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Esse relatdrio se refere a andlise critica da proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos

em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Satude Suplementar por meio do

FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e ao

impacto orcamentario do crizotinibe para cancer de pulmao de ndo-pequenas células avancado com a

mutagdo ROS1, em primeira e segunda linhas, visando avaliar sua incorporag¢do no Rol. A identificagao

da proposta apresentada encontra-se na Figura 1.

Figura 1. Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizagdo do rol analisada(s) no presente documento.

N2 de Protocolo

N2 da Unidade

Proponente

43637.94zuAFzHbQLIM

9565077

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica- SBOC




AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

2. REsumo EXecuTivo

Tecnologia: Xalkori® (crizotinibe)

Indicagdo: Pacientes com carcinoma de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) avangado e com a

mutacdo ROS1, em primeira e segunda linhas.

Introdugdo: O cancer de pulmao é a causa mais comum de morte por cancer em todo o mundo e
possui uma razdo mortalidade/incidéncia de aproximadamente 90%. Em 2012, a incidéncia mundial
foi de 1,8 milhdo de novos casos de cancer de pulmao, correspondendo a 12,9% de todos os novos
casos de cancer, e 1,6 milhdo de 6bitos (19,4%). No Brasil, sdo esperados 17.760 novos casos da doenga
em homens e 12.440 em mulheres. O cancer de pulmao é classificado em dois subtipos distintos:
cancer de pulmao de células pequenas (CPCP) e cancer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC),
sendo o segundo, mais prevalente. Em casos mais avangados de CPNPC, a taxa de sobrevida e
progndstico em cinco anos é extremamente baixa, sendo de 36% (estagio ll1A), 26% (estagio I1IB) e 13%
(estagio IIIC). O tratamento pode envolver diferentes modalidades, como cirurgia, quimioterapia,
radioterapia ou terapia direcionada. Um dos maiores avan¢os no tratamento do CPNPC foi a
possibilidade de deteccdo de mutacdes em genes especificos seguida da utilizagdo de terapias
direcionadas (terapias-alvo). Recentemente, a mutagao 1 c-ros oncogene (ROS1) foi descoberta e
parece apresentar semelhancas ao gene ALK. ROS1 acomete aproximadamente 2% dos pacientes
CPNPC, e estd associado a jovens, sem o habito de fumar. Até o presente momento nao ha, no Brasil,
uma recomendacdo de tratamento direcionado, especificamente, para a populagdo de pacientes com
rearranjo ROS1. O crizotinibe é o Unico medicamento aprovado no Brasil que é um inibidor de ALK,
HGFR e ROS1 com potencial beneficios para pacientes com rearranjo neste gene. No atual Rol de
Procedimentos em Saude da ANS, o XALKORI® (crizotinibe) estd inserido para tratamento do CPNPC
ALK positivo. Esta documentagdo tem o objetivo de solicitar a ampliacdo do seu uso, também, para

tratamento do CPNPC ROS1 positivo.

Pergunta: O tratamento em primeira e segunda linhas de crizotinibe (xalkori®) para pacientes com
cancer de pulmdo de ndo-pequenas células avangcado e com a mutacdo ROS1 é eficaz, seguro e custo

efetivo?

Evidéncias cientificas: O proponente apresentou uma revisao sistematica com o objetivo de identificar
estudos que tenham comparado o crizotinibe com quimioterapia. Na revisdo apresentada pelo

proponente foram inclusos dois estudos clinicos de brago Unico, sendo um de fase | e o outro de fase

9
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Il. Em geral, a revisdo apresentada pelo demandante foi bem conduzida, consideramos a selecao do
demandante adequada. No entanto, foram incluidos mais dois estudos para avaliar eficdcia e
seguranca, apos serem refeitas as buscas. Estes estudos foram publicados apds o periodo considerado
na busca do proponente, portanto, ndo é uma limitacdo. O proponente ndo graduou a qualidade
metodolégica dos estudos e nem a qualidade da evidéncia. O parecerista classificou os estudos com
risco de viés severo ou critico (ROBINS-1) e a qualidade de evidéncia foi muito baixa para todos os
desfechos avaliados. Os resultados de eficdcia foram promissores para crizotinibe nos desfechos
sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta global e qualidade de vida, mas os
estudos ndo apresentam grupo comparador. Os resultados de seguranga também foram favoraveis e
ndo foram relatados altos percentuais de toxicidade ou eventos adversos graves. Os eventos adversos
mais comuns foram disturbios visuais, nduseas, aumento dos niveis das transaminases, diarreia e

vOomitos

Avaliagdao econdmica: Foi apresentado um modelo de custo-efetividade sob a perspectiva do Sistema
de Saude Suplementar. Foi considerado um horizonte temporal de 2 anos, correspondente ao tempo
de segmento do estudo analisado. O modelo comparou crizotinibe ao pemetrexede + platina em
primeira linha de tratamento e duas compara¢des em segunda linha de tratamento: crizotinibe versus
pemetrexede; e crizotinibe versus docetaxel. Crizotinibe mostrou maior eficacia em todas as linhas de
tratamento analisadas (medida por meio da mediana de SLP) em pacientes com CPNPC ROS1 positivo,
gerando diminuicdo de custos relacionados a progressdo da doenca. O resultado dessa andlise foi uma
RCEI que variou entre R$35.955,83 e RS R$40.222,84 (primeira e segunda linhas, respectivamente). O
modelo incorpora algumas incertezas referentes ao modo de obtencdo dos parametros de efetividade
e custos. Ademais, nao foi realizada uma descri¢do clara do modelo utilizado. Nao foram realizadas
andlises de sensibilidade realizadas para avaliar sua robustez. Por fim, o modelo utiliza diversos

pressupostos que adicionam incertezas aos resultados.

Avaliacdo de impacto orgamentdrio: A anadlise de impacto orcamentdrio apresentada pelo
demandante mostrou que, em cinco anos da introducdo do crizotinibe, os custos totais incluindo todos
os tratamentos disponiveis para a populacdo seria de aproximadamente 152 milhdes de reais. Este
valor em um cendrio em que toda a populagdo ROS1 positivo seria tratada com Crizotinibe. Entretanto,
considerando as limitagdes, ndo se pode afirmar que o calculo do impacto orcamentdrio apresentado
pelo demandante seja uma representacdo fidedigna das consequéncias financeiras da incorporagéo

desta tecnologia no arsenal terapéutico da ANS.
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Experiéncia internacional: De maneira geral, as agéncias tém algumas ressalvas para a recomendacdo
de crizotinibe para primeira linha ou segunda linha de tratamento de pacientes com CPNPC avancado,
ROS1-positivo. Até o momento, o NICE ndo recomenda e relata que aguarda o resultado de novos
estudos. Ja o Cancer Drugs Fund da Inglaterra faz a recomendacdao em um contexto de uso restrito,
monitorado e atrelado a pratica de preco adequado pelos fabricantes. O CADTH recomenda o
reembolso do crizotinibe nesses pacientes, com algumas ressalvas. Por fim, o PBAC desde 2018

recomenda o crizotinibe para translocagdo ROS1.
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3. CONDICAO CLiNICA

O proponente ndo apresentou a caracterizacao da condicdo clinica adequadamente. Foi apresentado
uma sucinta introducdo fornecendo um panorama geral sobre cancer de pulmao, apenas no resumo
executivo. Dados epidemioldgicos importantes, assim como informacdes sobre critério diagndstico,
estadiamento, tratamento recomendado e o impacto do cancer de pulmdo em termos de qualidade
de vida, bem como seus impactos econdmicos ndo foram apresentados. Dessa forma, o parecerista

sumarizou alguns dados cruciais para apresentar nas préximas sessdes deste relatdrio.

3.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos

3.1.1. Epidemiologia

O cancer de pulmdo é a causa mais comum de morte por cancer no mundo e possui uma razao
mortalidade/incidéncia de aproximadamente 90% (INCA, 2019; STEWART BW; WILD CP, 2014). Uma
estimativa mundial mostrou, para o ano de 2018, uma incidéncia de 2.093.876 milhdes de novos casos
de cancer de pulmao, correspondendo a 11,6% de todos os novos casos de cancer, e 1.761.007 milhdo
de 6bitos (18,4%) (GLOBAL CANCER OBSERVATORY, 2018). De acordo com a American Cancer Society,
estima-se, para o ano de 2020, 228.820 novos casos de cancer de pulmdo nos Estados Unidos,
correspondendo a 116.300 novos casos da patologia em homens e 112.520 novos casos em mulheres,
além de 135.720 mil mortes estimadas para 2020 (AMERICAN CANCER SOCIETY (ACS), 2020). No Brasil,
sdo esperados, para o ano de 2020, 17.760 novos casos da doenca em homens e 12.440 em mulheres,
segundo a estimativa do Instituto Nacional do Cancer (INCA) (Figura 2) (INCA, 2019). Estes valores
conferem a doenca a posicdo de terceiro tumor mais incidente dentre os homens e quarto tumor mais

incidente entre as mulheres (ARAUJO; BALDOTTO; CASTRO; KATZ et al., 2018; INCA, 2019).
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Figura 2. Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2020 por

sexo, exceto pele ndo melanoma*(INCA, 2019)

Localizagao Primaria Casos % Localizacao Primaria Casos %
Prostata 65.840 29,2% Homens Mulheres ~ Mama feminina 66.280 29,7%

Cdlon e reto 20.520 9.1% Colon e reto 20.470 9,2%

| Tragueia, bronquio e pumao 17.760  7.9% | Colo do iitero 16.590 7.4%
Estomago 13.360 5,9% | Traqueia,bronquio e pumdo ~ 12.440 56% |

Cavidade oral 11.180 5,0% Glandula tirecide 11.950 5,4%

Esofago 8.690 3,9% Estdmago 7.870 3.5%

Bexiga 7.590 3,4% Ovario 6.650 3,0%

Linfona nao Hodgkin 6.580 2,9% Corpo do tero 6.540 2,9%

Laringe 6.470 2,9% Linfoma ndo Hodgkin 5.450 2,4%

Leucemias 5.920 2.6% Sistema nervoso central 5.220 2,3%

*Nameros arredondados para mdltiplos de 10.

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de pulmao é mais frequente em homens
nos estados de Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Mato Grosso do Sul, Tocantins, Ceara e Acre, com
percentuais que variam de 17,9% a 30,7% de incidéncia ajustada por 100 mil habitantes. Para as
mulheres, o cancer de pulmdo é mais frequente nos estados de Rio Grande do Sul, Santa Catarina,
Mato Grosso do Sul, Goids, Tocantins, Ceara e Acre, com percentuais que variam de 11,89% a 16,87%

(Figura 3) (INCA, 2019).

Figura 3. Representagdo espacial das taxas ajustadas de incidéncia por 100 mil habitantes (homens e
mulheres), estimadas para o ano de 2020, segundo Unidade da Federac¢do (neoplasia maligna da

traqueia, dos bronquios e dos pulmdes) (INCA, 2019)

Mulheres
Homens
W 1s9-1587
17,09 30,07
B oes-118
15,96-17,08
B 85067

14,44 -15,95
6,23-8,14

9,14-14,43
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Com relacdo a mortalidade, no cenario brasileiro, segundo o atlas de mortalidade do INCA, foram
registrados 16.371 dbitos em homens por cancer de traqueia, bronquios e pulmdes no pais, com uma
taxa de mortalidade de 13,9, por 100.000 homens, levando em consideracdo a populacao de 2018. Ja
na populacdo feminina, foram registrados 12.346 ébitos por cancer de traqueia, bronquios e pulmoes
no pais, com uma taxa de mortalidade de 11,5, por 100.000 mulheres, levando em consideracdo a

populacdo de 2018 (INCA, 2019).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que o cancer de pulmao seja a causa de 1,59 milhdo
de mortes por ano no mundo, sendo 71% delas causadas pelo tabagismo (INCA, 2019). O tabagismo
continua a ser o principal fator de risco para o cancer de pulmao. Fumantes tém o risco decuplicado
de desenvolver a doenga, em relagao aos ndo fumantes, risco este, que esta relacionado a quantidade
de cigarros consumida, dura¢cdo do habito e idade em que iniciou o tabagismo. A cessac¢dao do
tabagismo, a qualquer momento, resulta na diminui¢do do risco de desenvolver cancer de pulmao
(ORDONEZ-MENA; SCHOTTKER; MONS; JENAB et al., 2016). O tabagismo passivo, exposi¢cdo ambiental
ao gds radonio e exposicdo ocupacional prévia a mineragdao de amianto constituem fatores de risco

adicionais para a doenca (NOVAES; CATANEO; RUIZ JUNIOR; DEFAVERI et al., 2008).

3.1.2. Classificagdo da doenca e dados epidemioldgicos

O cancer de pulmao é classificado em dois subtipos distintos: cancer de pulmao de células pequenas
(CPCP) e cancer de pulm3o de ndo pequenas células (CPNPC) (INCA, 2019; MINISTERIO DA SAUDE
(BRASIL), 2014a). O primeiro corresponde aos casos de carcinoma de células pequenas, com evolugao
clinica mais agressiva. O segundo agrega os demais tipos histoldgicos principais e distintos: carcinoma
epidermoide, adenocarcinoma, carcinoma de grandes células, carcinoma adenoescamoso e carcinoma
indiferenciado (LARSSON; LJUNG; JOHANSSON, 2012; MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL), 2014a). Cerca
de 80% dos pacientes com cancer de pulmdo no mundo sdo diagnosticados como CPNPC
(ZAROGOULIDIS; ZAROGOULIDIS; DARWICHE; BOUTSIKOU et al., 2013). Adicionalmente, estudos da
ultima década demonstram maior prevaléncia do subtipo CPNPC no Brasil (ISMAEL; CORADAZZI;
CANTARELLI; ABDALLA et al., 2011; TRUFELLI; MORAES; LIMA; GIGLIO, 2016).

A doenca é geralmente detectada em estdgios avangados, uma vez que, ndo sdo observados sintomas
nos estagios iniciais, e, de modo geral, apresenta uma evolucdo agressiva (INCA, 2019). Em casos mais

avangados de CPNPC, o progndstico em cinco anos e a taxa de sobrevida sdo baixos, de 36% para o
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estagio IlIA, 26% para o estagio IlIB e 13% para o estagio 111C (AMERICAN CANCER SOCIETY (ACS), 2020;
WANG; WANG; LIU; ZHAO et al., 2015). Para doenga metastatica, esse parametro varia entre 10% a
1% (AMERICAN CANCER SOCIETY (ACS), 2020). No Brasil, em um estudo retrospectivo, observou-se
que 85% dos pacientes apresentavam doenca avangada, sendo 46% com doenca em estagio IlIB e 39%

em estagio IV (BARROS; VALLADARES; FARIA; FUGITA et al., 2006).

Outro estudo realizado no Brasil em 2014 (ARAUJO; BALDOTTO; ZUKIN; VIEIRA et al., 2014), apontou
sobrevida mediana de 19 meses para pacientes com CPNPC, sendo 99,7 meses para pacientes em
estadio |, 32,5 meses para aqueles em estadio Il, 20,2 meses para aqueles em estadio lll e apenas 13,3

meses para os pacientes em estadio IV.

Alguns potenciais marcadores oncogénicos foram identificados no CPNPC ndo escamoso, incluindo
mutacgbes ativadoras no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), quinase do linfoma
anaplasico (ALK), fator de crescimento de hepatdcitos, receptor do fator de transicdo mesenquimal-
epitelial (MET), sarcoma Kirsten (KRAS), o gene do fator de crescimento epidérmico humano receptor
2 (HER-2), rearranjado durante a transfecg¢ao (RET), homdlogo B1 do oncogene V-RAF do sarcoma viral
(BRAF) e proto-oncogene ROS 1 (ROS1), muitos dos quais sdo alvos para abordagens terapéuticas
(BUBENDORF; BUTTNER; AL-DAYEL; DIETEL et al., 2016; SCAGLIOTTI; STAHEL; ROSELL; THATCHER et
al., 2012).

O gene ROS1, localizado no braco longo do cromossomo 6 (6g22.1), codifica um receptor de tirosina
quinase (RTK) contendo um grande dominio extracelular N terminal, uma regido transmembrana
hidrofdbica de passagem Unica e um dominio C-terminal intracelular de tirosina quinase (LIN; SHAW,
2017).0 cancer de pulmdo ROS1 positivo é um subgrupo raro de CPNPC, biologicamente distinto e
oncogénico. Os rearranjos ROS1 foram relatados em entre 0,9% a 2% dos casos de CPNPC e estdo
associados a individuos com idade mais jovem e ndo tabagista ou tabagista leve (BERGETHON; SHAW;

OU; KATAYAMA et al., 2012; TSAO; HIRSCH; YATABE, 2016).

Embora o mecanismo exato de envolvimento da ROS1 em tal neoplasia ainda ndo tenha sido
esclarecido, camundongos transgénicos que expressam ROS1 no epitélio alveolar desenvolveram
multiplos nddulos de adenocarcinoma em uma idade precoce. ROS1 é estruturalmente relacionado ao
ALK e a receptores de tirosina quinase. Consequentemente, alguns inibidores da tirosina quinase ALK

(TKIs) mostram atividade contra as quinases ALK e ROS1 (LIN; SHAW, 2017).
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3.1.3.  Manifestagbes clinicas

O carcinoma pulmonar é, na maior parte das vezes, detectado em estagios avancados, dado que nao
€ comum a apresentacdo de sinais da doenga nos estéagios iniciais (LARSSON; LJUNG; JOHANSSON,
2012; MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL), 2018). Os sintomas mais frequentes do cancer de pulm3o s3o
atosse e o sangramento pelas vias respiratdrias. Em individuos fumantes, ocorrem alteracées no ritmo
habitual da tosse e as crises respiratérias incidem em hordrios incomuns para o paciente (MINISTERIO
DA SAUDE (BRASIL), 2018). Outros sintomas podem ocorrer devido aos danos neurais, como paralisia
unilateral do diafragma, sindrome de Pancoast, ou metdstases que normalmente ocorrem no figado,
0ss0, cérebro e glandulas adrenais (Figura 2) (ALl; GOFFIN; ARNOLD; ELLIS, 2013; LUDWIG BOLTZMANN
INSTITUT, 2013).

Dispneia, fadiga, tosse, dor e deterioracdo da capacidade funcional e da qualidade de vida (QV) global
estdo entre os sintomas mais comuns do CPNPC (LARSSON; LIUNG; JOHANSSON, 2012).
Adicionalmente, vale ressaltar que aproximadamente 10% dos pacientes com CPNPC apresentam
metastases cerebrais e até 40% dos pacientes desenvolvem este tipo de metdstase durante o curso da
doenga. O progndstico destes pacientes é associado a uma baixa expectativa de vida (25,3 semanas)
(Figura 4) (ALl; GOFFIN; ARNOLD; ELLIS, 2013; ROUGHLEY; DAMONTE; TAYLOR-STOKES; RIDER et al.,
2014).

Figura 4. Expectativa de vida dos pacientes com CPNPC por locais de metastase (ROUGHLEY;
DAMONTE; TAYLOR-STOKES; RIDER et al., 2014).
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Legenda: (CPNPC) cancer de pulmao de ndo pequenas células.
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Destaca-se que o progndstico em pacientes com CPNPC com metdstase no sistema nervoso central
(SNC) é particularmente desfavoravel, com morbidade grave e reducdo da QV. A sobrevida de
pacientes apds o diagndstico de metastase no SNC normalmente ndo ultrapassa seis meses,
principalmente devido a falta de terapias efetivas (KRAWCZYK; DUCHNOWSKA; NICOS; KOWALSKI et
al., 2018).

