 20%
‘ Crizotinibe 50% ‘ 45% ‘ 40% ‘ 35% ‘ 30% ‘

‘ Alectinibe 10% ‘ 20% ‘ 30% ‘ 40% ‘ 50% ‘

Fonte: elaboragdo propria.
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Quadro 7. Cenario alternativo 1. Market share utilizado na AlO (populacdo em progressdo da

doenca com crizotinibe).

Quimioterapia

Alectinibe 10% 20% 30% 40% 50%

Também, foi estimado o cendrio alternativo 2, prevendo uma taxa de difusdo agressiva,

onde o alectinibe para pacientes previamente ndo tratados, teria no final do quinto ano

alcangado 90% de todos os pacientes com CPCNP localmente avangado ou metastatico

ALK+ em tratamento, conforme demonstrado no Quadro 8. Para a populacdo que falhou

com crizotinibe, também foi estimado um cendrio alternativo 2, prevendo uma taxa de

difusdo agressiva conforme apresentando no Quadro 9.

Quadro 8. Cenario alternativo 2, market share utilizado na AlO (pacientes previamente ndo

tratados)
‘ Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Quimioterapia 20% 15% 10% 5% 0%
Crizotinibe 30% 25% 20% 15% 10%
Alectinibe 50% 60% 70% 80% 90%

Fonte: elaborag3do propria.

Quadro 9. Cenario alternativo 2, market share utilizado na AlO (pacientes que falharam com

crizotinibe)
Ano 4
Quimioterapia 50% 40% 30% 20% 10%
Alectinibe 50% 60% 70% 80% 90%

Fonte: elaboragdo prépria.
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4.3 Perspectiva

Foi adotada para ambas as populacdes (sem tratamento prévio e os que falharam com

crizotinibe) a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

4.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado, para ambas as populacdes, foi de cinco anos,

conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AIO do MS (1).

4.5 Custos

Considerou-se no modelo os custos médicos diretos Para a composi¢ao dos custos totais,
foram considerados os custos relacionados a intervengdo (custo com diagndstico, custo
da medicacdo, custos de acompanhamento e custos com progressdo), seguindo as
recomendacbes das Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas do Cancer de Pulmao (3).
Além disso, foi estimado um cenario (cenario alternativo 5 e 6) considerando apenas o
custo das tecnologias comparadas. Os custos utilizados no modelo sdo apresentados nos
Quadros 10 e 11.

Quadro 10. Custos utilizados no modelo para pacientes sem tratamento prévio.

Valor utilizado
Recurso Fonte
(emRS)
Teste diagndstico — APENAS NO PRIMEIRO CICLO 3.288,001
Imunohistoquimica de neoplasias malignas (por marcador) (131,52 —valor do SIGTAP/Datasus
(02.03.02.004-9) teste)
Alectinibe - MENSAL
23.743,20
(600 mg (quatro capsulas de 150 mg) administradas por via oral BPS/SIASG

duas vezes ao dia (dose didria total de 1200 mg)) - MENSAL

Eventos adversos 2 grau 3, relacionados ao alectinibe - MENSAL

Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncoldgico 18,832 SIGTAP/Datasus
(03.04.10.001-3)

Quimioterapia (estado livre de progressao) - MENSAL

Quimioterapia do carcinoma pulmonar de células ndo pequenas 1.100,00 SIGTAP/Datasus
avancado (03.04.02.021-4)
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Valor utilizado
Recurso
(emR$)

" Eventos adversos > grau 3, relacionados  quimioterapia - MENSAL

Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncoldgico 20,032 SIGTAP/Datasus
(03.04.10.001-3)

Crizotinibe - MENSAL

14.352,60 BPS/SIASG
(250 mg por via oral duas vezes ao dia)

Eventos adversos = grau 3, relacionados ao crizotinibe - MENSAL
Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncolégico 22,972 SIGTAP/Datasus
(03.04.10.001-3)

Acompanhamento

do paciente durante o tratamento - MENSAL
Consulta médica em atencgdo especializada
Dosagem de Transaminase glutamico-oxalacetica (mensal)
Dosagem de Transaminase glutamico-piruvica (mensal)
Dosagem de bilirrubina total e fracoes (mensal)
Dosagem de desidrogenase latica (mensal)
Dosagem de gama-glutamil-transferase (mensal)
Dosagem de 5-nucleotidase (mensal) i g SIGTAP/Datasus
Hemograma completo (mensal)
Dosagem de célcio (mensal)
Dosagem de sddio (mensal)
Dosagem de fosforo (mensal)
Dosagem de amilase (mensal)
Determinagdo de tempo e atividade da protrombina (mensal)

TC de térax (cada seis meses)

Custo com Progressao
Consulta médica em atengdo especializada (mensal)
TC de térax (cada dois meses)
TC de crédnio (cada dois meses)
RADIOTERAPIA DE TRAQUEIA, BRONQUIO, PULMAO, PLEURA E
MEDIASTINO
Pesquisa de antigeno carcinoembrionario (trimestral)
QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE CELULAS NAO
PEQUENAS AVANCADO

Eventos adversos grau > 3 (Tratamento de intercorréncias clinicas

3.391,65 SIGTAP/Datasus

de paciente oncolégico)

Tratamento clinico de paciente oncoldgico (hospitalizagdo)

Fonte: elaboragdo prépria. Correcdo para considerar a triagem de todos os pacientes elegiveis (131,52/0,04).

Diferentes taxas de eventos adversos entre os grupos contribuem para a diferenca de custo.

112

SOVERND FIDERAL

1) Conitec sonfm 95 DR al e

umiio ¢ AEcouMETRUCED

|



Quadro 11. Custos uti zans no modelo para pacientes que falharam com cnzohm!e.

Valor utilizado
(emRS)

Recurso

Alectinibe - MENSAL
23.743,20
(600 mg (quatro capsulas de 150 mg) administradas por via oral BPS/SIASG
duas vezes ao dia (dose didria total de 1200 mg)) - MENSAL

Eventos adversos 2 grau 3, relacionados ao alectinibe - MENSAL

Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncoldgico 12,45 SIGTAP/Datasus
(03.04.10.001-3)

Quimioterapia (estado livre de progressdo) - MENSAL

Quimioterapia do carcinoma pulmonar de células ndo pequenas 1.100 SIGTAP/Datasus
avancado (03.04.02.021-4)

Eventos adversos 2 grau 3, relacionados a quimioterapia - MENSAL

Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncoldgico 18,92 SIGTAP/Datasus
(03.04.10.001-3)

Acompanhamento do paciente durante o tratamento - MENSAL

Consulta médica em atengdo especializada
Dosagem de Transaminase glutamico-oxalacetica (mensal)
Dosagem de Transaminase glutamico-piruvica (mensal)
Dosagem de bilirrubina total e fracoes (mensal)
Dosagem de desidrogenase latica (mensal)
Dosagem de gama-glutamil-transferase (mensal)

Dosagem de 5-nucleotidase (mensal) 64,11 SIGTAP/Datasus
Hemograma completo (mensal)
Dosagem de célcio (mensal)
Dosagem de sddio (mensal)
Dosagem de fosforo (mensal)
Dosagem de amilase (mensal)
Determinagdo de tempo e atividade da protrombina (mensal)

TC de torax (cada seis meses)

Custo com Progressao
Atendimento de pacientes em cuidados paliativos
Consulta médica em atengdo especializada (mensal)
TC de térax (cada dois meses)
TC de crénio (cada dois meses)
RADIOTERAPIA DE TRAQUEIA, BRONQUIO, PULMAO, PLEURA E 5.160,70 SIGTAP/Datasus
MEDIASTINO
Pesquisa de antigeno carcinoembrionario (trimestral)
QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE CELULAS NAO
PEQUENAS AVANGADO

Tratamento clinico de paciente oncoldgico (hospitalizagdo)

Fonte: elaboracdo propria. 1Diferentes taxas de eventos adversos entre os grupos contribuem para a diferenca de
custo.
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4.6 Pressupostos utilizados no modelo

Foram assumidos alguns pressupostos para a condugdo destas analises de impacto

orcamentario, sendo eles:

e A analise de impacto orcamentario utilizou o modelo de custo-efetividade como
base. Dessa forma, foram consideradas os dados extraidos da curva de Kaplan-
Meier e derivadas na maioria, por estatistica paramétrica exponencial, na analise
de sobrevida particionada;

e Considerando a progressao da doenca e os diferentes custos para cada ciclo de
tratamento, foram criadas coortes para entrada e acompanhamento do paciente
em cada ano, sendo assim, todos os pacientes, independente do ano de entrada na

analise, terdo custos relacionados a entrada no modelo.