3.1.4. Diagndstico

Segundo as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Cancer de Pulmado, o diagndstico presuntivo de
cancer de pulmao é feito na investigacdo de sintomas respiratérios - como dispneia, tosse, dor toracica
e hemoptise - e sintomas constitucionais - como fadiga e emagrecimento. Além disso, o diagndstico
presuntivo pode ocorrer por meio de achados radioldgicos atipicos em exames realizados com outros
propdsitos (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL), 2014b). Dados mostram que centros de alto volume e
equipes multidisciplinares sdao mais eficientes no manejo de pacientes com cancer de pulmdo do que
centros de baixo volume ou ndo multidisciplinares, proporcionando estadiamento mais completo,
melhor adesdo as diretrizes e maior sobrevida (FORREST; MCMILLAN; MCARDLE; DUNLOP, 2005;
FREEMAN; VAN WOERKOM; VYVERBERG; ASCIOTI, 2010).

O diagnéstico definitivo é firmado pelo exame histopatoldgico ou citolégico de espécime tumoral
obtido por broncoscopia, mediastinoscopia, bidpsia pleural ou bidpsia pleuropulmonar a céu aberto
ou video-assistida. Eventualmente, o diagndstico sera feito apds estudo anatomopatolégico de peca
cirargica - segmento, lobo pulmonar ou pulmdo. A citologia de escarro ndo é recomendada
rotineiramente, porém pode ser Util no diagndstico de tumores de localizagio central (MINISTERIO DA

SAUDE (BRASIL), 2014b).

No caso do CPNPC, é importante diferenciar minimamente os subtipos escamoso e ndo escamoso,
bem como identificar a presenga de mutac¢des especificas como por exemplo mutagdes no gene do
receptor do EGFR, rearranjo genémico do gene ALK ou rearranjo ROS1. Adicionalmente, deve-se
avaliar o nivel de expressao do ligante da proteina de morte programada-1 (PD-L1). A identificacdo
destes fatores possui importante valor terapéutico, sendo preditivos para a resposta a terapias

especificas (RAMOS-ESQUIVEL; HERNANDEZ-STELLER; SAVARD; LANDAVERDE, 2018).

Para o diagndstico de CPNPC ROS1, pode ser feito em uma variedade de amostras, contanto que
contenha um numero adequado de células tumorais para ser utilizada no teste de ROS1. Blocos de

17



AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

células ou outras preparacGes citoldgicas podem ser usados (LINDEMAN; CAGLE; AISNER; ARCILA et
al., 2018). Por causa do custo das técnicas moleculares e da raridade dos rearranjos ROS1, a imuno-
histoquimica (IHQ) foi sugerida como um teste de triagem para identificar tumores com niveis elevados
de ROS1, nos quais o teste FISH! é mais provavel de identificar um rearranjo génico. Estudos na
literatura apontam que o diagndstico por IHQ é um método eficaz para triagem para CPNPC ROS1
positivo devido a uma sensibilidade relatada de 100% na maioria dos estudos e especificidade variando
de 92-100% (BOYLE; MASAGO; ELLISON; YATABE et al., 2015; MESCAM-MANCINI; LANTUEJOUL;
MORO-SIBILOT; ROUQUETTE et al., 2014; SHOLL; SUN; BUTANEY; ZHANG et al., 2013). No entanto, o
FISH continua sendo o padrdo-ouro para confirmac¢do de rearranjos de ROS1, sugerindo que o teste
deveria ser realizado idealmente em todos os casos para confirmagdo positiva (YOSHIDA; TSUTA;
WAKAI; ARAI et al., 2014). Um recente guideline recomenda a hibridiza¢do fluorescente in situ (FISH)
ou métodos moleculares [RT-PCR ou sequenciamento de ultima geragdo (NGS)] para confirmar um
rearranjo ROS1 em adenocarcinomas pulmonares positivos para ROS1 IHQ (LINDEMAN; CAGLE;
AISNER; ARCILA et al., 2018).

Por fim, diretrizes para testes de biomarcadores incluindo ROS1 foram desenvolvidas pela National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (ZAROGOULIDIS; ZAROGOULIDIS; DARWICHE; BOUTSIKOU et
al., 2013), pela European Society for Medical Oncology (ESMO) (PLANCHARD D; POPAT S; KERR K;
NOVELLO S et al., 2018), pela American Society of Clinical Oncology (ASCO), pelo College of American
Pathologists (CAP), pela Associacdo Internacional para o Estudo do Cancer de Pulmao (IASLC) e pela
Associac¢do para Patologia Molecular (AMP) (LINDEMAN; CAGLE; AISNER; ARCILA et al., 2018) .Todas
as diretrizes recomendam o teste ROS1 para todos os pacientes com NSCLC ndo escamoso avangado,
independentemente das caracteristicas clinicas. As diretrizes também concordam que a triagem inicial
deve ser realizada usando IHQ com confirmac¢do usando FISH ou métodos citogenéticos. As diretrizes
também recomendam que o teste ROS1 deve ser conduzido antecipadamente junto com o teste EGFR

e ALK.

1 O teste FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) utiliza recursos moleculares para analisar os cromossomos. Nada
mais é que o mapeamento de um gene por hibridizagdo molecular de uma sequéncia de DNA a fim de identificar
translocagdes génicas.
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3.1.5. Estadiamento

Apds a confirmacdo da malignidade e do tipo histopatolégico tumoral, é realizado o estadiamento
clinico através da tomografia computadorizada (TC) de térax e abdome superior, com contraste. A
cintilografia 6ssea com Tecnécio-99m é indicada para doentes com CPNPC e, nos demais casos, quando
ha queixa de dor dssea. A investigacdo por TC ou ressondncia magnética (RM) do cérebro ndo é
indicada rotineiramente como parte do estadiamento clinico do CPNPC, devendo ser empregado para
doentes com CPCP e nos demais casos, quando houver suspeita clinica de metdstase no SNC

(MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL), 2014a).

Para a descricdo da classificagdo TNM, forma padrdo de estadiamento da doenga, utilizou-se a
publicagcdo do Manual de Oncologia Clinica (MOC) (30), publicado em 2018 (Tabela 1 e Tabela ). Este
foi baseado no estadiamento de cancer de pulmao da International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC), 82 edicdo (MANUAL DE ONCOLOGIA CLINICA DO BRASIL (MOC), 2018). O estadiamento
do tumor no cancer de pulmdo é essencial para delimitar a melhor abordagem terapéutica a ser

empregada no tratamento.

Tabela 1. Estadiamento segundo o sistema TNM (MANUAL DE ONCOLOGIA CLINICA DO BRASIL (MOC),
2018)

Cédigo Descricao
TUMOR
Tx Tumor primario ndo avalidvel.
T0 Sem evidéncias de tumor primdrio.
Tis Tumor in situ
T Tumor £ 3 cm circundado por pulmao ou pleura visceral e sem evidéncia

broncoscdpica de invasdo mais proximal que o brénquio lobar.
TImi: adenocarcinoma minimamente invasivo;
T1a: tumor <2 cm.
T1lb: tumor>2e <3 cm.
T2 Tumor > 3 e < 5 cm e/ou envolvimento do bronquio principal
independente da distancia da carina e sem invasdo desta e/ou invasdo da

pleura visceral e/ou associacdo com atelectasia ou pneumonite obstrutiva
gue se estende a regido hilar, que envolve ou ndo todo o pulmao.

T2a:tumor>3e<4cm.
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T3

T4

Nx

NO

N1

N2

N3

MO

M1

T2b: tumor>4e<5cm.

Tumor > 5 e < 7 cm ou de qualquer tamanho que diretamente invade a
parede toracica (incluindo tumor de sulco superior), nervo frénico,
pericardio parietal ou nédulos tumorais separados no mesmo lobo.

Tumor > 7 cm e/ou que invade diafragma, mediastino, coracdo, grandes
vasos, traqueia, nervo laringeo recorrente, es6fago, carina, corpo
vertebral ou nédulos tumorais separados em lobo ipsilateral e diferente
do tumor primario.

LINFONODO
Linfonodos ndao podem ser avaliados.
Sem metastase em linfonodos regionais.

Metastases em linfonodos peribrénquicos e/ou hilares ipsilaterais e
linfonodos intrapulmonares.

Metastases em mediastino ipsilateral e/ou linfonodos subcarinais.

Metastases em mediastino contralateral, hilo contralateral, escaleno
ipsilateral ou contralateral ou linfonodos supraclaviculares.

METASTASE
Auséncia de metastases a distancia.

Metastase a distancia.

M1a: Noédulos tumorais separados em lobos contralaterais, nddulos
pleurais, ou derrame pleural ou pericardico maligno.

M1b: Metastase extratoracica Unica em um Unico érgao.

Mi1c: Multiplas metastases extratordacicas em um ou mais érgaos.

Tabela 2. Agrupamento TNM simplificado. Adaptado de MOC (MANUAL DE ONCOLOGIA CLINICA DO
BRASIL (MOC), 2018)

Estagio Caracteristicas TNM
Carcinoma oculto TONOMO
TisNOMO
1Al T1mi-T1aNOMO
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1A2 T1bNOMO
1A3 T1cNOMO
1B T2aNOMO
A T2bNOMO
11B T2bN1MO ou T3NOMO
A T2bN2MO, T3N1MO, TANO-1MO
1B T1a-T2bN3MO, T3-T4AN2MO
lnc T3-T4N3MO
IVA qqTqgNM1la-M1b
IVB qqTqgNM1c

3.1.6. Impacto do cdncer de pulmdo
3.1.6.1. Qualidade de vida

Pacientes com cancer de pulmao geralmente vivenciam uma depreciagdo da qualidade de vida (QV),
evoluindo a dbito devido a doenca (GRALLA, 2004). Apesar disso, os eventos associados a doenca
também podem ter profundos impactos negativos na QV, por exemplo a dispneia, que induz um alto
grau de ansiedade, gerando impacto no bem-estar fisico, social e psicolégico do paciente (GRALLA,

2004).

Adicionalmente, em pacientes com metdastases cerebrais, o estudo de Taylor-stokes et al., 2017
observou que a presenca de tumor cerebral secundario ao CPNPC avangado levou a piora significativa
do status de saude (p=0,0273), QV (p=0,0130) e produtividade (p=0,0008), na compara¢do com
pacientes sem metastase cerebral (TAYLOR-STOKES; WOOQOD; LEES; CHIRITA, 2017).

3.1.6.2. Impacto econ6mico

O cancer de pulmao também gera impacto econ6mico significativo para os sistemas de salde e paraa
sociedade. Nos Estados Unidos, entre 1998 e 2000, um estudo retrospectivo estimou que os pacientes

acometidos pela doenca apresentaram grande utilizacdo dos servicos de saude, além de apresentar
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impacto econdmico consideravel relacionado a falha do tratamento inicial. O custo total foi estimado
em USS 45.953 para os individuos que receberam apenas tratamento inicial, enquanto o custo total
foi de USS 120.650 para pacientes que precisaram ser novamente tratados (KUTIKOVA; BOWMAN;
CHANG; LONG et al., 2005).

Adicionalmente, os pacientes diagnosticados com CPNPC localmente avancado que apresentaram
progressao da doenga possuem um custo significativamente maior quando comparado com aqueles
que apresentam doenga estdvel. De acordo com o estudo de Fox e colaboradores (FOX; BROOKS; KIM,
2008), o custo médio total da primeira progressdo da doenca até o 6bito ou final do estudo foi de US$S
42.066, sendo os custos hospitalares e ambulatoriais os principais componentes do custo total (Figura

5) (FOX; BROOKS; KIM, 2008).

Figura 5. Custos diretos para os trés meses apds a primeira progressdo entre os pacientes com CPNPC
avanc¢ado que tiveram progressao da doenga e custos alinhados temporalmente para os pacientes que

nao relataram progressao da doenca (FOX; BROOKS; KIM, 2008).
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No Sistema de Saude Suplementar, a partir de uma analise realizada com 155 pacientes, o custo total
mensal de tratamento do CPNPC avangado foi de mais de RS 13 milhdes. Os custos relacionados a
aquisicao de medicamentos para tratamentos de indugdao e manutengao corresponderam a 86% do

total, seguidos de radioterapia (7%), exames (5%) e hospitalizagdo (2%). Por paciente, a mediana do
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custo de tratamento foi de aproximadamente RS 78 mil, sendo o custo com a primeira linha de

tratamento o mais elevado (BALDOTTO; JULIAN; MASCARENHAS; LALONI et al., 2018).

3.2. Tratamento recomendado

Dentre as primeiras op¢des de tratamento em pacientes com CPNPC avangado, metastatico ou
recorrente, as quimioterapias com base em platina tém sido o tratamento padrdo de primeira linha. A
evolugao na compreensao molecular do cancer de pulmao levou a terapias novas e direcionadas, com
resultados significativa em subgrupos definidos de pacientes com cancer de pulmdo (NIHR HSRIC,

2016).

As terapias direcionadas sdo restritas aqueles com mutagdes especificas, de modo que para cada
oncogene identificado, o tratamento é baseado na administracdo do respectivo inibidor (MOYA-
HORNO ET AL., 2018; WANG ET AL., 2017). Caso o paciente apresente progressdo apos primeira linha
a base de platina e bom status performance, considera-se o tratamento ativo de segunda linha. Neste
caso, as opgcdes dependem do que foi utilizado em linha anterior (GONZALEZ L, PICHON-RIVIERE A,
AUGUSTOVSKI F, GARCIA MARTI S, ALCARAZ A, BARDACH A, 2017).

Em pacientes com CPNPC n3do escamoso avanc¢ado, com translocacdo ROS1 é recomendado o
tratamento com um TKI oral direcionado a ROS1. Crizotinibe foi o primeiro TKl a demonstrar atividade
em pacientes com CPNPC com rearranjos na ROS1 e, recentemente, tornou-se reembolsavel para essa
indicacdo pelo Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) (AUSTRALIAN GOVERNMENT DEPARTMENT OF
HEALTH, 2019). O crizotinibe demonstrou eficacia notavel em CPNPC avangado com ROS1 translocado
e, consequentemente, recebeu a aprovacao do FDA dos EUA e da Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA), em 2016. Esta aprovacao foi baseada nos dados de eficicia e seguranca da coorte de expansao
de um estudo de fase | (PROFILE 1001), que demonstrou uma taxa de resposta objetiva de 72% e uma
sobrevida livre de progressdo mediana de 19,2 meses em pacientes com CPNPC avangado ROS1
positivo (SHAW; OU; BANG; CAMIDGE et al., 2014). Outros agentes tém mostrado atividade
promissora desde entdo, incluindo ceritinibe e, mais recentemente, entrectinibe, lorlatinibe e

repotrectinibe.

Entre as diretrizes internacionais, o crizotinibe é recomendado para uso dentro do Cancer Drugs Fund
(NICE) como uma opgdo para o tratamento de cancer de pulmao de células ndo pequenas avancado

ROS1 positivo em adultos, somente se as condi¢Ges no acordo de acesso gerenciado forem seguidas
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(NICE, 2018). Também ha recomendacdo da NCCN, versdo 6 de 2020 para o tratamento em primeira
linha com crizotinibe, como apresentado na figura 6, abaixo (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
NETWORK, 2020).

Figura 6. Primeira linha de tratamento de pacientes com CPNPC ROS1 positivo (NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2020).
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Até o presente momento, no Brasil, o tratamento utilizado em pacientes CPNPC com rearranjo ROS1
é a quimioterapia a base de platina. Ndo ha uma recomendacdo de terapia direcionada, especifica,
para esta populagdo. A SBOC mostra que as opgdes de tratamento em primeira linha para outros paises
sao: Ceritinibe, Crizotinibe e Entrectinibe. Destes, o crizotinibe é o Unico medicamento aprovado no
Brasil (ANVISA). Ele é um inibidor de ALK, HGFR — receptor de fator de crescimento de hepatdcito e
ROS1, com potencial beneficio para pacientes com rearranjo neste gene. As indica¢des atuais do

crizotinibe contidas em bula sdo (ANVISA, 2019):

e “Xalkori® (crizotinibe) é indicado para o tratamento de cancer de pulmdo ndo pequenas
células (CPNPC) avancgado que seja positivo para quinase de linfoma anaplasico (ALK).

e Xalkori® (crizotinibe) é indicado para o tratamento de cancer de pulmdo ndo pequenas
células (CPNPC) avancado que seja positivo para ROS1.”

No atual Rol de Procedimentos em Salde da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS, 2018b), o

Crizotinibe esta inserido para tratamento do CPNPC ALK positivo. A solicitacdo em questdo trata-se da
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solicitacdo para ampliacdo do uso de crizotinibe, também, para tratamento do CPNPC ROS1 positivo.

Por esse motivo, essa sera a tecnologia alvo de avaliacdo deste parecer.
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4. A TECNOLOGIA

Para fins de descricdo das tecnologias sob avaliacao, as informacgdes abaixo descritas foram retiradas
da bula do medicamento referéncia (Xalkori® - crizotinibe), registrada na Agéncia Nacional de vigilancia

Sanitaria — ANVISA (ANVISA, 2019).

O texto informado pelo proponente ndao continha nenhuma descri¢cao da tecnologia investigada. O
parecerista incluiu neste documento uma descri¢ao detalhada da tecnologia, seu mecanismo de agao,
contraindicagGes, eventos adversos e informacgGes de registro no Brasil e em outros paises (Food and

Drug Administration — EUA e European Medicines Agency — Europa).
4.1. Descricéo

Xalkori® (crizotinibe) é um inibidor de primeira geracdo, seletivo e potente dos receptores tirosina
quinase ALK, RET e ROS1, sendo responsavel pela indugdo de apoptose e morte tumoral (ANVISA,

2019).

4.2. Ficha técnica

Tipo: MEDICAMENTO

Principio ativo: Crizotinibe

Nome comercial: Xalkori®

Apresentagdo: Capsulas duras de 200 mg ou 250 mg em embalagens contendo 60 capsulas

Composi¢ao: Cada cdpsula de 200 mg ou 250 mg contém, o equivalente a 200 mg ou 250 mg de

crizotinibe, respectivamente
Detentor do registro: Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.

Fabricante: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH— Betriebsstatte Freiburg / Freiburg - Alemanha

Importado por: Wyeth Industria Farmacéutica Ltda

Indicagdo aprovada na Anvisa: tratamento de pacientes com cancer de pulmdo de ndo pequenas

células avangado, positivo para quinase do linfoma anaplasico (ALK).
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Também esta indicado para o tratamento de pacientes com cancer de pulmao do tipo de ndo pequenas

células avangado que seja positivo para ROS1 (ANVISA, 2019).

Indicagcdao proposta pelo proponente: Tratamento de primeira ou segunda linhas de pacientes com
cancer de pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) avangado, positivo para ROS1. A indicagdo do

proponente estd de acordo com a indica¢do contida em bula (ANVISA).

Posologia e forma de administragao: A detec¢do tanto de CPNPC positivo para ALK ou positivo para
ROS1 é necessdria para sele¢do de pacientes para tratamento com Crizotinibe porque estes s3o os
Unicos pacientes para os quais os beneficios foram comprovados. A detec¢do das mutagdes ALK e ROS1
deve ser realizada por laboratérios com proficiéncia diagndstica para tal finalidade. Execug¢do
inadequada do ensaio, falhas técnicas ou erros do operador durante a execu¢do do teste podem levar

a resultados invalidos.