4.7 Analise de sensibilidade

Uma andlise de sensibilidade deterministica para avaliar a variacdo do custo acumulado
nos cinco anos da analise foi apresentada em diagrama de tornado, sendo que a
magnitude de variacdo de cada parametro foi definida com base na variacdo identificada
nos estudos e dados coletados, ou, para os custos, variacdes de +20% foram utilizadas,

conforme Quadros 12 e 13.

Quadro 12. Parametros variados na andlise de sensibilidade deterministica para o uso do

alectinibe em pacientes nao tratados previamente

L Parametro Deterministico Minimo Maximo

~ Corregio SLP_QT 5555600 44444 66667  Parametrosajustado com baseem |
Luo,2022 (4)
Corregdo_SG_QT 2,325581 1,8605 2,7907 Pardmetros ajustado com base em
Luo,2022 (4)
SessBes de radioterapia 5,000000 1,0000 10,000 Opinido de especialista
Taxa uso de primeira linha de 0,690000 0,6900 0,6332 Araujo, 2018 (2)
tratamento CPCNP
Taxa_positividade_ALK 0,040000 0,0320 0,0480 Araujo, 2018 (2)
Corregdo tripartite 1,00000 1,00000 2,800000 Plano internacional de contabilidade, 2018
Alectinibe RS 23.762,03 RS 19.009,63 RS 33.597,93** BPS/SIASG; SIGTAP/Datasus
Quimioterapia* RS 1.120,03 RS 896,02 RS 1.344,03 SIGTAP/Datasus
Crizotinibe * R11.500,45 R$S14.375,57 RS$34.320,33 BPS/SIASG
Diagnostico ALK+ RS 3.288,00 RS 2.360,40 RS 3.945,60 SIGTAP/Datasus
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Acompanhamento tratamento ‘ RS 64,11 RS 51,28 RS 76,93 SIGTAP/DDT vigente

Custo com progressdo -65 R$ 2.713,32 RS 4.069,98 -sus -

Fonte: elaborag3o propria. * foram incluidas apenas nas respec_aior custo de aquisicio segundo BPS/SIASG _

Quadro 13. Parametros variados na andlise de sensibilidade deterministica para alectinibe em

pacientes que falharam com crizotinibe.

Parametro Deterministico Minimo Maximo Fonte
Correcdo_SLP_crizotinibe 2,439024 1,9512 2,9268 Parametros ajustado com base em
Luo,2022 (4)
Corregdo_SG_crizotinibe 0,934579 0,7477 1,1215 Parametros ajustado com base em
Luo,2022 (4)
Sessdes de radioterapia 5,000000 1,0000 10,000 Opinido de especialista
Taxa_refratareidade_1L 0,310000 0,2480 0,3720 Araujo, 2018 (2)
Taxa_positividade_ALK 0,040000 0,0320 0,0480 Araujo, 2018 (2)
Corregdo tripartite 1,00000 1,00000 2,800000 Plano internacional de contabilidade, 2018
Alectinibe* RS 23.762,03 RS 19.009,63 RS 33.597,93** BPS/SIASG; SIGTAP/Datasus
Quimioterapia* RS 1.120,03 RS 896,02 RS 1.344,03 SIGTAP/Datasus

Fonte: elaboragdo propria. * foram incluidas apenas nas respectivas comparac8es. ** Maior custo de aquisi¢do
segundo BPS/SIASG

4.8 Validacdo

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (6,7) foi realizada validagdo interna
dos dados, fazendo analises em duplicata para certificar que todas as equacdes
elaboradas no Excel haviam sido descritas corretamente, bem como validagdo externa do
tipo dependente, a qual identifica se o0 modelo é capaz de reproduzir as informacdes
utilizadas para a construgao dele. A validagdo cruzada ndo foi possivel, uma vez que nao
foram identificados modelos na literatura com a pergunta de pesquisa deste relatdrio de

recomendagao.

5. RESULTADOS

Para o alectinibe em pacientes ndo tratados previamente, conforme demonstrado
na Tabela 1, observa-se que a sua incorporagdo no SUS geraria um incremento de custo,
ou seja, um impacto econdmico positivo, iniciando com um incremento de custo de RS
6,55 milhdes no primeiro ano, chegando a um incremento de custo de aproximadamente
RS 67,98 milhdes no quinto ano de andlise, gerando um total acumulado de RS 171

milhGes em cinco anos (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. e Figura 25).
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Tabela 1. Resultado do impacto orcamentério para uma possivel incorporacdo do alectinibe para

pacientes ndo tratados previamente

Custos (RS)

Acumulado
Ano1 Ano 2 Ano3 Ano 4 Ano5
(5 anos)

Cendrioatual  R$20.020.665,89  R$28.871.808,81  R$35.055.885,76  R$40.150.408,27  R$44.402.177,06 R$168.500.945,80

Cenério

alternativo 1 R$26.573.647,38 R$45.731.917,37 R$66.112.839,26 R$88.757.644,66 R$112.383.701,38 R$339.559.750,05
Impacto

orgamentdrio R$6.552.981,49 R$16.860.108,56 R$31.056.953,50 R$48.607.236,38 R$67.981.524,32 R$171.058.804,25

Impacto orcamentario

R$150.000.000,00

R$100.000.000,00

R$50.000.000,00 I | |

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

M Cendrio atual M Cenério proposto

Figura 24. Comparacgdo entre cendrio atual e cendrio alternativo 1. Fonte: elaboragdo prépria.

Fonte: elaborac&o propria.
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Impacto orgamentario

R$150.000.000,00

R$100.000.000,00

B I I I

R$0,00
Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

M Cendrio atual M Impacto orgamentario

Figura 25. Comparacgdo entre cendrio atual e impacto orgamentdrio. Fonte: elaboracdo prépria.

Na analise de sensibilidade deterministica varidveis taxa de correcdo de correcdo
tripartite foi a variavel mais influente no valor acumulado em cinco anos. Além disso,
todas as variagdes demonstraram a permanéncia do acumulado em incremento de custo

ao sistema, conforme demostrado na
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Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Impacto orgamentario (Acumulado em cinco anos)

M Limite Superior M Limite Inferior

Corregdo_tripartite R$339.559. 750,05  R$587.936.181,83
Taxa_positividade_ALR$272.591.549,08 NN R$406.527.951,01
Custo_Alectinibe R$299.236.966,89 N R$423.014.486,19
Custo_Crizotinibe  R$324.698.327,49 N R$442.653.986,86
Sess@es de radioterapia  R$317.045.786,60 MMM R$367.702.204,35
Custo_progressdo ~ R$328.844.134,90 Ml R$350.275.365,19
Corregdo_SG_QT ~ R$336.419.258,73 [ R$343.286.079,32
Corregdo_SLP_QT R$338.144.156,60 | R$340.529.591,68
Custo_Diagnostico ALK+  R$338.616.001,00 | R$340.503.499,09
Custo_Quimioterapia R$338.927.939,99 | R$340.191.560,10
Custo_acompanhamento_tratamento R$339.123.180,00 | R$339.996.320,09
Taxa uso de primeira linha de tratamento R$339.559.750,05

RS 109.036.620B90259.036.62080409.036.62R80659.036.6203$0709.036.6203$0859.036.620,00
Impacto orgcamentario Incremental

Figura 26.
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Correcgdo_tripartite

Taxa_positividade_ALIR$272.591.549,08 NN R$406.527.951,01

-l Ml

Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Impacto orgcamentario (Acumulado em cinco anos)

M Limite Superior M Limite Inferior

R$339.559. 750,05 R$587.936.181,83

Custo_Alectinibe R$299.236.966,89 I R$423.014.486,19
R$324.698.327,49 N RS$442.653.986,86