A posologia recomendada é de 250 mg por via oral duas vezes ao dia. O tratamento deve ser

continuado até a progressao da doenca ou até que ocorra toxicidade inaceitavel.

E um medicamento que pode ser tomado com ou sem alimento. As capsulas devem ser engolidas
inteiras. Se uma dose for esquecida, ela deve ser tomada tdo logo o paciente se lembre, a ndo ser que
falte menos de 6 horas até a proxima dose, sendo que neste caso o paciente ndo deve tomar a dose
esquecida. O paciente nao deve tomar 2 doses (cdpsulas) ao mesmo tempo para compensar uma dose

esquecida.

Interrupcdo e/ou redugdo da dose pode ser necessaria com base na seguranga e tolerabilidade
individual. Caso a reducdo seja necessaria para pacientes tratados com dose padrao de crizotinibe,

entdo esta deve ser reduzida conforme abaixo:

* Primeira reducdo de dose: 200mg por via oral duas vezes ao dia.
e Segunda reducdo de dose: 250 mg por via oral uma vez ao dia.

e Descontinuagdo permanente se ndo for possivel tolerar a dose anterior.

Contraindicagdes: E contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao crizotinibe ou a
qualquer outro componente da férmula. Também é contraindicado em pacientes com insuficiéncia

hepatica grave.

Precaugdes: O uso do medicamento pode ocasionar:
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Hepatotoxicidade: eleva¢des na alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase
(AST) acima de trés vezes o limite superior normal (LSN), bem como elevacGes de bilirrubina
maiores que duas vezes o LSN. ElevacGes de transaminase geralmente ocorreram dentro dos
primeiros 2 meses de tratamento. As transaminases hepaticas ALT, AST e a bilirrubina total
devem ser monitoradas a cada 2 semanas durante os primeiros 2 meses de tratamento e, a
partir de entdo, uma vez por més. Para elevacdes de Graus 2, 3 ou 4, os testes de repeticao
devem ser mais frequentes, conforme clinicamente indicado. Com base na gravidade da
reacao adversa, o medicamento deve ser suspendido e reiniciado com uma dose reduzida ou
descontinuado definitivamente.

Doenga Pulmonar Intersticial - DIP(Pneumonite): esses casos geralmente ocorreram dentro
de 3 meses apds o inicio do tratamento. Os pacientes devem ser monitorados para sintomas
pulmonares indicativos de DPl/pneumonite. O crizotinibe deve ser permanentemente
descontinuado em pacientes diagnosticados com DPIl/pneumonite relacionada ao
tratamento.

Prolongamento de QT: o crizotinibe deve ser administrado com precaugao em pacientes que
tenham histérico ou pré-disposicdao para prolongamento QT ou em pacientes que estejam
tomando medicamentos que sdo conhecidos por prolongar o intervalo. Ao usar o crizotinibe
nestes pacientes, deve ser considerado o monitoramento periédico com eletrocardiograma e
eletrdlitos. Com base na gravidade da rea¢do adversa, o medicamento deve ser suspendido e
reiniciado com uma dose reduzida ou descontinuado definitivamente.

Bradicardia: a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial devem ser monitoradas mensalmente
conforme indicacgdo clinica. A modificacdo da dose ndo é necessdria em caso de bradicardia
assintomdtica. Se os pacientes apresentarem bradicardia sintomdtica ou eventos
potencialmente fatais, farmacos concomitantes que reconhecidamente provocam
bradicardia, bem como anti-hipertensivos, devem ser avaliados e o tratamento com
crizotinibe deve ser ajustado.

Insuficiéncia renal: o aumento da creatinina no sangue e a diminuicdo da sua depuragao foram
observados em pacientes durante a condug¢do de estudos clinicos com crizotinibe.
Recomenda-se o monitoramento da funcdo renal na avaliagdo inicial dos pacientes e durante
a terapia com faramco, mantendo especial atencdo aqueles que apresentam fatores de risco

ou histérico prévio de insuficiéncia renal.
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e Efeitos Visuais: disturbio visual ocorreu em pacientes em estudos clinicos com crizotinibe.
Avaliacdo oftalmoldgica (por exemplo, exames de acuidade visual, fundo de olho e lampada
de fenda) deve ser considerada se o disturbio visual persistir ou piorar.

e Neutropenia e Leucopenia: hemograma completo incluindo contagem diferencial de glébulos
brancos devem ser monitorados como clinicamente indicado, com repeticao do teste mais
frequentemente se anormalidades de Grau 3 ou 4 forem observadas, ou se ocorrer febre ou
infecgao.

o Perfuragdao Gastrointestinal: crizotinibe deve ser usado com cautela em pacientes com risco
de perfuragdo gastrointestinal (por exemplo, histdrico de diverticulite, metdstases para o
trato gastrointestinal). O crizotinibe deve ser descontinuado em pacientes que desenvolvam
perfuracdo gastrointestinal. Os pacientes devem ser informados sobre os primeiros sinais de
perfuragdes gastrointestinais e ser aconselhados a consultar um médico rapidamente em caso
de ocorréncia.

e Insuficiéncia Cardiaca: pacientes com ou sem disturbios cardiacos preexistentes recebendo
crizotinibe devem ser monitorados para os sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca
(dispneia, edema, ganho rdpido de peso decorrente de retencdo de liquidos). Interrupgao da
dose, reducdo da dose ou descontinuag¢dao devem ser consideradas quando apropriadas se tais
sintomas forem observados.

e Fertilidade: com base em descobertas de seguranga ndo-clinicas, a fertilidade masculina e

feminina pode ser comprometida pelo tratamento com crizotinibe.

Eventos adversos: As reacGes adversas mais graves foram hepatoxicidade, DPI/pneumonite e
prolongamento de intervalo QT. As reagdes adversas mais comuns (= 25%) foram: disturbio visual,
nausea, diarreia, vomito, edema, constipacdo, transaminases elevadas, fadiga, diminuicdo do apetite,

tontura e neuropatia.
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficdcia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do crizotinibe no tratamento de CPNPC

avancado, ROS1 positivo, visando avaliar a sua incorporacdo na Saude Suplementar.
5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

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

estruturagdo encontra-se no Quadro 1.

Quadro 1. — Pergunta estruturada para elaboragéo do relatério (PICO) apresentada pelo proponente.

Pacientes adultos com cancer de pulmdo ndo pequenas células

Populagdo avangado e positivo para oncogene 1 c-ros (ROS1).
Intervengio (tecnologia) Xalkori® (crizotinibe)
Comparagao Quimioterapia citotoxica.

Sobrevida livre de progressao - SLP, sobrevida global — SG e

Desfechos (outcomes . . . .
( ) qualidade de vida relacionada a saude e seguranca

Meta-analises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos

Tipo de estudo . . . ~ .
randomizados, ensaios clinicos hdo randomizados.

Pergunta: O uso de Crizotinibe é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento do cancer de pulmao

ndo pequenas células avancado e positivo para oncogene 1 c-ros (ROS1)?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o proponente construiu as estratégias de buscas
eletronicas realizadas até margo de 2019, nas seguintes bases de dados: Medline (via Pubmed),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and
Dissemination (CRD). O proponente relata que foram conduzidas buscas complementares em websites
de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude e instituicGes correlatas. Mecanismos de busca
incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas das publicacGes selecionadas. O
proponente selecionou dois estudos clinicos, sendo o primeiro ECR fase 1 e o segundo ECR fase 2. A

selecdo foi realizada a partir da adoc¢do de critérios de elegibilidade descritos a seguir:

Critérios de inclusdo dos artigos:

e Meta-analises, revisoes sistematicas e ensaios clinicos.
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e Estudos envolvendo pacientes adultos com cancer de pulmao ndo pequenas células avancado

e positivo para oncogene 1 c-ros (ROS1).
Critério de exclusao de artigos:

e RevisOes narrativas, estudos de fase |, estudos de mundo real, estudos de farmacocinética e

farmacodinamica e relatos ou séries de casos;
5.1.1 Critérios de qualidade

O proponente relata que dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia

previamente definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisao.
5.1.2 Avaliagdo critica

O proponente ndo realizou a avalia¢do do risco de viés dos estudos incluidos.
5.1.3 Qualidade da evidéncia

O proponente nao realizou a avaliacdo da qualidade da evidéncia sobre o efeito da intervencdo para

cada desfecho.
5.1.4 Selec¢do dos artigos

Apds a realizacdo da busca nas bases de dados, 98 titulos (incluindo duplicatas) foram localizados pelo
proponente. Aplicados os critérios de elegibilidade, o proponente relata que dois revisores
selecionaram 11 estudos para leitura na integra. Desses, dois estudos foram selecionados e incluidos

nesta revisdo (Figura 7; Tabela 3).
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Figura 7. Fluxograma de selecdo de estudos pelo proponente.
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Tabela 3. Publicag¢des incluidas na revisdo da literatura apds avaliagdo do texto completo.

Autores Publicagdo Ano Referéncia
Shaw, et al. The New England 2014 (SHAW; OU; BANG; CAMIDGE et al.,
Journal of Medicine 2014)
Wu, et al. Journal of Clinical 2018 (WU; YANG; KIM; LU et al., 2018)
Oncology

5.2. Avaliacgéo critica da demanda

Para a avaliacdo critica da demanda de incorporagdo tecnolégica, o parecerista utilizou como base o

roteiro disponivel no ANEXO 1, e considerou os seguintes topicos como inadequados ou parcialmente

adequados: Contexto, Pergunta Pico; Critérios de sele¢do dos estudos; Estratégia de Busca; Estudo

incluido; e Avaliacdo do risco de viés. A seguir serd discutida a andlise critica para cada item

metodoldgico.
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Contexto

O proponente ndo apresentou uma contextualizagdo do problema, somente apresentou um contexto
sucinto no resumo executivo, porém que ndo tem referéncias e ndo trouxe o embasamento adequado
para justificar a avaliacdo da tecnologia. O proponente iniciou o dossié ja descrevendo seu objetivo
sobre avaliar as evidéncias disponiveis sobre a eficacia e seguranca do Crizotinibe no tratamento do

CPNPC avangado, positivo para oncogene 1 c-ros (ROS1).

Pergunta PICO proposta:

A estratégia PICO apresentada pelo proponente no Quadro 1 estd parcialmente adequada. Os itens

gue poderiam ser melhor reportados sao:

1) Populacdo: O proponente ndo definiu a linha de tratamento que quer investigar. Mesmo
que for primeira e segunda linha no tratamento de ROS1 positivo, isto deveria estar

especificado.

2) Desfecho: O proponente poderia ter substituido o termo “eficacia” por todos os desfechos
gue sdo clinicamente relevantes em oncologia, como por exemplo: sobrevida global, sobrevida

livre de progressao, taxas de resposta, etc.

3) Comparador: O proponente definiu um comparador fixo (quimioterapia citotdxica) que nao
estava na pergunta formulada. Isso é interessante, uma vez que, até entdo, ele o Unico
tratamento de ROS1 disponivel no Rol da ANS no Brasil; porém, a pergunta de pesquisa e a

PICO formulada devem equiparar-se.

4) Tipo de estudo: O proponente alocou “meta-analise” como um desenho de estudo, porém
este é um método estatistico capaz de agrupar dados em estudos em revisGes sistematicas e
nao deve ser considerada como desenho de estudo (BAKER; WHITE; CAPPELLERI; KLUGER et
al., 2009).

Deste modo, refizemos a pergunta incluindo os outcomes de interesse:

O uso de Xalkori® (crizotinibe) no tratamento em primeira linha e sequnda linha de CPNPC avangado,
ROS1 positivo é eficaz (sobrevida global, sobrevida livre de progressdo, taxa de resposta objetiva e

qualidade de vida) e sequro (eventos adversos), quando comparado com quimioterapia citotoxica?
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P: pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células avancado, ROS1 positivo em primeira e

segunda linha de tratamento.

I: Crizotinibe (250 mg).

C: Quimioterapia citotéxica.

O: eficacia (sobrevida global, sobrevida livre de progressado, taxa de resposta objetiva e qualidade de

vida), seguranca (eventos adversos, taxa de descontinuagdo do tratamento).

Critérios de elegibilidade:

Os critérios de inclusao e exclusdo apresentados pelo proponente sao superficiais, faltam informagd&es
e em alguns casos, ndo condiz com os estudos incluidos. Como por exemplo o proponente declara
como critério de exclusdo ensaios fase | e um dos estudos incluidos foi de fase | (SHAW; OU; BANG;

CAMIDGE et al., 2014).

Estratégia de busca:

O proponente relata que realizou a busca em trés bases de dados (PubMed, LILACS e CRD), estando de
acordo com o recomendado pelo AMSTAR-2. No entanto, ha resultado também da base de dados da
Cochrane, mostrando que ha disparidade entre os métodos e resultados. Adicionalmente, no PubMed,
foram utilizados os termos MeSH correspondentes a cada elemento PICO considerado. Nas outras
bases de dados - Cochrane, CRD e LILACS foi utilizado apenas o vocabulario livre. Deste modo, foi

realizada nova busca com inclusdo dos descritores das bases (MeSH ou DeCS).

Segundo o proponente, buscas foram realizadas no Google® e em outras fontes. Entretanto, ndo foi
fornecida a estratégia de busca do Google® e nem informacdes adicionais sobre as outras fontes. Deste

modo, foram analisadas apenas as buscas nas bases de dados anteriormente citadas.

O proponente ndo forneceu a data exata em que as buscas nas bases de dados foram realizadas,
informando apenas o més e o ano. Deste modo, considerou-se que a busca foi realizada no dia 30 de

marc¢o de 2018 para a reproducdo das buscas.

Para ndo haver confusdo durante a leitura, o parecerista reproduziu a busca ja adaptando os termos,
por exemplo, incluindo os termos MeSH ou DeCs que o proponente ndo incluiu. A busca foi

reproduzida e atualizada com filtro de 04 de maio de 2019, considerando a data limite de publicacdo
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proposta pela ANS. Também foi incluido na busca o Clinical Trials, com o intuito de avaliar estudos em

andamento sobre a tematica. A comparacdo entre os resultados fornecidos pelo proponente e

localizados pelo parecerista pode ser vista no Quadro 2, a seguir:

Quadro 2. Resultados das bases de dados.

Base de dados

Resultados localizados

Proponente

(Busca realizada em
novembro de 2018)

Parecerista

(Busca adaptada,
realizada com filtro para
04 de maio de 2019)

PubMed 69 101
LILACS 04 04
Cochrane 01 02
CRD 17 17
Clinical Trials N/A 13
TOTAL 98 137

N/A: ndo avaliou.

Como se pode observar, ndo houve grande diferenca entre os resultados localizados nas bases de

dados pelo proponente e pelo parecerista. A pequena diferencga encontrada, ja era esperada, visto que

os termos das buscas do parecerista foram adaptados incluindo termos MeSH no PubMed e Cochrane

(que o proponente ndo havia incluido), além da inclusdo de termos DeCs na base de dados LILACS e da

inclusdo do Clinical Trials. A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos na

nova PICO. Entretanto, as estratégias de busca contemplaram apenas os elementos P e | da pergunta

PICO, assim como nas realizadas pelo proponente. Embora seja mais abrangente, esta abordagem

reduz as chances de perda de estudos relevantes. Nos Quadros 3 e 4 abaixo, encontram-se as

estratégias de busca apresentadas pelo proponente e pelo parecerista, respectivamente.

Quadro 3. Estratégia de busca nas bases de dados apresentadas pelo proponente.

Base de dados Estratégia de busca e data Resultados
((("carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR "Carcinoma, Non Small
PubMed Cell Lung" OR "Carcinomas, Non-Small-Cell Lung" OR "Lung Carcinoma, 69
Non-Small-Cell" OR "Lung Carcinomas, Non-Small-Cell" OR "Non-
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Small-Cell Lung Carcinomas" OR "Nonsmall Cell Lung Cancer" OR "Non-
Small-Cell Lung Carcinoma" OR "Non Small Cell Lung Carcinoma" OR
"Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR "Non-Small Cell Lung Cancer")
AND ("ROS1 protein, human" [Supplementary Concept])) AND
("Crizotinib"[Mesh] OR "PF-02341066" OR "PF-2341066" OR "PF
2341066" OR "PF2341066" OR "PF 02341066" OR "PF02341066" OR
"Xalkori")))

Data da busca: 30/03/2019

Cochrane Library

("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung") AND ("Crizotinib" OR "Xalkori")

Data da busca: 30/03/2019

LILACS

(tw:("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" OR "Carcinoma de Pulmén de

Células no Pequefias " OR "Carcinoma Pulmonar de Células nao
Pequenas")) AND (tw:("ROS1")) AND (tw:("crizotinib" OR "xalkori"))

Data da busca: 30/03/2019

CRD

("crizotinib" OR "xalkori")

Data da busca: 30/03/2019

17

Total

98

Quadro 4. Estratégia de busca nas bases de dados apresentadas pelo parecerista.

Base de dados

Estratégia de busca e data

Resultados

PubMed

(((((("carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR "Carcinoma, Non
Small Cell Lung" OR "Carcinomas, Non-Small-Cell Lung" OR "Lung
Carcinoma, Non-Small-Cell" OR "Lung Carcinomas, Non-Small-Cell" OR
"Non-Small-Cell Lung Carcinomas" OR "Nonsmall Cell Lung Cancer" OR
"Non-Small-Cell Lung Carcinoma" OR "Non Small Cell Lung Carcinoma"
OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR "Non-Small Cell Lung
Cancer")) AND (((((ROS1 protein, human [Supplementary Concept]) OR
(ROS1)) OR (ROS1-positive)) OR (proto-oncogene-1)) OR (c-ROS
oncogene))) AND ((("Crizotinib"[Mesh] OR "PF-02341066" OR "PF-
2341066" OR "PF 2341066" OR "PF2341066" OR "PF 02341066" OR
"PF02341066" OR "Xalkori")))))) AND (("2000/05/04"[Date -
Publication] : "2019/05/04"[Date - Publication]))

Filtro da data da busca: 04/05/2019

101

Cochrane Library

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode
all trees 4264

#2 "Carcinoma, Non Small Cell Lung" OR "Carcinomas, Non-
Small-Cell Lung" OR "Lung Carcinoma, Non-Small-Cell" OR "Lung
Carcinomas, Non-Small-Cell" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinomas" OR
"Nonsmall Cell Lung Cancer" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma" OR
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"Non Small Cell Lung Carcinoma" OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung"
OR "Non-Small Cell Lung Cancer" 12790

#3 #1 OR #2 12790

#4 "ROS1 protein, human" OR "ROS1" OR "ROS1-positive" OR
"proto-oncogene-1" OR "c-ROS oncogene" 104

#5 MeSH descriptor: [Crizotinib] explode all trees 69

#6 "PF-02341066" OR "PF-2341066" OR "PF 2341066" OR

"PF2341066" OR "PF 02341066" OR "PF02341066" OR "Xalkori" (Word
variations have been searched) 25

#7 #5 OR #6 (Word variations have been searched) 82

#8 #3 AND #4 AND #7 (Word variations have been searched) with
Cochrane Library publication date Between Jan 1960 and May 2019
(Word variations have been searched)

Filtro da data da busca: 04/05/2019

LILACS (tw:((tw:(Carcinoma Pulmonar de Células ndo Pequenas)) OR 4
(tw:(Carcinoma, Non-Small-Cell Lung )) OR (tw:(Carcinoma de Pulmén
de Células no Pequefias)) OR (tw:(Carcinoma Pulmonar de ndo
Pequenas Células)) OR (tw:(Carcinoma de Pulmdo de Células ndo
Pequenas)) OR (tw:(Carcinoma de Pulmdo de ndo Pequenas Células))
OR (tw:(Cancer Pulmonar de Células n3do Pequenas)))) AND
(tw:((tw:(ROS1)))) AND (tw:((tw:(crizotinib)) OR (tw:(crizotinibe)) OR
(tw:(xalkori)) OR (tw:(PF-02341066))))
Filtro da data da busca: 04/05/2019
CRD ("crizotinib" OR "xalkori")) 17
Filtro da data da busca: 04/05/2019
Clinical Trials ROS1 Gene Mutation 13
Total 137

Estudo incluido pelo proponente:

Apesar da diferenca apesentada entre as estratégias de busca do proponente e do parecerista, esta

diferenca ndo teve grande impacto sobre os resultados localizados e selecionados. Apds a triagem de

titulos e resumos, o proponente selecionou 11 estudos para leitura do texto completo, restando

apenas dois estudos para inclusdo. Esses estudos sdo clinicos, sem grupo comparador, sendo um fase

| e 0 segundo de fase Il (SHAW; OU; BANG; CAMIDGE et al., 2014; WU; YANG; KIM; LU et al., 2018). O

parecerista concorda com essas inclusoes.

Considerando a data limite de publicacdo proposta pela ANS (04/05/2019), a busca do parecerista

recuperou um total de 137 referéncias, das quais 3 eram duplicatas. Ao todo, 135 referéncias foram
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triadas por meio da leitura do titulo e do resumo e 19 pelo texto completo. Uma referéncia foi
adicionada manualmente, apesar de ter sido publicada posterior a data proposta pela ANS, é um
update do estudo PROFILE 1001, ja incluido nesta revisdo. Portanto, achamos necessaria a sua inclusao
(SHAW:; RIELY; BANG; KIM et al., 2019). Assim, com base nos mesmos critérios de inclusdo adotados
pelo proponente, duas referéncias adicionais foram incluidas neste relatério (MICHELS; MASSUTI;
SCHILDHAUS; FRANKLIN et al., 2019; SHAW; RIELY; BANG; KIM et al., 2019). Também foi incluido um
registro de um estudo clinico sem grupo comparador que ird avaliar crizotinibe em pacientes adultos
com cancer de pulmdo ndo escamoso de células ndo pequenas em estagio IV ou incuravel com um
rearranjo ROS1 documentado. Este estudo tem previsdo de término em junho de 2025 (Anexo 2). O
novo fluxograma de selegao dos estudos incluidos pode ser visto na Figura 8 e a lista de estudos

excluidos, com a justificativa pode ser vista em seguinte no Quadro 5.
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Figura 8. Fluxograma da selecao das evidéncias.
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Quadro 5. Lista dos estudos excluidos das novas estratégias de busca propostas.

Autor/ Ano

Estudo

Justificativa

(LIU; YU; CHANG; CHEN et
al., 2019)

Crizotinib in Chinese Patients with ROS1-
Rearranged Advanced NonSmall-Cell Lung
Cancer in Routine Clinical Practice

O delineamento ndo esta de acordo
com a PICO. Um estudo de coorte
retrospectivo.

(NIHR HSRIC, 2016)

Crizotinib (Xalkori) for advanced ROS1
positive non-small cell lung cancer — first
line

O delineamento ndo esta de acordo
com a PICO. Mapeamento do horizonte
temporal

(BERGETHON; SHAW; OU;
KATAYAMA et al., 2012)

ROS1 rearrangements define a unique
molecular class of lung cancers

O delineamento ndo esta de acordo
com a PICO. Estudo de coorte com
resultados clinicos e in vitro.

(KAZANDIJIAN;
BLUMENTHAL; LUO; HE et
al., 2016)

Benefit-Risk Summary of Crizotinib for the
Treatment of Patients With ROS1
Alteration-Positive, Metastatic Non-Small
Cell Lung Cancer

O delineamento ndo esta de acordo
com a PICO. Editorial do estudo Profile
1001

(JUAN; POPAT, 2017)

Crizotinib for ROS1 patients: One small
step in biomarker testing, one giant leap
for advanced NSCLC patients

O delineamento ndo esta de acordo
com a PICO — Editorial.

(OU; BARTLETT; MINO-
KENUDSON; CUl et al.,
2012)

Crizotinib for the treatment of ALK-
rearranged non-small cell lung cancer: a
success story to usher in the second
decade of molecular targeted therapy in
oncology

O delineamento ndo esta de acordo
com a PICO — Revisdo de literatura

(ZHONG; HUANG, 2016)

Crizotinib in ROS1 rearranged non-small
cell lung cancer (NSCLC), from response to
resistance

O delineamento ndo esta de acordo
com a PICO — Relato de caso

(LOONG; MOK; LEUNG;
MOK, 2015)

Crizotinib in the management of
advanced-stage non-small-cell lung
cancer

O delineamento ndo esta de acordo
com a PICO — Revisdo de literatura

(ZHANG; JIANG; ZHAO; LI;
LI; ZHAO; LIU et al., 2016)

Efficacy of crizotinib and pemetrexed-
based chemotherapy in Chinese NSCLC
patients with ROS1 rearrangement

O delineamento ndo esta de acordo
com a PICO — Coorte retrospectivo

(LI; SHEN; DING; HUANG et
al., 2018)

Efficacy of Crizotinib among Different
Types of ROS1 Fusion Partners in Patients
with ROS1-Rearranged Non-Small Cell Lung
Cancer

O delineamento ndo esta de acordo
com a PICO — Coorte retrospectivo

(NORONHA, V.;
CHANDRAKANTH, M. V.;
JOSHI, A. P.; PATIL, V. et dl.,
2017)

ROS1 rearranged nonsmall cell lung cancer
and crizotinib: An Indian experience

O delineamento ndo esta de acordo
com a PICO — Coorte retrospectivo

(KATSURADA; TACHIHARA;
JIMBO; KOYAMA et al.,
2019)

Successful Treatment of ROS1-rearranged
Lung Cancer Complicated by Hypertrophic
Pulmonary Osteoarthropathy with
Crizotinib Therapy

O delineamento ndo esta de acordo
com a PICO — Relato de caso
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Autor/ Ano

Estudo

Justificativa

(SGAMBATO; CASALUCE;
MAIONE; GRIDELLI, 2018)

Targeted therapies in non-small cell lung
cancer: a focus on ALK/ROS1 tyrosine
kinase inhibitors

O delineamento ndo esta de acordo
com a PICO — Revisdo de literatura

(Abstracts From the 48(th)
Congress of the
International Society of
Paediatric Oncology (SIOP)
Dublin, Ireland October 19-

Abstracts From the 48(th) Congress of the
International Society of Paediatric
Oncology (SIOP) Dublin, Ireland October
19-22, 2016

A populagdo ndo estd de acordo com a
PICO — estudo com criangas

22, 2016, 2016)

5.3. Resultados dos estudos incluidos

O Anexo 3 descreve as principais caracteristicas dos estudos incluidos na andlise, considerando-se os
seguintes aspectos: (1) autor e ano, desenho e origem dos estudos; (2) Populagdo avaliada, nimero da
amostra e duragdo do estudo; (3) Intervencdo utilizada; (4) Desfecho avaliado (sobrevida global,
sobrevida livre de progressao, taxa de resposta objetiva, tempo para progressao no SNC e seguranca);

(5) Resultados; e (6) qualidade metodoldgica (ROBINS-I).

Para responder a pergunta sobre eficacia e efetividade do crizotinibe, o parecerista incluiu trés estudos
(quatro referéncias). O primeiro é o POFILE 1001, estudo clinico sem grupo comparador, fase |, que
engloba duas referéncias (SHAW; OU; BANG; CAMIDGE et al., 2014; SHAW; RIELY; BANG; KIM et al.,
2019); o segundo também é um estudo clinico sem grupo comparador, porém de fase Il (WU; YANG;
KIM; LU et al., 2018) e o terceiro é o EUCROSS, que corresponde a um ensaio clinico multicéntrico de

fase I, com brago tnico (MICHELS; MASSUTI; SCHILDHAUS; FRANKLIN et al., 2019).
5.3.1 Descrigdo dos estudos

PROFILE 1001 (Shaw 2014; 2019)

Os estudos de Shaw e colaboradores sdao uma expansao de um ensaio clinico de fase |, realizado por
Camidge (CAMIDGE; BANG; KWAK; IAFRATE et al., 2012). O objetivo dos estudos em questdo foi
investigar o uso de crizotinibe como agente Unico no tratamento de CPNPC avancado, positivo para
ROS1. Os pacientes elegiveis eram adultos que apresentavam CPNPC histologicamente confirmado,
com rearranjo de ROS1. Aqueles selecionados para o estudo, receberam tratamento com crizotinibe
via oral, na dose padrdo de 250 mg duas vezes ao dia, com uso continuo por 28 dias e avaliados quanto

a seguranca, farmacocinética e resposta a terapia. A taxa de resposta foi o desfecho primario
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considerado no estudo (SHAW; OU; BANG; CAMIDGE et al., 2014; SHAW; RIELY; BANG; KIM et al.,
2019).

Entre outubro de 2010 a agosto de 2013, foram incluidos 50 pacientes com NSCLC avancado na coorte
de expansdo ROS1 do estudo de fase 1 do crizotinibe. A maioria dos pacientes incluidos na amostra
nunca fumou e apresentava caracteristicas histolégicas de adenocarcinoma. Em relacdo a linha de
tratamento, a maioria dos pacientes (86%) havia recebido pelo menos uma linha de tratamento
sistémico prévio para CPNPC avancado e 23% dos pacientes haviam recebido trés ou mais tratamentos

anteriores (SHAW; OU; BANG; CAMIDGE et al., 2014; SHAW; RIELY; BANG; KIM et al., 2019).

Wu e colaboradores

O estudo conduzido por Wu e colaboradores consistiu em um ensaio clinico aberto, de brago Unico e
de fase Il, cujo objetivo foi avaliar a eficacia e a seguranga de crizotinibe em uma coorte de pacientes
da Asia Oriental, com CPNPC ROS1-positivo. Os principais critérios de elegibilidade incluiram idade 218
anos, CPNPC localmente avangado ou metastatico, confirmado cito ou histologicamente, ALK-negativo
e positivo para os rearranjos no gene ROS1. Além disso, o estudo considerou elegiveis pacientes que
receberam até trés linhas de tratamento prévio com terapia sistémica para a doenga em estagio
avancado, uma ou mais lesGes tumorais mensurdveis que nao foram irradiadas e status performance
0 ou 1. Os pacientes selecionados para o estudo receberam crizotinibe 250mg, via oral, administrado

duas vezes ao dia continuamente, por ciclo de 28 dias (WU; YANG; KIM; LU et al., 2018).

O desfecho primario do estudo foi a taxa de resposta objetiva (TRO) e os desfechos secundarios
incluiram durac¢do da resposta, tempo para a primeira resposta do tumor, taxa de controle da doenga,
SLP, SG e seguranca. A qualidade de vida e os desfechos reportados pelos pacientes também foram
avaliados por meio da aplicagdo dos questionarios European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC QLQ-C30) e o seu mddulo correspondente para CP (QLQ-LC13). Para esse estudo,
considerou-se que uma variacdo nos escores EORTC QLQ-C30 e QLQ-LC13 210 pontos, em relagdo ao

baseline, seria clinicamente significativa (WU; YANG; KIM; LU et al., 2018).

Entre setembro de 2013 e janeiro de 2015, 127 pacientes com CPNPC ROS1 positivo foram incluidos
no estudo. Todos os pacientes eram asiaticos e a maioria da China (58,3%) e Japado (20,5%). Um total
de 57,5% era do sexo feminino e a maioria dos pacientes tinha idade inferior a 65 anos (83,5%) e ndo
relataram histérico de tabagismo (71,7%). A classificagdo histoldgica predominante foi a de
adenocarcinoma (97,6%) e a maioria dos pacientes apresentava doen¢a metastdtica (95,3%) na

avaliacdo inicial (WU; YANG; KIM; LU et al., 2018).
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Michels e colaboradores

O estudo EUCROSS conduzido por Wu e colaboradores consistiu em um ensaio clinico multicéntrico de
fase Il, braco Unico e aberto, cujo objetivo foi avaliar a eficacia e a seguranca de crizotinibe em
pacientes europeus CPNPC ROS1-positivos. Os principais critérios de elegibilidade foram pacientes
adultos (>18 anos), com cancer de pulm&o avancado/metastatico e rearranjado com ROS1 confirmado
centralmente (hibridizagdo fluorescente in situ). S6 foram incluidos pacientes que ndo haviam
realizado nenhum tratamento prévio com inibidor de tirosina quinase ALK/ROS1 e com funcdes
adequadas de 6rgdos hematoldgicos. Pacientes com metdstases cerebrais no baseline foram excluidos,
se doses sintomaticas e/ou crescentes de esteroides fossem aplicadas (MICHELS; MASSUTI;

SCHILDHAUS; FRANKLIN et al., 2019).

Os pacientes selecionados para o estudo receberam 250 mg de crizotinibe duas vezes ao dia, dentro
de ciclos de 28 dias até a progressdo da doenga, morte, retirada do consentimento informado ou
toxicidade inaceitavel. O desfecho primario foi a taxa de resposta objetiva avaliada pelo investigador
(TRO). Os desfechos clinicos secundarios que foram avaliados incluiram: sobrevida livre de progressao,
sobrevida global, qualidade de vida e seguranca (MICHELS; MASSUTI(; SCHILDHAUS; FRANKLIN et al.,
2019).

Entre junho de 2014 e dezembro de 2015, 35 pacientes com NSCLC com rearranjo ROS1 confirmado
localmente foram selecionados para participacdo no estudo. Um percentual de 56% eram mulheres,
nunca fumantes (68%) e 79% ja haviam realizado um ou mais regimes antineopldsicos sistémicos como

tratamento (MICHELS; MASSUTI(; SCHILDHAUS; FRANKLIN et al., 2019).
5.3.2 Resultados de eficdcia e sequran¢a

Os resultados dos estudos incluidos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: sobrevida

global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta objetiva, qualidade de vida e seguranca:

Sobrevida global: definido como o tempo entre a administracdo da primeira dose de crizotinibe e a

morte por qualquer causa. Foi avaliada por trés estudos (quatro referéncias).

PROFILE 1001

- Shaw e colaboradores, 2014 — A SG mediana ndo foi estimavel neste estudo, devido os dados

estarem imaturos. Porém, o acompanhamento mediano de SG foi de 16,4 meses (IC 95%: 13,8 a

19,8). Em 12 meses, a taxa de sobrevida global era de 85% (IC 95%: 72% a 93%), sendo que nove
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dos 50 pacientes (18%) morreram durante o acompanhamento do estudo (SHAW; OU; BANG;
CAMIDGE et al., 2014).
- Shaw e colaboradores, 2019 — A SG mediana foi de 51,4 meses (IC de 95%, 29,3 a ndo alcanc¢ado)

e as probabilidades de sobrevivéncia em 6, 12, 24, 36 e 48 meses foram 91%, 79%, 67%, 53% e
51%, respectivamente. Ocorreram 26 (49%) 6bitos (periodo de acompanhamento médio de 62,6
meses); dos 27 (51%) pacientes restantes, 14 (26%) permaneceram em acompanhamento no

corte de dados (SHAW; RIELY; BANG; KIM et al., 2019).

Wou e colaboradores — A SG mediana foi de 32,5 meses (IC 95%, 32,5 meses para NE); no entanto, 59,8%
dos pacientes ainda estavam em acompanhamento no corte de dados, entdo os dados de SG s3ao
considerados imaturos. As probabilidades de sobrevida foram de 92,0% (IC 95%, 85,7% a 95,6%) e
83,1% (IC 95%, 75,2% a 88,6%) em 6 e 12 meses, respectivamente (WU; YANG; KIM; LU et al., 2018)

Michels e colaboradores - A SG mediana n3o foi estimavel neste estudo (IC de 95%: 17,1 — NA), devido

os dados estarem imaturos. As taxas de sobrevida em 12 e 24 meses foram de 83% (IC de 95%: 69% —
97%) e 63% (IC de 95%: 42 —84), respectivamente (MICHELS; MASSUTI(; SCHILDHAUS; FRANKLIN et al.,
2019).

Sobrevida livre de progressao: A sobrevida livre de progressdao foi avaliada a partir da data de
administracdo da primeira dose do crizitinibe até a data em que foi detectada progressao da doencga

ou 6bito. Foi avaliada por trés estudos (quatro referéncias).

PROFILE 1001

- Shaw e colaboradores, 2014 — A SLP mediana foi de 19,2 meses (IC 95%: 14,4 a ndo alcangado)

(SHAW; OU; BANG; CAMIDGE et al., 2014).
- Shaw e colaboradores, 2019 — A SLP mediana foi de 19,3 meses (IC 95%: 15,2 a 39,1). No momento

do corte de dados, 36 de 53 pacientes (68%) haviam experimentado progressao da doenga ou

morrido (SHAW; RIELY; BANG; KIM et al., 2019).

Wu e colaboradores - A SLP mediana foi de 15,9 meses (IC 95%: 12,9 a 24,0). No momento do corte de

dados, 36 de 53 pacientes (68%) haviam experimentado progressao da doenga ou morrido. Um total
de 45 (35,4%) de 127 pacientes ainda estavam em acompanhamento para SLP no corte de dados. Em

pacientes com (n = 23) e sem (n = 104) metdstases cerebrais basais, a mediana de SLP foi de 10,2 meses
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(IC de 95%, 5,6 a 13,1 meses) e 18,8 meses (IC de 95%, 13,1 meses para NR), respectivamente. No
entanto, esse achado deve ser interpretado com cautela devido ao pequeno tamanho da amostra de

pacientes com metdstases cerebrais basais. (WU; YANG; KIM; LU et al., 2018)

Michels e colaboradores - A SLP mediana foi de 20,0 meses (IC 95%: 10,19 a NA). A taxa de progressio

da doenga ou morte em dois anos foi de 45,6% (IC 95%: 25,6% a 65,6%). A SLP mediana de pacientes
sem metastases cerebrais foi de 9,4 meses (IC 95%: 1,7 — NA) versus com metastase cerebral 20,0
meses (IC 95%: 10,1 — NR) (RR: 1,53; IC de 95%, 0,488 a 4,77; p = 0,464) (MICHELS; MASSUTI;
SCHILDHAUS; FRANKLIN et al., 2019)

Taxa de resposta objetiva: Este indicador de eficacia foi composto pela soma da taxa de resposta
completa + taxa de resposta parcial. Taxa de resposta completa: Desaparecimento de todas as leses
alvo nao nodais, além disso, qualquer linfonodo patoldgico designado como lesdo alvo deve ter uma
redugdo no eixo curto para <10 mm. Taxa de resposta parcial: Pelo menos uma reducdo de 30% na
soma do diametro de todas as lesGes alvo, tomando como referéncia a soma basal dos diametros. Esse

foi o desfecho primdrio avaliado por trés estudos (quatro referéncias).