Custo_Crizotinibe

SessOes de radioterapia
Custo_progressao

Corregdo_SG_QT

Corregdo_SLP_QT

Custo_Diagnostico ALK+
Custo_Quimioterapia
Custo_acompanhamento_tratamento

Taxa uso de primeira linha de tratamento

R$317.045.786,60 MMM R$367.702.204,35
R$328.844.134,90 Ml R$350.275.365,19
R$336.419.258,73 || R$343.286.079,32
R$338.144.156,60 | R$340.529.591,68
R$338.616.001,00 | R$340.503.499,09
R$338.927.939,99 | R$340.191.560,10
R$339.123.180,00 | R$339.996.320,09

R$339.559.750,05

R$ 109.036.620B30259.036.620G0409.036.62(RS0659.036.62(380709.036.620B30859.036.620,00

Impacto orgamentario Incremental

Figura 26. Andlise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos.

Fonte: elaboragdo propria.

Finalmente, considerando o cenario alternativo 2 de market share agressivo, com difusao

de 90% do uso de alectinibe em cinco anos, a incorporagao do alectinibe no SUS continua

gerando um incremento de custo de RS 18,42 milhdes no primeiro ano e chegando a RS

133,18 milhdes no quinto ano de anélise, gerando um total acumulado de RS 382 milhdes

em cinco anos da analise (Tabela 2) (11).
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Ta Res 0 orcamentario alternati

pacientes nao nte.

Custos (RS)

Acumulado

Anol Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(5 anos)

Cenario atual
R$29.184.549,25 R$37.947.860,18 R$44.112.639,85 R$49.250.790,82 R$53.593.061,84 R$214.088.901,94

Cendrio

alternativo 2 R$47.614.360,63 R$85.525.251,68 R$120.984.380,52 R$155.617.793,15 R$186.778.633,85 R$596.520.419,82

Impacto
orgamentario  pe1g 479811 38 R$47.577.391,50 R$76.871.740,67 R$106.367.002,32 R$133.185.572,01 R$382.431.517,87

Fonte: elaboragdo propria.

Ja quando alectinibe foi avaliado para a populagdo que falhou com crizotinibe observa-se
que a incorporacdo gera um incremento de custo, ou seja, um impacto econdmico
positivo, iniciando com um incremento de custo de R$2.258.105,61 no primeiro ano, até
aproximadamente RS 17 milhdes no quinto ano de andlise, gerando um total acumulado
de RS 49.324.896,06 em cinco anos (Tabela 3, Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.

e Figura 25).

Tabela 3. Resultado do Impacto orgamentario para o caso base com alectinibe para pacientes que

falharam com crizotinibe.

Custos (RS)
Acumulado
Ano1 Ano 2 Ano3 Ano 4 Ano5
(5 anos)
Cenario atual
R$5.378.502,58 R$10.333.733,61 R$14.015.689,64 R$16.790.024,17 R$18.920.224,88 R$65.438.174,87

Cendrio
alternativo2  R4$7.636.608,19 R$16.010.615,71  R$23.800.993,19  R$31.142.932,15 R$36.171.921,69 R$114.763.070,94

Impacto
orgamentério  ge) 558 105,61 R$5.676.882,11 R$9.785.303,55 R$14.352.907,98 R$17.251.696,82 R$49.324.896,06

Fonte: elaboragdo propria.
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Reolfl "ad0

Impacto orgamentario
R$80.000.000,00

R$60.000.000,00

R$40.000.000,00

R$20.000.000,00 I I I

Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

m Cenario atual  m Cenario proposto

Figura 27. Comparacgdo entre cendrio atual e cendrio proposto. Fonte: elaborac¢do propria.
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Relfl "ad0

Impacto or¢gamentario

R$80.000.000,00
R$60.000.000,00

R$40.000.000,00

R$20.000.000,00 I I I
o I l

Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

m Cenario atual B Impacto orgamentario

Figura 28. Comparacgdo entre cenario atual e impacto orgamentdrio. Fonte: elaboracdo prépria.