PROFILE 1001

- Shaw e colaboradores, 2014 — Dentre os 50 pacientes, 6% tiveram uma resposta completa, 66%

resposta parcial e 18% apresentaram doenca estdvel como sua melhor resposta. A taxa de
resposta objetiva foi de 72% (IC 95%: 58% a 84%) e mediana do tempo para a primeira resposta
foi de 7,9 semanas (variacdo de 4,3 a 32,0). (SHAW; OU; BANG; CAMIDGE et al., 2014)

- Shaw e colaboradores, 2019 — A taxa de resposta objetiva foi de 72% (95% Cl, 58% a 83%), sendo

que a resposta completa ocorreu em 11% dos pacientes e a resposta parcial em 60% dos
pacientes. As respostas foram rapidas apresentando um tempo médio para a primeira resposta
do tumor de 7,9 semanas. As respostas também foram durdveis com mediana de resposta

objetiva de 24,7 meses; IC de 95%, 15,2 a 45,3 (SHAW; RIELY; BANG; KIM et al., 2019).

Wu e colaboradores — A resposta objetiva foi de 71,7% (IC 95%: 63,0% a 79,3%), sendo que 13,4% dos

pacientes alcangaram resposta completa e 58,3%, resposta parcial. As respostas objetivas tiveram
inicio rapido, com uma mediana de 1,9 més (IC 95%: 1,6 a 15,8 meses). A mediana da duracdo de

resposta foi de 19,7 meses (IC 95%, 14,1 meses a nao alcancado) (WU; YANG; KIM; LU et al., 2018).
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Michels e colaboradores - A resposta objetiva foi de 70% (IC 95%: 50,6% - 85,3%), sendo que nenhum

paciente atingiu resposta completa. A taxa de controle da doenca foi de 90% (IC de 95%: 74% -98%),
de acordo com a avaliacdo local (MICHELS; MASSUTI; SCHILDHAUS; FRANKLIN et al., 2019).

Qualidade de vida: Qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) e funcionalidade foram avaliadas
utilizando resultados relatados pelo paciente (PROs). Os dados foram coletados usando os

questionarios EORTC QLQ-LC13 / QLQ-C30. QVRS foi avaliada por dois estudos.

Wu e colaboradores - Na populagdo avalidvel por PRO (n = 123), melhorias estatisticamente

significativas na QVRS global foram observadas nos ciclos 3a 5, 7 e 10. Dos ciclos 2 a 20, a maioria dos
pacientes melhorou a QVRS global durante a terapia (> 10 pontos de melhora da linha de base;
variando entre 30,4% a 37,0%); ou permaneceram estaveis (<10 pontos de mudanca da linha de base;
variando entre 38,4% a 46,8%). Uma melhora similar foi observada nos escores EORTC QLQ-LC13 para
os sintomas de tosse e de dor no peito. Uma melhora estatisticamente significativa também foi
observada para outros sintomas, como fadiga, dor e perda de apetite. J& para os sintomas de
constipacdo e diarreia, foi observada, em alguns ciclos, uma deterioragdo estatistica e clinicamente

significativas em relacdo ao baseline (WU; YANG; KIM; LU et al., 2018).

Michels e colaboradores - O estado de saude global mostrou valores médios crescentes desde a linha

de base ao longo do tratamento. Da mesma forma, os valores médios de todos os outros escores dos
componentes do QLQ-C30, com exce¢do do funcionamento cognitivo, aumentaram continuamente ao
longo do tempo. No entanto, em anadlises de imputagao multipla, as tendéncias de tempo ndo foram
estatisticamente significativas. Em relagdo aos escores de sintomas do QLQ-LC13, apenas tosse,
dispneia e dor toracica apresentaram tendéncia de reducdo dos escores médios ao longo do tempo.
No entanto, apenas no caso de tosse essa tendéncia foi significativa na andlise de imputacdo multipla

(p =0,0027 a 0,042) (MICHELS; MASSUTI; SCHILDHAUS; FRANKLIN et al., 2019).

Segurancga: Eventos adversos (EA) avaliados em termos de tipo, frequéncia e gravidade. Os EA foram
avaliados de acordo com os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos do National
Cancer Institute, versdao 4.0, e classificados de acordo com o Diciondrio Médico para Atividades

Regulatdrias. Foi avaliada por trés estudos (quatro referéncias).
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PROFILE 1001

- Shaw e colaboradores, 2014 — Em relacdo a seguranca, os EA relacionados ao tratamento,

conforme determinado pelos investigadores do estudo, foram observados em, pelo menos, 10%
dos pacientes. Dos 388 EA relacionados ao tratamento, 365 (94%) foram de graus 1 e 2. De modo
geral, os EA mais comuns foram disturbios visuais (82%), nausea (40%), diarreia (44%), vOmito
(34%), constipagdo (34%), edema periférico (40%), aumento dos niveis de aspartato
aminotransferase (AST) (22%), fadiga (20%), disgeusia (18%) e tontura (16%). Ndo houve EA graus
4 e 5 relacionados ao tratamento. Ocorreram cinco dbitos devido a progressdo da doenga e ndao
foram relacionadas ao tratamento (SHAW; OU; BANG; CAMIDGE et al., 2014).

- Shaw e colaboradores, 2019 — No momento do corte de dados, 12 (23%) pacientes permaneciam

em tratamento e 41 (77%) pacientes haviam descontinuado definitivamente. As razdes para a
descontinuagdo permanente do tratamento incluiram doenga progressiva (45%), retirada do
consentimento (11%), progressao clinica (15%) e morte (2%). Todos os 53 pacientes apresentaram
pelo menos um EA relacionado ao tratamento (EART). A maioria dos EART foram de grau 1 ou 2
em gravidade, e os mais comuns (230%) foram disturbios de visdo (87%), nauseas (51%), edema
(47%), diarreia (45%), vomitos (38 %), transaminases elevadas (36%) e constipacao (34%). Os EART
de grau 3 mais comuns (23%) foram hipofosfatemia (15%), neutropenia (9%), transaminases
elevadas (4%) e vomitos (4%). Ndo houve EART de grau 4 ou 5. Nenhum EART foi associado a

descontinuac¢do permanente do tratamento (SHAW; RIELY; BANG; KIM et al., 2019).

Wu e colaboradores - A maioria dos EA relacionados ao tratamento foi de graus 1 ou 2 e ocorreram

em 96,1% dos pacientes. Os EA (qualquer grau) relacionados ao tratamento, mais frequentemente
reportados, foram aumento dos niveis das transaminases (55,1%), disturbios visuais (48%), nduseas
(40,9%), diarreia (38,6%) e vomitos (32,3%). No total, eventos de graus 3 ou 4 relacionados ao
crizotinibe foram observados em 32 pacientes (25,2%), sendo os mais comuns: neutropenia (10,2%) e
elevagdo das transaminases (5,5%). Um paciente (0,8%) descontinuou permanentemente o
tratamento com crizotinibe devido a um EA de grau 1 relacionado ao tratamento (diarreia). Redugdes
de dose e interrupgdes associadas a EA relacionados ao tratamento foram reportados por 15,7% e
22,8% dos pacientes, respectivamente. Até o momento da data de corte, 39 pacientes (30,7%) foram
a Obito e a causa mais comum foi progressdo da doenga (27,6%). Ao todo, 10 pacientes (7,9%)
apresentaram EA de grau 5 (progressao da doenca [n=6], insuficiéncia respiratéria [n=2] e pneumonia

[n=2]) e nenhum deles foi relacionado ao crizotinibe (WU; YANG; KIM; LU et al., 2018).
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Michels e colaboradores - EA foram registrados em todos, exceto um paciente (33 de 34 pacientes

[97%]). Eventos de grau 3 foram registrados em oito (24%) pacientes. Um dos EA relacionados ao
tratamento mais frequentes foi a bradicardia sinusal (47%; n = 16). A frequéncia cardiaca média
registrada diminuiu em 19 batimentos/min (84,5 batimentos/min para 65,5 batimentos/min) durante
o tratamento e se recuperou apds o término do tratamento (82,8 batimentos/min). Outros EA comuns
foram diarreia que ocorreu em 56%; edema em 50%; nausea (41%); e o aumento de ALT (35%)

(MICHELS; MASSUTI; SCHILDHAUS; FRANKLIN et al., 2019).

5.3.3 Avaliagdo critica dos estudos clinicos incluidos

O proponente havia incluido apenas dois estudos na revisdo (WU; YANG; KIM; LU et al., 2018) (SHAW;
OU; BANG; CAMIDGE et al., 2014). No entanto, a avaliagdo critica ndo foi realizada para nenhum desses
estudos. O proponente nem mencionou no documento os potenciais fatores de viés dos estudos.
Assim como, ndo foi apresentada nenhuma avaliacdo da qualidade da evidéncia para graduacgdo da

certeza da evidéncia em cada desfecho.

O parecerista avaliou a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos utilizando a ferramenta Risk Of
Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-1) (STERNE JAC; SAVOVIC J; PAGE MJ; ELBERS
RG et al., 2016). A qualidade metodolégica foi avaliada com risco de viés sério a critico nos estudos
incluidos. A qualidade metodoldgica foi avaliada por estudo e nao por referéncia, uma vez que, os dois

estudos PROFILE 1001 pertencem a mesma coleta de dados e mesma metodologia.
- Estudo PROFILE (SHAW; OU; BANG; CAMIDGE et al., 2014; SHAW; RIELY; BANG; KIM et al., 2019).

Estudo de brago unico, ndo controla nenhum dos potenciais fatores confundidores, como por exemplo,
regressao pra média, o progndstico, o efeito placebo, entre outros. Os pacientes sdo selecionados
como uma extensdo de um ensaio clinico fase |, portanto, o estudo em questao ndo foi delineado para
responder perguntas clinicas, como desfecho primario. A amostra também pode ter confundidores
devido as co-intervencgdes ndo terem sido controladas, além da maioria dos pacientes ter realizado
pelo menos uma terapia sistémica prévia. Se trata de um estudo aberto, portanto, ndo houve
cegamento de participantes, clinicos ou avaliadores. O desfecho primario considerado foi a taxa de
resposta objetiva, e este pode ser considerado um surrogate outcome para CPNPC; visto que os
principais desfechos sdo SLP e SG e provavelmente, esse estudo ndo tem poder estatistico para

responder esses desfechos, uma vez que, o calculo amostral nao foi realizado (ANEXO 4).

48



= % Rind
A N Agéncia Nacional de
vl Sauide Suplementar

- Estudo Wu e colaboradores (WU; YANG; KIM; LU et al., 2018)

Estudo de braco unico, ndo controla nenhum dos potenciais fatores confundidores. E um ensaio clinico
fase Il e, portanto, mesmo apresentando uma amostra mais robusta ainda hd incerteza sobre a
precisdo desses dados preliminares. Se trata de um estudo aberto, assim, ndo houve cegamento de
participantes ou clinicos, porém é relatado que o avaliador do desfecho primario estava cego para
avaliar progressdo da doencga. Os resultados podem estar superestimados, uma vez que ha
confundidores devido as co-interveng¢des ndo terem sido controladas, além da maioria dos pacientes
ter realizado pelo menos uma terapia sistémica prévia. Adicionalmente, o desfecho primario é taxa de
resposta objetiva e este pode ser considerado um surrogate outcome para CPNPC, visto que os
principais desfechos para estes pacientes sdo SLP e SG. Este estudo, provavelmente, ndo tem poder
estatistico para responder esses desfechos uma vez que o cdlculo amostral ndo foi realizado para eles

(ANEXO 4).
- Estudo Michels e colaboradores (MICHELS; MASSUT{; SCHILDHAUS; FRANKLIN et al., 2019).

Estudo de brago Unico e amostra pequena, ndo controla nenhum dos potenciais fatores confundidores
porque ndo tem um grupo comparador e ndo tem poder estatistico para responder os principais
desfechos em cancer (SG e SLP). Houve viés de sele¢do dos participantes, uma vez que 35 pacientes
foram incluidos no estudo, mas 5 deles eram critérios de exclusdo. Se trata de um estudo aberto,
portanto, ndo houve cegamento de participantes, clinicos ou avaliadores. Houve perda de 14,4% dos

dados de eficacia devido a selecdo errGnea dos pacientes para inclusdao no estudo (ANEXO 4).

534 Qualidade da evidéncia

Em relacdo a avaliacdo global da evidéncia por desfecho segundo o GRADE, a qualidade da evidéncia
foi muito baixa para os desfechos avaliados - sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de
resposta objetiva, qualidade de vida; eventos adversos. No ANEXO 5, esta disposta a graduacdo da
gualidade da evidéncia, de acordo com os critérios GRADE (Grading of Recommendation, Assessment,

Development and Evaluation) (GUYATT; OXMAN; VIST; KUNZ et al., 2008), para os estudos avaliados.
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5.3.5 Evidéncias complementares

O proponente apresenta uma sessao incluindo evidéncias complementares, visto que ha poucos
estudos clinicos identificados na literatura que avalia eficacia e seguranca do crizotinibe em pacientes
CPNPC. Nesta secdo, o proponente incluiu cinco estudos que ndo estavam de acordo com os critérios
da pergunta PICO definida previamente. Esses estudos incluiram pacientes positivos para a mutacao
ALK. No entanto, o proponente justifica que os estudos foram considerados relevantes para corroborar
os dados de seguranca do crizotinibe. Além disso, foi adicionado um abstract que apresenta resultados
atualizados de eficdcia e seguranca e mais dois estudos de mundo real, também com o objetivo de

apresentar informagdes sobre a seguranga do medicamento.

A critica do parecerista sobre essas evidéncias complementares é que “evidéncias indiretas” ndo
devem ser relevantes para a tomada de decisdo de incorporagao ou nao da tecnologia no rol da ANS.
No entanto, resolvemos reproduzir parcial ou integralmente a sumarizacdo de dados indiretos
realizado pelo proponente; isso porque, embora clinicamente os rearranjos de ALK e ROS1 definam
diferentes subgrupos de CPNPC, existem varias semelhanc¢as importantes entre os dois subtipos de
doenga. Pacientes com CPNPC rearranjado por ALK e aqueles com CPNPC rearranjado por ROS1 tém
caracteristicas clinico-patoldgicas semelhantes. Além disso, os subtipos de doeng¢a com rearranjo ALK
e ROS1- rearranjado sdo responsivos ao crizotinibe, com tempos semelhantes para a primeira resposta
(mediana, 7,9 semanas para ambos) e taxas de resposta semelhantes (61% e 72%, respectivamente)
(CAMIDGE; BANG; KWAK; IAFRATE et al., 2012). No entanto ressaltamos que estas estimativas sdo

preliminares e hd necessidade de cautela na interpretagdo dos resultados.
Kim et al., 2012 — PROFILE 1005 (KIM; AHN; SHI; PAS et al., 2012)

No ensaio clinico de fase Il em andamento, multicéntrico, aberto, brago unico (PROFILE 1005) (KIM;
AHN; SHI; PAS et al., 2012) foi avaliada a eficdcia e seguranca do crizotinibe (250 mg duas vez ao dia),
em ciclos de 3 semanas, em pacientes com CPNPC ALK positivo que progrediram apés 2 1 (um)
quimioterapia para doenca metastatica/avancada/recorrente. Até junho de 2011, foram analisados
439 pacientes para seguranca e 255 para resposta tumoral. Especificamente para este PTC, foram
incluidos apenas os resultados de segurancga do crizotinibe. A duragdo mediana do tratamento foi de

25 semanas (77% dos pacientes continuaram no tratamento).

Em relacdo a segurancga, os EA mais frequentes relacionados ao tratamento foram disturbios visuais

(50%), nauseas (46%), vomitos (39%) e diarreia (35%), onde a maioria foi de grau 1 (um) ou 2 (dois).
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EA graves relacionados ao tratamento foram relatados em 29 pacientes (6,6%), incluindo dispneia e

pneumonite (4 pacientes cada; 0,9%), além de neutropenia febril e cisto renal (2 pacientes cada; 0,5%).
Os autores concluiram que crizotinibe apresenta um perfil de seguranca tolerdvel.
Shaw et al., 2013 — PROFILE 1007 (SHAW, A. T.; KIM, D.-W.; NAKAGAWA, K.; SETO, T. et al., 2013)

Shaw e colaboradores, 2013, (SHAW, A. T.; KIM, D.-W.; NAKAGAWA, K.; SETO, T. et al., 2013)
publicaram o ensaio clinico randomizado, controlado, aberto, fase Ill (PROFILE 1007), comparando
crizotinibe com quimioterapia em 347 pacientes com CPNPC ALK positivo, que tinham recebido um
tratamento prévio a base de platina. Os pacientes foram randomizados na proporc¢do de 1:1 para
receber crizotinibe (250 mg duas vezes ao dia), em ciclos de 3 semanas, ou quimioterapia intravenosa
com pemetrexede (500 mg por m? de superficie corporal) ou docetaxel (75 mg/m?) a cada 3 semanas.
Os pacientes na coorte de quimioterapia receberam docetaxel quando sua terapia prévia continha
pemetrexede ou se a histologia do tumor fosse predominantemente de caracteristica escamosa. Caso
esses pacientes apresentassem progressdo da doenca (PD) poderiam migrar para o grupo de
crizotinibe como parte de um estudo separado. O desfecho primario foi sobrevida livre de progressao
e os secundarios foram SG, taxa de resposta (parcial — TRP ou completa — TRC), seguranga e DRP.

Especificamente para este documento, foram incluidos apenas os resultados de seguranca.

Um total de 343 pacientes foi incluido na andlise de seguranga. No tratamento com crizotinibe, os
eventos adversos mais comuns (ao menos 5% maior que o observado com quimioterapia), foram
disturbios visuais (mais frequentemente borramento visual, fotopsia ou visao turva), diarreia, nausea,
vomitos, constipacdo, elevagdo de aminotransferase, edema, infec¢do do trato respiratdrio superior,
disgeusia e tontura, sendo a maioria dos eventos adversos classificados como grau 1 ou 2, com exce¢do

da elevagdo dos niveis de aminotransferase, classificado como grau 3 ou 4 em 27 pacientes (16%).

Os EA mais comuns na quimioterapia (ao menos 5% maior que o observado com crizotinibe) foram
fadiga, alopecia, dispneia e rash. A incidéncia de EA relacionados ao tratamento de grau 3 ou 4 foi
similar nos dois grupos (33% com crizotinibe e 32% com quimioterapia), assim como a incidéncia de
EA graves foi inferior para o tratamento com o crizotinibe em comparagdo com quimioterapia (12% e

14% nos dois grupos, respectivamente).

Até a data de corte, 25 pacientes (15%) na coorte de crizotinibe e sete (4%) no grupo de quimioterapia
foram a dbito por qualquer causa durante o curso do estudo. Ocorreram trés dbitos relacionados ao

tratamento no grupo de crizotinibe e um obito no de quimioterapia. Além disso, no grupo de
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crizotinibe, disfungdo hepatica que preencheu os critérios para a lei de Hy (nivel sérico de bilirrubina >
3 vezes o limite superior de normalidade na auséncia de obstrucdo biliar ou sindrome de Gilbert),
ocorreu em um paciente, que posteriormente evoluiu a dbito devido a faléncia hepatica apds a data

de corte.
Os autores concluiram que crizotinibe apresenta um perfil de seguranga manejavel.
Solomon et al., 2014 — PROFILE 1014 (SOLOMON, B. J.; MOK, T.; KIM, D.-W.; WU, Y.-L. et al., 2014)

Solomon e colaboradores publicaram, em 2014, (SOLOMON, B. J.; MOK, T.; KIM, D.-W.; WU, Y.-L. et
al., 2014) um ensaio clinico randomizado, aberto, fase Il (PROFILE 1014), comparando crizotinibe com
guimioterapia em 343 pacientes com CPNPC ALK positivo, que ndo tinham recebido tratamento prévio.
Os pacientes foram randomizados 1:1 para receber crizotinibe (250 mg duas vezes ao dia), em ciclos
de 3 semanas, ou quimioterapia intravenosa com pemetrexede (500 mg por m? de superficie corporal)
associado com cisplatina (75 mg por m2) ou com carboplatina (drea alvo sob a curva de 5 a 6 mg por

mililitro por minuto) a cada 3 semanas em até seis ciclos.

Os pacientes na coorte em uso de quimioterapia, caso apresentassem progressao da doenga, poderiam
migrar para o grupo de crizotinibe como parte de um ensaio clinico separado. O desfecho primario
avaliado foi SLP e os secunddrios foram SG, taxa de resposta, seguranga e desfechos relatados pelo
paciente (DRP). Especificamente para este documento, foram incluidos apenas os resultados de

seguranca.

Os EA mais comuns na quimioterapia (ao menos 5% maior que o observado com crizotinibe) foram
fadiga, alopecia, anemia e neutropenia (Tabela 6). A incidéncia de eventos adversos relacionados ao
tratamento de grau 3 ou 4 foi inferior para os pacientes tratados com crizotinibe versus quimioterapia
(11% e 15% respectivamente), assim como a incidéncia de EA graves relacionados ao tratamento (12%

e 14% nos dois grupos, respectivamente).

Os autores concluiram que, nesta populacdo de pacientes, crizotinibe apresenta um perfil de

seguranca consistente com o reportado previamente e distinto do observado com a quimioterapia.
Qian et al., 2014 — Meta-andlise (QIAN; GAO; WANG; MA, 2014)

Qian e colaboradores, 2014, (QIAN; GAO; WANG; MA, 2014) avaliaram a eficacia e seguranca do
crizotinibe no tratamento do CPNPC ALK positivo por meio de uma meta-analise de ensaios clinicos
publicados, utilizando um modelo de efeitos aleatédrios. A eficacia e seguranca foram avaliadas com
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base na sobrevida global (SG) em 1 ano, SLP, taxa de resposta global, resposta parcial, resposta
completa, doenca estabilizada e reducdo da dose ou interrupcao devido a toxicidade do crizotinibe

(Tabela 4).
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Tabela 4. Principais caracteristicas dos estudos selecionados na meta-analise desenvolvida por Qian e colaboradores, 2014 (QIAN; GAO; WANG; MA,
2014).

Estudo Média de Numero de Duragao do Dose e frequéncia da Fase do Tipo histolégico Extensdo da
idade (Anos) pacientes acompanhamento administragao do estudo do tumor doenga
N e P
(més) crizotinibe (adenocarcinoma, %) (metastatico, %)

Shaw et al. 50 173 12,2 250 mg 2 vezes ao dia Fase lll 95 95
Brosnan et al. 54,7 38 16,3 250 mg 2 vezes ao dia NA NA NA
Riely 53 261 12 250 mg 2 vezes ao dia Fase Il 92 NA
Camidge etal. 52 149 16,3 250 mg 2 vezes ao dia Fase | 97 NA
Shaw et al. 51 56 18 250 mg 2 vezes ao dia Fase | 96 89
Kwak et al. 51 82 6,4 250 mg 2 vezes ao dia Fase | 96 NA
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Figura 9. Forest plot para os dados agrupados da proporg¢do de pacientes que necessitaram de reducgdo da

dose ou interromperam o tratamento devido a toxicidade de crizotinibe. (QIAN; GAO; WANG; MA, 2014)

Nome do estudo Estatisticas para cada estudo Taxa de evento e 1C 95%

Taxade Limite Limite
evento inferior Superior
Brosnan, 2013 0.079 0.026 0.218 -4.084 0.000 |
Kwak, 2010 0.061 0026 0138 -5925 0.000
Camidge, 2012 0.091 0.054 0150 -7.916 0.000
Shaw, 2013 0.035 0016 0075 -8.005 0.000
0.065 0041 0101 -10813 0.000 ]

«1.00 <050 0.00 050 1.00

z-valor  p-valor

Modelos de efeitos aleatorios

O estudo concluiu que o tratamento com crizotinibe para CPNPC ALK positivo apresenta uma

toxicidade toleravel.

Blackhall et al., 2017 — PROFILE 1005 (BLACKHALL; CAMIDGE; SHAW; SORIA et al., 2017)

Blackhall e colaboradores, 2017, (BLACKHALL; CAMIDGE; SHAW; SORIA et al., 2017) reportaram os
resultados finais do estudo PROFILE 1005, um ensaio clinico de fase ll, aberto, brago Unico, cujo
objetivo foi avaliar a eficacia e seguranca do crizotinibe em pacientes de 18 anos ou mais, com CPNPC
avancado ou metastatico, ALK positivo, que progrediram apds um ou mais regimes de tratamento
sistémicos. Adicionalmente, foi permitida a inclusdo de pacientes do brago de quimioterapia do estudo
PROFILE 1007. (SHAW, A. T.; KIM, D.-W.; NAKAGAWA, K.; SETO, T. et al., 2013) Especificamente para

este documento, foram incluidos somente os resultados de seguranca.

Agueles que foram selecionados para o estudo receberam tratamento com crizotinibe 250 mg, duas
vezes ao dia, em ciclos de 3 semanas. O desfecho primdrio de eficicia incluiu a taxa de resposta
objetiva (TRO) e os desfechos secundarios foram duragdo da resposta do tumor, tempo para a primeira
resposta do tumor, SLP, SG e seguranca. Além disso, a QVRS e os sintomas reportados pelos pacientes
foram avaliados por meio do questionario de qualidade de vida da EORTC QLQ-C30 e QLQ-LC13,
aplicados no baseline, no primeiro dia de cada ciclo e no final do tratamento. Questiondrios EuroQol-

5D (EQ-5D) também foram aplicados a fim de mensurar os desfechos reportados pelos pacientes.

Entre janeiro de 2010 e setembro de 2014, 1069 pacientes foram incluidos no estudo e 1066

receberam crizotinibe, sendo 908 ALK positivo, determinado pela andlise central (+ localmente) e 158

55



= % Rind
A N Agéncia Nacional de
vl Sauide Suplementar

determinados exclusivamente por testes locais. A duracdo mediana do tratamento foi de 45,6 semanas
(IC 95%: 42,1 a 50,1). Um total de 122 pacientes (11%) ainda estava recebendo tratamento com
crizotinibe no momento da data de corte do estudo. Os principais motivos para a descontinuacao

foram progressao da doencga (31%) e a deterioracdo do estado de salde (27%).

Os EA mais frequentes (todos os graus) relacionados ao tratamento foram disturbios visuais (58%),
nauseas (51%), voOmitos (47%) e diarreia (47%), sendo a maioria foi de grau 1 ou 2. Outros eventos
comuns (ocorrendo em 230% dos pacientes) foram edema (38%), constipagdo (35%) e transaminases
elevadas (30%). Os EA mais comuns de grau 3 ou 4 relacionados ao tratamento foram neutropenia
(13%) e transaminases elevadas (8%). Um total de 119 pacientes (11%) apresentaram EA sérios

relacionados ao tratamento.

O estudo concluiu que crizotinibe apresenta um perfil de seguranga geralmente toleravel e manejavel

por meio de interrupg¢do ou reducdo da dose.

Estudos de mundo real

Zhang et al., 2016 (ZHANG; JIANG; ZHAO; LI; LI; ZHAO; ET AL, 2016)

Zhang et al.,, 2016, (ZHANG; JIANG; ZHAO; LI; LI; ZHAO; ET AL, 2016) conduziram um estudo
retrospectivo, cujo objetivo foi avaliar a eficdcia e seguranga de crizotinibe, comparado a terapia
baseada em pemetrexede, em uma populacdo de pacientes chineses com CPNPC ROS1 positivo. Os
pacientes incluidos tiveram seus registros médicos revisados e avaliados quanto a patologia clinica e
os regimes de tratamento. O desfecho de eficacia foi a SLP, mensurada a partir do primeiro dia de

tratamento até a progressdo do tumor ou dbito.

Ao todo, 2.309 pacientes com CPNPC receberam o teste de detec¢do de rearranjo ROS1 e foram
incluidos no estudo. Cinquenta e um pacientes (2,2%) foram positivos para rearranjo ROS1 e, desses,
15 receberam tratamento com crizotinibe e 49 receberam quimioterapia baseada em pemetrexede.
Além disso, 44 pacientes receberam quimioterapia ndo baseada em pemetrexede. Para o presente
documento, especificamente, sera considerada somente a popula¢do de pacientes com CPNPC ROS1

positivo, que receberam tratamento com crizotinibe ou quimioterapia baseada em pemetrexede.
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A SLP observada para o grupo que recebeu tratamento com crizotinibe foi de 294 dias e, para o grupo
de quimioterapia baseada em pemetrexede, foi de 179 dias (p=0,0002), conforme apresentado na

Figura a seguir.

Figura 10. Sobrevida livre de progressao (SLP) de pacientes com CPNPC ROS1 positivo, tratados com
crizotinibe ou quimioterapia baseada em pemetrexede. Adaptado de Zhang et al.,, 2016 (ZHANG;

JIANG; ZHAO; LI; LI; ZHAO; ET AL, 2016).

N SLP (dias) P valor
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O estudo concluiu, portanto, que, em um ambiente de mundo real, crizotinibe é um tratamento
altamente efetivo para pacientes chineses com CPNPC ROS1 positivos, em comparacdo ao

pemetrexede, confirmando os dados encontrados nos ensaios clinicos.

Noronha et al., 2017 - (NORONHA, V. ; CHANDRAKANTH, M.V.; JOSHI, A.P.; PATIL, V. etal., 2017)

Noronha et al., 2017, (NORONHA, V. ; CHANDRAKANTH, M.V.; JOSHI, A.P.; PATIL, V. et al., 2017)
conduziram um estudo observacional, retrospectivo, na india, com o objetivo de reportar a efetividade
e seguranca do crizotinibe em pacientes com CPNPC avancado, positivos para rearranjos ROS1. Os
desfechos incluiram, além de seguranca, a SG e SLP. Ao todo, 11 pacientes foram incluidos e, desses,
cinco (46%) foram expostos ao tratamento com crizotinibe, quatro receberam quimioterapia baseada

em platina e dois receberam tratamento com inibidor de tirosina quinase (TKI).
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Em relacdo a seguranca, dentre os pacientes que receberam tratamento com crizotinibe, trés
apresentaram fadiga de graus 1/2 e vomito de graus 1/2. Transaminite de graus 1/2, sintomas visuais,
diarreia de graus 1/2, neutropenia de graus 1/2 e bradicardia assintomatica foram eventos observados

em um paciente, cada.

Dos cinco pacientes que receberam crizotinibe, quatro apresentaram resposta parcial (80%). Com uma
mediana de acompanhamento de nove meses, a SLP mediana foi de 5,4 meses e a SG mediana
observada foi de 8,5 meses, comparado a SLP e SG mediana de 2,5 meses (p=0,04) e 4,2 meses
(p=0,08), respectivamente. A taxa de SG em um ano foi de 80% para aqueles que receberam crizotinibe

e de 18% para os que ndo receberam tratamento baseado em crizotinibe.

Concluiu-se que crizotinibe é efetivo, com um perfil de seguranca aceitdvel, em uma populacdo de

pacientes com CPNPC avanc¢ado ROS1 positivo.

5.4. Avaliacdo econdmica em saude (AES)

O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade com o objetivo de avaliar o uso do
Crizotinibe no tratamento de pacientes com CPNPC avangado positivo para oncogene 1 c-ros (ROS1).
Esse modelo foi avaliado a partir dos elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da
ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saldde e adaptadas para o

contexto da Saude Suplementar. A avaliagdo encontra-se no ANEXO 6 do presente documento.

A andlise de custo-efetividade realizada pelo proponente baseou-se em um modelo de markov,
considerando um horizonte temporal de 2 anos, na perspectiva do Sistema de Saude Suplementar
como fonte pagadora de servicos de saude no Brasil. Esse modelo foi construido para avaliar a relagdo
de custo e efetividade de crizotinibe em pacientes CPNPC avancado ROS1 +, sendo que os pacientes
poderiam iniciar no modelo em primeira ou segunda linha. Os comparadores foram estabelecidos de
acordo com as linhas de tratamentos avaliadas: (1) Primeira linha de tratamento: pemetrexede em
combinagdo com platina (carboplatina ou cisplatina); (2) Segunda linha de tratamento: monoterapia

com pemetrexede ou docetaxel.

Para melhor interpretagdo do modelo de markov, o proponente descreve que o paciente que inicia o
tratamento em primeira linha com um dos tratamentos disponiveis permanecerd no estado de
primeira linha até que ocorra a progressdo. Apds a primeira progressdo, o paciente migra para o

melhor cuidado de suporte e permanecera neste tratamento durante a segunda e terceira linhas. Apds
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a progressao na terceira linha, o paciente passard para o Cuidado paliativo. Neste ultimo estado, nao
é mais considerada a progressao da doenca, sendo o paciente acompanhado até o final do horizonte

de tempo ou eventual morte (Figura 11).

Figura 11. Representacdo dos estados de saude considerados no modelo de Markov, considerando

pacientes em primeira linha de tratamento.

Primeira Segunda
linha linha

Terceira
linha

Cuidado
paliativo

Fonte: dossié SBOC.
BSC = melhor cuidado de suporte.

Semelhante aos pacientes em primeira linha de tratamento, aqueles que iniciam o modelo em segunda
linha com uma das terapias comparadas, permanecem no estado segunda linha até que ocorra a
progressdo, passando para o melhor cuidado de suporte durante a terceira linha de tratamento e a

progressdo para o cuidado paliativo (Figura 12).
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Figura 12. Representacao dos estados de salde considerados no modelo de Markov, considerando

pacientes em segunda linha de tratamento.

L

Segunda Terceira
linha linha

Cuidado
paliativo

Fonte: dossié SBOC.
BSC = melhor cuidado de suporte.

Como medida de beneficio clinico, os meses em sobrevida livre de progressao (mSLP) foi o desfecho
considerado pelo proponente; esses parametros foram obtidos a partir dos dados de um estudo
clinico, brago Unico (SHAW; OU; BANG; CAMIDGE et al., 2014). Ja os desfechos econbmicos
contemplados foram custos médicos diretos relacionados aos tratamentos (custos com aquisicdo e
administracdo dos medicamentos, custos do acompanhamento dos pacientes, custos com a
progressdo da doenca e com o tratamento dos eventos adversos relacionados aos medicamentos
utilizados). Foi considerada uma taxa anual de desconto de 5% para custos e desfechos com a correcao

de meio ciclo.

Os precos dos medicamentos foram obtidos da lista de precos publicada pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED) em abril de 2019, considerando o prego fabrica com 18% de ICMS

(PF 18%) do medicamento de referéncia para cada principio ativo (Tabela 5).

Tabela 5. Preco dos medicamentos de acordo com os dados da Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), abril de 2019 (MINISTERIO DA SAUDE; BRASIL, Novembro, 2018).

Principio ativo Apresentagao Prego unitario (PF 18%)
Crizotinibe 250 mg R$516,79
Pemetrexede 100 mg R$1.523,84
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Carboplatina 50 mg R$104,09
Cisplatina 10 mg R$66,93
Docetaxel 20 mg R$1.225,48

O custo de tratamento para a primeira e segunda linhas foi definido de acordo com as posologias
preconizadas pelas bulas dos medicamentos, bem como pelos custos de aquisicao dos mesmos. O
custo com a administragdo intravenosa foi determinado por meio de um microcusteio; o custo com
medicamentos utilizados previamente a quimioterapia, chamados de pré-quimioterapicos (pré-QT), e
0s custos com exames necessarios para monitorar a administracdo de cada medicamento foram
determinados de acordo com os dados disponiveis nas bulas de cada medicamento. Os custos com

eventos adversos foram mapeados na SIMPRO; CBHPM e CMED.

Como resultado da avaliagdo econémica, o proponente estratificou os resultados em primeira e
segunda linha de tratamento. A razdo de custo efetividade incremental (RCEI) para primeira linha foi
de R$35.955,83 do crizotinibe em relagdo ao Pemetrexede + Platina. Para segunda linha de
tratamento, RCEI foi de R$40.222,84 na comparagdo de crizotinibe em relacdo ao Pemetrexede; e RCEI

de R$36.741,03 na comparac3o de crizotinibe em rela¢do ao Docetaxel (Tabela 6).

Tabela 6. Resultados de custo-efetividade.

.. Diferenga de Diferenca de
*
Item Efetividade ofetividade Custo (RS) custo (RS) RCEI
Primeira linha de tratamento
Crizotinibe versus Pemetrexede + Platina
Crizotinibe 15,98 RS 505.347,43
11,68 R$419.992,90 | R$35.955,83
Pemetrexede + Platina 4,30 RS 85.354,53
Segunda linha de tratamento
Crizotinibe versus Pemetrexede
Crizotinibe 15,98 R$505.479,97
10,99 R$441.863,55 | R$40.222,84
Pemetrexede 4,99 R$63.616,43
Crizotinibe versus Docetaxel
Crizotinibe 15,98 R$505.479,97 | R$437.387,00 | R$36.741,03
11,90
Docetaxel 4,07 R$68.092,98

Fonte: dossié SBOC.

RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental.
*Desfecho de efetividade: Meses livre de progresséo.
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Interpretacdo dos resultados segundo o proponente: (1) O tratamento com crizotinibe apresentou um
aumento de mais de 3 vezes na mediana de SLP e apenas 22% do valor gasto com progressao da
doenga, quando comparado ao tratamento com pemetrexede; (2) O tratamento com crizotinibe
apresentou um aumento de mais de 3 vezes na mediana de SLP e uma reducdo de 60% no custo com
a progressdo da doenca, quando comparado ao tratamento com premetrexede; e (3) O tratamento
com crizotinibe apresentou um aumento de mais de 3 vezes na mediana de SLP e uma redugdo de 67%

no custo com a progressdo da doenga, quando comparado ao tratamento com docetaxel.
Andlise critica do modelo de custo-efetividade

O método empregado para a realiza¢do da andlise econémica é abordado superficialmente e ndo ha
clareza sobre diversos aspectos inerentes ao modelo. O proponente ndo explora delineamento do
modelo empregado (Markov) e ndo justifica sua escolha. Além disso, ndo apresentou a representagdo

grafica do modelo, seja em esquema de arvore ou diagrama de Markov.

O desfecho meses livre de progressao foi definido pelo proponente, a explicacdo da escolha do
desfecho foi que este apresentou diferenca significativa nos estudos clinicos com crizotinibe (SHAW;
OU; BANG; CAMIDGE et al., 2014). Porém, o estudo referenciado é um estudo de brago Unico sem
grupo comparador. Adicionalmente o proponente relata que os parametros de eficacia foram obtidos
do estudo 1014 para primeira linha de tratamento e do estudo PROFILE 1007 para segunda linha
(SHAW, A. T.; KIM, D. W.; NAKAGAWA, K.; SETO, T. et al., 2013; SOLOMON, B. J.; MOK, T.; KIM, D. W.;
WU, Y. L. et al., 2014). No entanto, ndo existe nenhuma comparacao direta entre pacientes ROS1

positivo em tratamento com crizotinibe versus quimioterapia, seja em primeira ou segunda linha.