Na andlise de sensibilidade deterministica o custo com alectinibe e com progressao
foramas variaveis mais influentes no valor acumulado em cinco anos. Além disso, todas
as variagdes demonstraram a permanéncia do acumulado em incremento de custo ao

sistema, conforme demostrado na
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Corregdo_tripartite

Taxa_positividade_ALIR$272.591.549,08 NN R$406.527.951,01

M Limite Superior M Limite Inferior

-l Ml

Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Impacto orgamentario (Acumulado em cinco anos)

R$339.559. 750,05 R$587.936.181,83

Custo_Alectinibe R$299.236.966,89 NN R$423.014.486,19
R$324.698.327,49 NN R$442.653.986,86

Custo_Crizotinibe

SessOes de radioterapia
Custo_progressao
Corregdo_SG_QT
Corregdo_SLP_QT
Custo_Diagnostico ALK+
Custo_Quimioterapia
Custo_acompanhamento_tratamento

Taxa uso de primeira linha de tratamento

R$317.045.786,60 MMM R$367.702.204,35
R$328.844.134,90 Ml R$350.275.365,19

R$336.419.258,73 |
R$338.144.156,60 |
R$338.616.001,00 |
R$338.927.939,99 |
R$339.123.180,00 |

R$343.286.079,32
R$340.529.591,68
R$340.503.499,09
R$340.191.560,10
R$339.996.320,09
R$339.559.750,05

R$ 109.036.620B30259.036.620G0409.036.62(RS0659.036.62(380709.036.620B30859.036.620,00

Impacto orgamentario Incremental

Figura 26.
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-l Ml

Anédlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Impacto orgcamentario (Acumulado em cinco anos)

B Limite Superior

Alectiniber$36.957.084,27 [N R$74.945.647,03

Taxa_positividade_ALK R$39.459.916,85 [N R$59.189.875,27

Taxa_de pacientes_previamente_tratados R$39.459.916,85 — R$59.189.875,27

Custo com progressdo

R$46.972.571,17 [l R$51.677.220,95

Corregdo_tripartite R$47.817.953,17 I R$49.324.896,06
R$49.150.977,71 : R$49.498.814,41

Acompanhamento_pds_tratamento R$49.301.485,40 |

$14.782.834,00

$94.782.834,00

Impacto Orgcamentario Incremental

Figura 29. Analise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos.

Fonte: elaboracdo prépria.

Finalmente, considerando o cenario alternativo de market share agressivo, com difusdo

de 90% do uso de alectinibe em cinco anos, a incorporacao do alectinibe no SUS continua

gerando um incremento de custo de RS 11,29 milhdes no primeiro ano e chegando a RS

37 milhdes no quinto ano de andlise, gerando um total acumulado de RS

aproximadamente RS 125milhdes em cinco anos da andlise (Tabela).
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Tabela 4. Resultado d 0 orcamentdrio para o cenario alternati

segunda linha.

Custos (RS)
Acumulado
Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(5 anos)
Cenario atual
R$5.378.502,58 R$10.333.733,61 R$14.015.689,64 R$16.790.024,17 R$18.920.224,88 R$65.438.174,87
Cendrio
alternativo X R$16.669.030,62 R$29.455.822,99 R$39.668.416,16 R$48.457.632,63 R$56.064.659,35 R$190.315.561,75
Impacto
orgamentdrio
incremental  R$11.290.528,04 R$19.122.089,38 R$25.652.726,52 R$31.667.608,46 R$37.144.434,47 R$124.877.386,87

Fonte: elaboragdo propria.

Adicionalmente, é apresentado um cenario contemplando apenas os custos com a
medicacdo para a populagdo ndo tratada previamente (Tabela 5) e populagdo que falhou
com crizotinibe (Tabela 6), a fim de auxiliar no processo de compra, caso a incorporacao

seja realizada.

Considerando o tempo (mediana de SLP) de tratamento reportado nos estudos ALEX e
PROFILE 1029 para QT de 7 meses, crizotinibe 11 meses e 35 meses para alectinibe,
pode-se observar que a incorporacao do alectinibe como primeira linha no SUS geraria
um incremento de custo, iniciando com um incremento de custo de RS 3,37 milhdes no
primeiro ano, chegando a um incremento de custo de aproximadamente RS 61 milhdes
no quinto ano de andlise, gerando um total acumulado de RS 150 milhdes em cinco anos,

considerando um marketing share variando de 10% a 50%)(Tabela 5).