O ponto crucial deste modelo de analise econdmica é a falta de estudos comparativos na populagido
estudada. Os dados de eficacia inseridos no modelo foram obtidos por estudos que avaliam inibidores
de tirosina quinase para translocacdo ROS1. Porém, é uma doenga rara e o numero de pacientes
incluidos é inferior as outras mutagGes. Até o presente momento, ndo existe estudo comparativo para
a tecnologia e populagdo que estdo sendo avaliadas neste relatério, isto quase inviabiliza o modelo,

diante de tantas incertezas encontradas.

Os parametros de custos de aquisicdo de medicamentos foram estimados com base em dados de
fontes secunddrias de forma adequada, embora n3do tenha sido informado qual o més considerado

para obtencdo dos custos para conferéncia.
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Quanto aos resultados do modelo, o proponente apresentou razao de custo-efetividade incremental
por comparacdo. A interpretacdo do proponente foi que houve maior eficdcia em todas as linhas de
tratamento analisadas (medida por meio da mediana de SLP) em pacientes com CPNPC ROS1 positivo,
gerando diminuicdo de custos relacionados a progressao da doenca. O resultado dessa analise foi uma
RCEI que variou entre R$35.955,83 e RS R$40.222,84 (primeira e segunda linhas, respectivamente).
Esta interpretacdo foi considerada adequada, ja que ndo existem valores estabelecidos para o Sistema
de Saude Suplementar (ou até mesmo para o Brasil como um todo). No entanto, o proponente ndo
explorou as incertezas do modelo em analises de sensibilidade e nem justificou a sua ndo realizag3o.
Nado foi apresentado qualquer tipo de discussdao sobre os resultados, limitagdes do modelo e

implicagBes ao sistema de saude.

Por fim, as incertezas que existem no modelo principalmente devido a falta de dados comparativos na
literatura tornaram o modelo de utilidade limitada para tomada de decisdo no ambito do Sistema de

Saude Suplementar.

5.5. Andlise de impacto or¢camentario (AlO)

A andlise do impacto orgamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A analise encontra-se no

ANEXO 7 do presente documento.

No intuito de simular o impacto financeiro da inclusdo de crizotinibe no rol de procedimentos da ANS,
no tratamento de pacientes com CPNPC avancado ROS1 positivo, na perspectiva do Sistema
Suplementar de Saude, o demandante apresentou uma analise de impacto orgcamentario com o

horizonte temporal de 5 anos.

Como comparadores foi considerada a quimioterapia citotdxica com: i) Bevacizumabe + Paclitaxel +
Carboplatina; ii) Docetaxel + Cisplatina; iii) Erlotinibe; iv) Gencitabina + Cisplatina; v) Paclitaxel +

Carboplatina; vi) Paclitaxel + Carboplatina; vii) Pemetrexede + Cisplatina.

A estimativa da populacdo elegivel levou em consideracdo dados de incidéncia de pacientes com
cancer de pulmao, dados da literatura sobre CPNPC avancado ou metastatico ROS1 positivo, as
projecGes de crescimento populacional do IBGE para os anos 2019 a 2023 e a populac¢do atendida pela

saude suplementar.
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Para o calculo dos custos dos tratamentos, foram consideradas as medianas de SLP resultantes dos
estudos clinicos da intervencao e de cada um dos seus comparadores; sendo, portanto, varidvel para

cada um deles.

Foi apresentado um cenario referéncia (sem a ado¢do do medicamento) e outro com a sua adog¢do. No
primeiro, os pacientes seriam tratados com os diversos esquemas de quimioterapia disponiveis,
independentemente de apresentar a muta¢do ROS1 ou ndo. Ja no segundo, 100% dos pacientes com
a mutagdo ROS1 positivo seriam tratados com a tecnologia e crizotinibe tiraria igualmente a
participacao de mercado de seus concorrentes. A Tabela 7 contrasta as participagdes de mercado nos

dois cenarios.

Tabela 7. Estimativa de mercado considerada para o cdlculo do impacto orcamentdrio nos cendrios

base e com a adogdo de crizotinibe.

Comparador Cenario referéncia  Cenario com CRIZOTINIBE
XALKORI® (crizotinibe) 0,0% 1,7%
Bevacizumabe + paclitaxel + carboplatina 20% 19,7%
Docetaxel + cisplatina 10% 9,8%
Erlotinibe 20% 19,7%
Gemcitabina + cisplatina 5% 4,9%
Paclitaxel + carboplatina 15% 14,7%
Pemetrexede + carboplatina 15% 14,7%
Pemetrexede + cisplatina 15% 14,7%

Fonte: dossié SBOC.

O demandante apresenta que a inclusdo de Crizotinibe no rol para o tratamento do CPNPC ROS1
positivo poderia resultar em um impacto incremental de cerca de RS 30 milhdes no primeiro ano apds
aincorporacdo, e de aproximadamente RS 152 milhdes no total acumulado em 5 anos, em um cendrio

em que toda a populagdo ROS1 positivo seria tratada com Crizotinibe (Tabela 8).
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Tabela 8. Impacto orcamentdrio da inclusdo de crizotinibe para o tratamento de pacientes com CPNPC

avanc¢ado e metastatico ROS1 positivo.

Ano Cenario referéncia Cenario com Incremental
XALKORI®
2019 R$466.501.851 R$496.533.562 R$30.031.710
2020 R$469.394.245 R$499.869.801 R$30.475.556
2021 R$472.493.239 R$502.916.112 R$30.422.873
2022 R$475.592.233 R$506.455.439 R$30.863.206
2023 R$478.587.927 R$509.400.206 R$30.812.279
TOTAL R$2.362.569.496 R$2.515.175.121 R$152.605.625,02

Fonte: dossié SBOC.

Andlise critica do impacto orgamentario

Na estimativa da populagdo elegivel, ndo foram considerados dados de prevaléncia e mortalidade pela
doenga. O demandante frisou que a populagdo alvo é um subgrupo da populagdo com CPNPC
metastdtico e que, portanto, apenas parcela dela seria elegivel, porém ndo contabilizou o teste
molecular de DNA - rearranjo do gene ROS1 nos seus cdlculos. Cabe destacar que o respectivo teste
foi avaliado em 2017, na Revisdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Salude — 2018, e a decisao foi

pela ndo cobertura, conforme Nota Técnica 196/2017 (ANS, 2018a).

Nos custos de tratamento, ndo ha informacgdo sobre custos com a administracdo de medicamentos,
taxa de sala, honorarios e eventos adversos. O demandante apenas informou o custo mensal e o do
tratamento, mas nao deixa claro se tais itens foram considerados. Da mesma forma, nao explicita quais
pressupostos foram utilizados para o custo de aquisicdo dos medicamentos elencados, se considerou

o preco fabrica com 18% de ICMS da lista da CMED, por exemplo.

Como a quimioterapia citotdxica é aplicada, em média, por até 6 ciclos e as SLP sdo baixas, o tempo de
tratamento é menor que o feito com crizotinibe (vide Tabela 9). Segundo o demandante, a SLP com a
terapia alvo é de 15,90 meses. Como os comparadores seriam utilizados por menos tempo de
tratamento deveria ter sido feita ponderagdo sobre isso, ou ainda contabilizados os custos de tais

impactos sobre o sistema e a salde dos pacientes.
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SAN

Tabela 9. Custo de tratamento do CPNPC ROS1 positivo, considerando o tempo de SLP mediana de

cada esquema terapéutico.

Comparador SLP mediana** Custo mensal Tratamento

Xalkori® (crizotinibe) 15,90 meses R$ 31.007,30 RS 493.016,13
Bevacizumabe + Paclitaxel + 6,20 meses RS 36.399,09 RS 225.674,36
Carboplatina
Docetaxel + Cisplatina* 3,70 meses RS 7.907,25 RS 29.256,83
Erlotinibe* 2,76 meses RS 7.419,00 RS 20.476,44
Gencitabina + Cisplatina 5,10 meses RS 4.586,02 RS 23.388,72
Paclitaxel + Carboplatina 4,50 meses RS 10.830,15 RS 48.735,69
Pemetrexede + Carboplatina 7,00 meses RS 20.835,33 RS 145.847,29
Pemetrexede + Cisplatina 7,00 meses RS 19.797,20 RS 138.580,42

Fonte: dossié SBOC.

N3ao foi apresentada a referéncia dos estudos clinicos que embasam o numero de ciclos considerados

para o tratamento com os comparadores.

N3ao foi considerada uma curva de adogdo progressiva da tecnologia, mas sim que todos os pacientes
elegiveis fariam uso dela. Foi adotado, portanto, um market share agressivo. Nao foram considerados
casos potencialmente elegiveis, mas que por quais outros motivos (como status performance) nao se

beneficiariam do tratamento em questdo.

N3ao foi apresentado o embasamento tedrico que fundamentou as escolhas das estimativas utilizadas

na distribuicdo de mercado dos comparadores.

Nao foi apresentada analise de sensibilidade com variagdo em parametros do modelo.

Considerando as limitagdes, ndo se pode afirmar que o célculo do impacto orgcamentario apresentado
pelo demandante seja uma representacdo fidedigna das consequéncias financeiras da incorporagao

desta tecnologia no arsenal terapéutico da ANS.
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5.6. Avaliacdo por outras agéncias de ATS

Até o momento, o NICE ndo fez recomendacdo formal se recomenda ou ndo para uso no NHS o
Crizotinibe para tratamento de CPNPC avancado positivo para 1 c-ros oncogene (ros1). Eles mostram
qgue a evidéncia atual é insuficiente, além da razao de custo efetividade ser incerta, acima do limiar
para doenca final (50 mil libras). Evidéncias sobre a tematica estdo sendo coletadas. Até 2023, o érgao
deve se pronunciar. Até a decisdo, o medicamento estara disponivel através do Fundo de

Medicamentos para o Cancer - Cancer Drugs Fund (NICE, 2018).

O crizotinibe é recomendado pelo Cancer Drugs Fund como uma opgao para o tratamento de CPNPN
positivo para ROS1 em adultos, desde que as condigdes no acordo de acesso gerenciado sejam

seguidas (NICE, 2018).

No Canadd (CADTH, 2019), o Pan Canadian Oncology Drg Review - pCODR EXPERT REVIEW COMMITTEE
(pERC) recomenda o reembolso de crizotinibe (Xalkori) como agente Unico como tratamento de
primeira linha para pacientes com CPNPC positivo para ROS1, desde que as seguintes condi¢cdes sejam

atendidas:

e relagdo custo-efetividade seja melhorada para um nivel aceitavel

e haja viabilidade de ado¢do (impacto no orcamento)

Os pacientes elegiveis incluem aqueles com bom status performance. O tratamento com crizotinibe

deve seguir até toxicidade inaceitavel ou progressao da doenga.

O pERC fez a recomendacdo porque o Comité considerou que ha um beneficio clinico liquido do
crizotinibe com base na duragdo da resposta clinicamente significativa, SLP e SG. Também foi
considerado que ha uma necessidade nao atendida significativa de pacientes com CPNPC ROS1-

positivo, pois as opcGes de tratamento disponiveis sdo de eficacia limitada (CADTH, 2019).

O pERC concluiu que o crizotinibe se alinha com os seguintes valores do paciente: oferece potencial
para controle da doenca, retarda a progressdo e prolonga a sobrevida com efeitos adversos
manejavers. O crizotinibe é uma opcdo de tratamento oral para postergar o tratamento com

quimioterapia.

Em contrapartida, observou que o preco proposto em 2019 ndo foi custo-efetivo quando comparado
com a quimioterapia e exigiria uma reducdo substancial para melhora-la a um nivel aceitavel. Ademais,
ha um alto grau de incerteza nas estimativas de custo-efetividade devido a falta de dados de
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comparacao direta disponiveis que respaldem a avaliacdo econdmica apresentada. O pERC também
destacou que o potencial impacto no orcamento do crizotinibe para pacientes com NSCLC ROS1-

positivo esteja subestimado e que provavelmente serd substancial (CADTH, 2019).
Ao final, o medicamento foi recomendado por trés provincias com ressalvas, sdo elas (CADTH, 2019 ):

e como monoterapia para o tratamento de primeira linha de pacientes com ROS1-positivo
localmente avangado (ndo passivel de terapia curativa) ou CPNPC metastatico;

e bom status performance (0-2)

e C(Critérios de renovagdo: confirmagdao por escrito de que o paciente esta respondendo ao
tratamento. Nota: o tratamento deve ser interrompido apds progressdo da doenga
clinicamente significativa ou toxicidade inaceitavel.

e Periodo de aprovagdo inicial: 1 ano

e Periodo de aprovagdo para renovac¢do: 1 ano.

O PBAC desde 2018 recomendou o crizotinibe para o tratamento de pacientes com NSCLC metastatico

(Estdgio IV) c-ROS proto-oncogene 1 (ROS1) positivo (PBAC, 2019).

5.7. Implementacao

A ampliagdo do DUT no rol da ANS do Xalkori® (crizotinibe) de ALK para ROS1 ndo requer alteragdo de
infraestrutura ou readequacdo dos servicos de salde para a sua correta utilizagdo, trata-se de um
medicamento oral. Crizotinibe pode ser administrado pelo préprio paciente, apds devida orientagdo
de como o medicamento deve ser utilizado. No entanto, caso ocorra algum evento adverso grave,
poderdo ser necessaria didrias hospitalares, com administracdo de medicamentos para controle de

sintomas, variando de medicamentos por via oral a transfusdes sanguineas.

Se crizotinibe for aprovado e ampliado sua indicacdo no rol da ANS, fica restrita a responsabilidade de

instituicdes privadas em disponibilizar crizotinibe, conforme indica¢do apresentada neste documento.

5.8. Consideracg®es finais

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranga do crizotinibe para tratamento de
pacientes adultos com CPNPCas avancado, com ROS1 positivo é baseada em trés estudos clinicos
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abertos, de Unico braco. Apesar de ser trés estudos (quatro referéncias), eles sdo similares quanto ao
protocolo utilizado, assim como a populacdo estudada, e dose dos medicamentos, mas ressaltamos
que sdo preliminares de fase | ou Il. Adicionalmente, os estudos foram classificados como risco de viés
severo ou critico, utilizando a ferramenta da Cochrane ROBINS-I e a certeza no corpo das evidéncias
avaliados pelo GRADE foi muito baixa para todos os desfechos avaliados: sobrevida global, sobrevida

livre de progressao, taxa de resposta objetiva, qualidade de vida e eventos adversos.

Este documento esta avaliando a possibilidade de ampliagdo da DUT (além da indicagdo ja aprovada
de crizotinibe para CPNPC ALK positivo) no Rol da ANS para a aprovacdo de crizotinibe para pacientes
CPNPC com translocagdo ROS1. Dentre a evidéncia levantada neste relatério, hd indicativos de que o
crizotinibe podera trazer beneficios clinicos para pacientes ROS1 e nao foi observado altos percentuais
de eventos adversos graves. Porém, apesar de promissor, ainda sao dados incipientes. Esses estudos
ndo tém grupo comparador para controlar os possiveis confundidores do efeito da intervencdo, nao
houve cegamento, ndo foram controladas as co-intervengdes, ou intervengdes sistémicas prévias nas
anadlises; além disso, os estudos apresentam baixo tamanho amostral e consequentemente baixo
poder estatistico. Ainda hd necessidade de estudos mais robustos e que diminuam as incertezas dos

resultados encontrados sobre a eficacia e seguranca de crizotinibe para CPNPC, ROS positivo.

Dados sobre sobrevida global ainda sdo imaturos, sendo o estudo Shaw 2019, o Unico com dados
maduros. Neste, a mediana de sobrevida de pacientes CPNPC ROS positivo foi de 51,4 meses (IC de
95%, 29,3 a ndo alcangado), com o uso de crizotinibe. A sobrevida livre de progressao variou entre os
estudos de 15,9 meses (IC 95%: 12,9 a 24,0), para Wu e colaboradores, até 20,0 meses (em mediana)
sem progressdao ou morte (IC 95%: 10,19 a NA), no estudo de Michels e colaboradores (MICHELS;
MASSUTI(; SCHILDHAUS; FRANKLIN et al., 2019). A taxa de resposta objetiva foi similar entre os estudos,
variando entre 70% (IC 95%: 50,6% - 85,3%), no estudo de Michels, a 72% (95% Cl, 58% a 83%) no
estudo de Shaw (MICHELS; MASSUTI; SCHILDHAUS; FRANKLIN et al., 2019). Dados de qualidade de vida
ainda sdo inconclusivos entre os estudos, mostrando estabilidade ou melhora na qualidade de vida ao

longo dos ciclos de tratamento com crizotinibe.

Com relacdo ao perfil de seguranca da tecnologia, reducdes de dose e interrupgdes associadas a EA
relacionados ao tratamento foram reportados por 15,7% e 22,8% dos pacientes, respectivamente no
estudo de Wu. Dos 388 EA relacionados ao tratamento, 365 (94%) foram de graus 1 e 2. De modo geral,
os EA mais comuns foram disturbios visuais (82%), nausea (40%), diarreia (44%), vomito (34%),
constipagdo (34%), edema periférico (40%), aumento dos niveis de aspartato aminotransferase (AST)
(22%), fadiga (20%), disgeusia (18%) e tontura (16%) no estudo de Shaw. Ndo houve EA graus 4 e 5
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relacionados ao tratamento. Ocorreram cinco dbitos devido a progressao da doenca e nao foram
relacionadas ao tratamento (SHAW; OU; BANG; CAMIDGE et al., 2014). Wu e colaboradores relatam
que 10 pacientes (7,9%) apresentaram EA de grau 5 (progressdo da doenca [n=6], insuficiéncia
respiratdria [n=2] e pneumonia [n=2]), porém nenhum deles foi relacionado ao crizotinibe (WU; YANG;

KIM; LU et al., 2018).

Por outro lado, outros medicamentos, como os inibidores ALK / ROS1 ceritinibe, lorlatinibe ou
entrectinibe, também mostraram altas taxas de resposta objetiva em pacientes com CPNPC ROS1
positivo. No entanto, nenhum desses medicamentos estdao aprovados no Brasil. Adicionalmente, em
termos de tolerabilidade e eficacia, esses medicamentos ndao parecem ser superiores ao crizotinibe
(DRILON; SIENA; OU; PATEL et al., 2017; LIM; KIM; LEE; LEE et al., 2017; SHAW; FELIP; BAUER; BESSE et
al., 2017). O perfil de eventos adversos, embora manejavel, foi possivel observar, por evidéncia

indireta, menor toxicidade em compara¢do com quimioterapia.

Ressaltamos que se trata de uma doenga rara. Os estudos avaliados sdo promissores para o tratamento
de CPNPC com translocagdo ROS1 positivo, porém os resultados de custo-efetividade ainda estdo

incertos.

A analise de custo-efetividade foi considerada limitada, devido algumas premissas sem embasamento
ou modo de obten¢do dos dados que ndao foram completamente esclarecidos na proposta, e
principalmente devido a falta de dados de eficacia na comparacdo em questdo. Isso resultou em

incertezas sobre o modelo.