Ja com a incorporagdo do alectinibe, como segunda linha, considerando o tempo
(mediana de SLP) de tratamento reportado no estudo ALUR, pode observar um
incremento de custo, iniciando com um incremento de custo de RS 1,5 milhdes no
primeiro ano, chegando a um incremento de custo de aproximadamente RS 8,3 milhdes
no quinto ano de andlise, gerando um total acumulado de RS 24 milhdes em cinco anos,

considerando um marketing share variando de 10% a 50%) (Tabela 6)
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Tabela 5. Resu

com alectinibe em primeira linha

orcamentario p

Custos (RS)
Acumulado
Ano1 Ano 2 Ano3 Ano4 Ano 5
(5 anos)
) RS 25.570.001 RS 26.198.036 RS 26.915.790 RS 27.543.825 RS 28.171.860 RS 134.399.511
Cendrio atual

Cenario RS 28.940.728 RS 39.032.797 RS 55.140.583 RS 71.921.080 RS 89.440.863 RS 284.476.050
proposto
Impacto RS 3.370.727 RS 12.834.761 RS 28.224.793 RS 44.377.254 R$ 61.269.003 RS 150.076.538

orgamentdrio

incremental

Tabela 6. Resultado do Impacto orgcamentario para o cenario apenas com custo de medicagdes

com alectinibe em segunda linha

Custos (RS)
Acumulado
Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano4 Ano 5
(5 anos)
RS 630.784 RS 645.568 RS 665.280 RS 680.064 RS 694.848 RS 3.316.544

Cenario atual

Cendrio RS 2.142.886 RS 3.740.653 RS 5.449.667 RS 7.201.006 RS 9.023.225 RS 27.557.437

proposto

Impacto RS$ 1.512.102 RS 3.095.085 RS 4.784.387 RS 6.520.942 RS 8.328.377 RS 24.240.893
orgamentdrio
incremental

A analise de impacto orcamentario da incorporacdo do alectinibe para pacientes com

CPCNP avancado ou metastatico ALK+ gue ndo foram tratados previamente, no SUS

demonstrou um incremento de custo, variando de RS 46,55 milhdes no primeiro ano a

aproximadamente RS 67 milh&es no quinto ano de andlise, gerando um total acumulado

de RS 171 milhdes em cinco anos. Ademais, ao considerar uma difusdo do uso do

alectinibe para 90% dos pacientes elegiveis, em cinco anos, um total acumulado de RS

382 milhdes foi observado.
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Como toda a analise baseada em modelos, ha limitacdes esperadas.

Primeiramente, as limitagcbes apontadas na anadlise de custo-efetividade também

estiveram presentes na analise de impacto orcamentario, sendo as principais limitagdes:

e Devido a escassez de informacdo e aos valores de utilidade reportados nos
estudos serem maiores do que a utilidade da populacdo brasileira, optou-se
por utilizar os dados do estudo conduzido por Nafees, que tem como objetivo
obter valores de utilidade com base na sociedade do Reino Unido para
diferentes estagios do CPCNP e diferentes toxicidades de grau Ill-IV. Este
estudo utilizou de questionario de qualidade de vida com utilidade definida
pelo método Standard Gamble, utilizando pacientes em segunda linda;

e Devido a falta de estudos avaliando comparacgdes diretas entre alectinibe
vs. quimioterapia (estudos head to head) para tratamento da primeira linha,
os dados dos desfechos foram extraidos de analises indiretas através da
metanalise em rede elaborada para compor as evidéncias cientificas deste
relatorio;

e A taxa de difusdo para cendrio atual e proposto foram baseados em

suposicdes.

J4, quando a analise de impacto orgcamentario da incorporacdo do alectinibe para
pacientes com CPCNP avancado ou metastatico ALK+, para uso em pacientes que

falharam com crizotinibe, no SUS demonstrou um incremento de custo, variando de RS

2,25 milhdes no primeiro ano a aproximadamente RS 17 milhdes no quinto ano de
andlise, gerando um total acumulado de RS 49 milhdes em cinco anos. Ademais, ao
considerar uma difusdo do uso do alectinibe para 90% dos pacientes elegiveis, em cinco

anos, um total acumulado de RS 125 milhdes em cinco anos da andlise foi observado.
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