Quanto a analise de impacto orgamentario, ndo foram considerados dados de prevaléncia e
mortalidade pela doenca na populagdo. Nos custos de tratamento, ndo ha informacgdo sobre custos
com a administracdo de medicamentos, taxa de sala, honordrios e eventos adversos. Nao foi
considerada uma curva de adogdo progressiva da tecnologia, mas sim que todos os pacientes elegiveis
fariam uso dela. Considerando as limitacGes, ndo se pode afirmar que o cdlculo do impacto
orcamentdario apresentado pelo demandante seja uma representacdo fidedigna das consequéncias

financeiras da incorporagao desta tecnologia no arsenal terapéutico da ANS.
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Estudo em andlise: XALKORI® (crizotinibe) para o tratamento de cdncer de pulmdo nédo pequenas células avangado e positivo para 1 c-ros

oncogene (ros1).
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4.1 Apresenta um resumo executivo estruturado. X 4e5
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Discussao
Discussao dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos. X 3l1e32
Conclusdes/recomendacdes o o
do PTC 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendagdes do PTC. X 32
A e As recomendacgdes consideram a relevancia clinica dos resultados
Relevancia clinica 12 X 32
encontrados.
Recomendacgdes para agoes o ~
¢ P ¢ 13 Faz recomendacdes para ag¢oes futuras. X 32
futuras
- Indica os contextos aos quais os resultados e recomendagdes sdo
Contextualizacdo 14 s N . X -
aplicaveis no ambito da Saude Suplementar.
Outros
Referéncias 15 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo. X 37e38

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos. Brasilia, Ministério da Saude, 49 Edigéo 2014

(adaptado).
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao P
Item n° ./ Justificativa
Parcial
3 N30 O proponente ndo apresenta declaragao de conflitos de interesse nesta se¢ao do texto. Como anexo, foi fornecida uma declaragao
referente a politica de transparéncia da SBOC, mas ndo ha qualquer alusdo aos conflitos de interesses dos elaboradores da analise.
5 N30 O proponente ndo apresentou uma contextualizagdo do problema, somente apresentou um contexto sucinto no resumo executivo,
porém que nao tem referéncias e ndo trouxe o embasamento adequado para justificar a avaliagdo da tecnologia
Nem todas as fontes de informag&es foram discriminadas. A busca foi realizada em mais de duas bases de dados, como recomendado
71 Parcial pela ferramenta AMSTAR-2 para avaliacdo de qualidade metodolégica de revisdes sistematicas. Entretanto, o proponente nao refere
’ gue fez busca na Cochrane e depois apresenta resultado de um estudo incluido pela busca na base de dados Cochrane. Assim como, o
proponente refere ter realizado busca em "outras ferramentas online", embora ndo tenha definido quais sao.
O proponente apresentou a lista do vocabulario (livre e controlado) utilizado nas buscas nas bases de dados, bem como a estratégia.
79 Parcial Entretanto, apenas no PubMed foi apresentada uma busca apropriada, utilizando MeSH terms. Para as bases Cochrane, CDR e LILACS,
’ realizou as buscas utilizando apenas as palavras chave. As estratégias utilizadas no Google e nas outras fontes mencionadas ndo foram
fornecidas.
73 Parcial O proponente refere ter realizado as buscas no més de margo de 2019, mas nao fornece o dia exato para que a busca pudesse ser
’ reproduzida o mais fidedignamente possivel.
7.4 Parcial | O proponente nado relata se fez restrigdo na busca por data.
7.5 Parcial | O proponente ndo relata se fez restricdo na busca por idioma.
9.2 Ndo | O proponente ndo apresenta um formuldrio de avaliagdo critica dos estudos incluidos.
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Nao ha uma sessao especifica para discussdo dos achados dos estudos. Nas consideracdes finais, o proponente apresenta apenas uma

10 Parcial | sumarizacdo do estudo incluido na revisao sistematica, sem discutir o significado clinico dos achados e seu impacto frente ao cendrio
atual.
13 N30 O proponente ndo apresenta nenhuma discussao acerca de recomendagdes futuras. Apenas apresenta o resultado da revisao

sistematica sem discutir sobre limitagGes, lacunas e possibilidades de recomendagdes e a¢des futuras.
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ANEXO 2. Caracteristicas e detalhes metodolégicos do estudo clinico em andamento.

SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

incurdvel com

um rearranjo
ROS1

documentado

Tempo desde a randomizagao até a
descontinuagao do tratamento por
qualguer motivo

Pontuacdo da Escala de Avaliagdo de
Sintomas de Edmonton (ESAS) [periodo
de tempo: 5 anos]

Pontuacdo do questionario EQ5D-3L
[intervalo de tempo: 5 anos]

Sobrevivéncia geral [intervalo de tempo:
2 anos]

Numero de dias desde a data de
randomizacdo até a data de morte.

Estudo Status Data Desenho Participantes Intervengao Comparador Principais desfechos Financiamento
Prevista (n)
Inicio/Fim
NCT04084717| Aindando | 1:01/12/2019 Estudo Pacientes Crizotinibe, por via N/A Taxa de resposta [prazo: 5 anos] University
estd Clinico ndo adultos com oral (via oral), na Health Network,
recrutando | F: 01/06/2025|randomizado cancer de dose de 250 mg, Sobrevivéncia livre de progressao Toronto
Fase Il pulmdo ndo duas vezes ao dia, [intervalo de tempo: 5 anos]
escamoso de todos os dias de
células nao cada ciclo de 28 Tempo médio para falha de tratamento
pequenas em dias. [intervalo de tempo: 5 anos]
estagio IV ou
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ANEXO 3. Quadro-resumo das caracteristicas dos estudos incluidos.

SAN

Estudo: autores,
desenho do
estudo, origem

Populagdo e durag¢do
do estudo

Intervengao

Desfechos

Resultados

Shaw et al., 2014

(SHAW; OU;
BANG; CAMIDGE
et al., 2014)

PROFILE 1001

Estudo clinico
fase | —brago
Unico

Estados Unidos

Pacientes adultos
(=18 anos) com
cancer de pulmao
ndo pequenas células
avang¢ado, com
rearranjo de ROS1.

(n=50)

Ponto de corte:
16/05/2014

Crizotinibe via oral,
250 mg duas vezes ao
dia, com uso continuo

por 28 dias.

e Sobrevida Global mediana

e Taxa de Sobrevida Global

e Sobrevida livre de progressao

e Taxa de resposta objetiva
- Resposta completa
- Resposta parcial

e Mediana de resposta objetiva

e Seguranga

- EAs relacionados ao tratamento:

- EAs mais comuns:

Mediana (IC 95%): Imatura
em 12 meses % (IC 95%): 85% (72% — 93%)
Mediana (IC 95%): 19,2 meses (14,4 — NA)
% (IC 95%): 72% (58% — 84%)
%: 6%
%: 66%

Mediana (IC 95%): 7,9 semanas (13,8 — 19,8)

388 eventos observados, sendo 94% de graus 1 e 2, presente
em 10% dos pacientes.

Disturbios visuais (82%), nausea (40%), diarreia (44%), vémito

(34%), constipacdo (34%), edema periférico (40%), aumento

dos niveis de aspartato aminotransferase (AST) (22%), fadiga
(20%), disgeusia (18%) e tontura (16%)

Shaw et al., 2019

(SHAW; OU;
BANG; CAMIDGE
etal., 2014;
SHAW; RIELY;

Pacientes adultos
(218 anos) com
cancer de pulmao
ndo pequenas células
avancado, com
rearranjo de ROS1.

(n=53)

Crizotinibe via oral,
250 mg duas vezes ao
dia, com uso continuo

por 28 dias.

e Sobrevida Global mediana

e Sobrevida livre de progressao

e Taxa de resposta objetiva
- Resposta completa
- Resposta parcial

Mediana (IC 95%): 51,4 meses (IC de 95%, 29,3 - NA)
Mediana (IC 95%): 19,3 meses (15,2 - 39,1)
% (IC 95%): 72% (58% - 83%)

%:11%
%: 60%

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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Estudo: autores,

Populagdo e durag¢do

Intervengao

SAN

desenho do
estudo, origem

BANG; KIM et al.

do estudo

’

Desfechos

Resultados

2019)
PROFILE 1001
Estudo clinico

fase | —brago
Unico

Estados Unidos

Wu et al., 2018

Ponto de corte:
30/06/2018
Adicionou 46,2
meses de

Pacientes adultos

acompanhamento.

e Mediana de resposta objetiva

e Segurancga

- Descontinuagao do tratamento:

- EAs mais comuns:

Mediana (IC 95%): 24,7 meses (15,2 — 45,3)

41 (77%) pacientes haviam descontinuado definitivamente. As
razOes para a descontinuagao permanente do tratamento
incluiram doenga progressiva (45%), retirada do consentimento
(11%), progressao clinica (15%), mudancga para crizotinibe
disponivel comercialmente (4%) e morte (2%).

Disturbios de visdo (87%), nauseas (51%), edema (47%),
diarreia (45%), vomitos (38 %), transaminases elevadas (36%) e

constipacgdo (34%). Os EARTs de grau 3 mais comuns (=3%)
foram hipofosfatemia (15%), neutropenia (9%), transaminases

(WU; YANG; KIM;
LU et al., 2018)

Ensaio clinico
aberto fase I, de
bracgo unico

Asia 37 locais na
China, Japao,
Coreiado Sul e
Taiwan

idade 218 anos,
CPNPC localmente
avancado ou
metastatico,
confirmado
citologicamente ou
histologicamente,
ALK-negativo e
positivo para os
rearranjos no gene
ROS1

(n=127)

Ponto de corte:
30/07/2016

Crizotinibe via oral,
250 mg duas vezes ao
dia, com uso continuo
por ciclo de 28 dias.

e Sobrevida Global mediana
e Sobrevida livre de progressao

e Taxa de resposta objetiva
- Resposta completa
- Resposta parcial

e Mediana de resposta objetiva

e Qualidade de vida

elevadas (4%) e vomitos (4%).
Mediana (IC 95%): 32,5 meses (32,5 — NE)

Mediana (IC 95%): 15,9 meses (12,9 — 24,0)

% (IC 95%): 71,7% (63% — 79,3%)
%: 13,4%
%: 58,3%

Mediana (IC 95%): 19,7 meses (14,9 — NE)

%: Melhora acima de 10 pontos de QV global: variou entre
30,4% a 37,0% entre os ciclos 2 a 20.
%: Estabilidade (<10 pontos de mudanca da linha de base):
variou entre 38,4% a 46,8% entre os ciclos 2 a 20.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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Estudo: autores,
desenho do
estudo, origem

Populagdo e durag¢do
do estudo

Intervengao

Desfechos

Resultados

e Segurancga
- EAs relacionados ao tratamento:

- EAs mais comuns:

A maioria dos EAs relacionados ao tratamento foi de graus 1 ou
2 e ocorreram em 96,1% dos pacientes.

Aumento dos niveis das transaminases (55,1%), disturbios
visuais (48%), nauseas (40,9%), diarreia (38,6%) e vomitos
(32,3%). No total, eventos de graus 3 ou 4 relacionados ao
crizotinibe foram observados em 32 pacientes (25,2%), sendo
0s mais comuns, neutropenia (10,2%) e elevagdo dos niveis das
transaminases (5,5%)

Michels et al.,
2019

(MICHELS;
MASSUTI;
SCHILDHAUS;
FRANKLIN et al.,
2019).

Ensaio clinico
aberto fase I, de
bracgo unico

Europa - 20 locais
na Alemanha,
Espanha e Suica

Pacientes adultos
idade 218 anos, com
cancer de pulmao
avancado /
metastatico e cancer
de pulmao
rearranjado com
ROS1 confirmado
centralmente
(hibridizagdo
fluorescente in situ)

(n=35)

250 mg de crizotinibe
oral, duas vezes ao dia
em ciclos de 28 dias
até a progressao da
doenga, morte,
retirada do
consentimento
informado ou
toxicidade inaceitavel.

e Sobrevida Global mediana

e Sobrevida livre de progressao

e Taxa de sobrevida em 24 meses

e Taxa de resposta objetiva
- Resposta completa
- Resposta parcial

e Mediana de resposta objetiva

e Qualidade de vida

e Seguranga
- EAs relacionados ao tratamento:

Mediana (IC 95%): Imatura

Mediana (IC 95%): 20 meses (10,1 — NA)

% (IC 95%): 45,6% (25,6% — 65,6%)

% (IC 95%): 70% (50,6% — 85,3%)
%: 0
%: 70%

Mediana (IC 95%): 19,7 meses (14,9 — NE)

%: Melhora acima de 10 pontos de QV global: variou entre
30,4% a 37,0% entre os ciclos 2 a 20.

%: Estabilidade (<10 pontos de mudanca da linha de base):
variou entre 38,4% a 46,8% entre os ciclos 2 a 20.

AEs foram registrados em todos, exceto um paciente (33 de 34
pacientes [97%]). Eventos de grau 3 foram registrados em oito
(24%) pacientes.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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Estudo: autores, | Populag¢do e duragdo Intervengao Desfechos Resultados

desenho do do estudo
estudo, origem

¢ EAs mais comuns: Diarreia (56%); edema (50%); bradicardia (47%); ndusea (41%);
e o aumento de ALT (26%).

Legenda: EA, eventos adversos; EC, ensaio clinico; RR, risk ratio; IC 95%, intervalo de confianga 95%; NA, ndo avaliado; SCN, Sistema Nervoso Central.
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SAN

ANEXO 4. Risco de viés dos estudos incluidos (ferramenta ROBINS-I) (STERNE JAC; SAVOVIC J; PAGE MJ; ELBERS RG et al., 2016)

. . . Viés devido a Viés .,
. . Viés devido a Viés na ., . . N Viés
Viés devido a N e Viés devido a perda de relacionado a . .
seleg¢do dos classificagao . . = . relacionado | Risco de ..
Estudo fatores de L desvio das informagao avaliacdo/ iy Comentarios
~ participantes no das . - ~ aorelatodos| Viés
confusdo . " intervengdes (relato mensuragao
estudo intervengoes . desfechos
incompleto) | dos desfechos
PROFILE
1001 Estudo de brago Unico, ndo controla nenhum dos potenciais fatores
confundidores, como por exemplo, regressdo pra média, o prognostico, o efeito
Shaw et placebo, entre outros. Os pacientes sdo selecionados como uma extensdo de um
al.,, 2014 ensaio clinico fase |, portanto, o estudo em questdo ndo foi delineado para
responder perguntas clinicas, como desfecho primario. A amostra também pode
Shaw et ter confundidores devido as co-intervengdes ndo terem sido controladas, além
al,, 2019 Critico Critico Baixo Sério Critico Critico Sério Critico da maioria dos pacientes ter realizado pelo menos uma terapia sistémica prévia.
Se trata de um estudo aberto, portanto, ndo houve cegamento de participantes,
clinicos ou avaliadores. O desfecho primario considerado foi a taxa de resposta
objetiva, e este pode ser considerado um surrogate outcome para CPNPC; visto
que os principais desfechos sdo SLP e SG e provavelmente, esse estudo ndo tem
poder estatistico para responder esses desfechos, uma vez que, o calculo
amostral ndo foi realizado.
Wu et al.,
2018 Estudo de brago unico, ndo controla nenhum dos potenciais fatores
confundidores. E um ensaio clinico fase Il e portanto, mesmo apresentando uma
(WU; Critico Sério Baixo Baixo Baixo Sério Sério Sério . . . L
’ amostra mais robusta ainda hd incerteza sobre a precisdo desses dados
YANG; preliminares. Se trata de um estudo aberto, assim, ndo houve cegamento de
KIM; LU et , o ,
participantes ou clinicos, porém é relatado que o avaliador do desfecho primario
al., 2018)
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estava cego para avaliar progressao da doenga. Os resultados podem estar
superestimados, uma vez que ha confundidores devido as co-intervengbes ndo
terem sido controladas, além da maioria dos pacientes ter realizado pelo menos
uma terapia sistémica prévia. Adicionalmente, o desfecho primdrio é taxa de
resposta objetiva, e este pode ser considerado um surrogate outcome para
CPNPC, visto que os principais desfechos para estes pacientes sdo SLP e SG,
porém esse estudo, provavelmente, ndo tem poder estatistico para responder

esses desfechos uma vez que o célculo amostral ndo foi realizado para eles.

Michels et
al.,
2019
Estudo de brago Unico e amostra pequena, ndo controla nenhum dos potenciais
(MlCHELS' fatores confundidores porque ndo tem um grupo comparador e ndo tem poder
’
MASSUT[; estatistico para responder os principais desfechos em cancer (SG e SLP). Houve
SCHILDHA viés de selegdo dos participantes, uma vez que de 35 pacientes foram incluidos
us: Critico Critico Sério Baixo Sério Critico Sério Critico
’ no estudo, mas 5 deles, eram critérios de exclusdo. Se trata de um estudo
FRANKLIN - - .
tal aberto, portanto, ndo houve cegamento de participantes, clinicos ou
etal.,
2019) avaliadores. Houve perda de 14,4% dos dados de eficacia devido a selegdo

errénea dos pacientes para inclusdo no estudo.

Baixo risco de viés: o estudo é compardvel a um estudo randomizado bem conduzido com relagdo ao dominio avaliado.

Risco moderado de viés: o estudo é bom para um estudo nGo randomizado, mas néo pode ser considerado compardvel a um estudo randomizado bem conduzido com relagdo ao dominio avaliado.
Risco sério de viés: o estudo tem limitagées importantes

Risco de viés critico: o estudo é muito problemdtico para fornecer qualquer evidéncia util sobre os efeitos da intervengdo.

Sem informagdes: ndo hd informagdes suficientes para permitir o julgamento.
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ANEXO 5. Avalia¢do da qualidade geral da evidéncia, pela metodologia GRADE

Ne dos
estudos

DI EET T )
do estudo

Sobrevida Global (SG)

Risco de
viés

Avaliagdo da qualidade

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras
consideracdes

iy
«~a AN

Certeza

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Importancia

3 estudos estudo clinico de grave? n&o graveP néo grave gravee nenhum Estudo PROFILE 1001 OO0 CRITICO
o brago Unico - Shaw 2014 - a mediana de sobrevida global ndo foi estimavel.
(4 referéncias) - Shaw 2019 - mediana foi de 51,4 meses (IC de 95%, 29,3 a ndo MUITO BAIXA
estimavel).
Wu 2018 - mediana foi de 32,5 meses (IC 95%, 32,5 meses a ndo estimavel).
Michels 2019 - mediana n3o foi estimavel neste estudo (IC de 95%: 17,1 —
NA)
Sobrevida Livre de Progressdo (SLP
3 estudos estudo clinico de grave? néo grave néo grave néo grave nenhum Estudo PROFILE 1001 000 CRITICO
. brago Unico - Shaw 2014 - mediana de 19,2 meses (IC 95%: 14,4 a ndo estimavel).
(4 referéncias) - Shaw 2019 - mediana foi de 19,3 meses (IC 95%: 15,2 a 39,1). MUITO BAIXA
Wu 2018 - mediana foi de 15,9 meses (IC 95%: 12,9 a 24,0).
Michels 2019 - mediana foi de 20,0 meses (IC 95%: 10,19 a n3o estimavel)

Taxa de Resposta Objetiva
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Avaliagdo da qualidade

ray
«~a AN

Certeza Importancia
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Ne dos Delineamento Risco de T Evidéncia o Outras
o Inconsisténcia o Imprecisdo . ~
estudos do estudo viés indireta consideracdes
3 estudos estudo clinico de grave2 nao grave nao grave nao grave nenhum Estudo PROFILE 1001 OO0 IMPORTANTE
. brago tnico - Shaw 2014 - A taxa de resposta objetiva foi de 72% (IC 95%: 58% a 84%)
(4 referéncias) - Shaw 2019 - A taxa de resposta objetiva foi de 72% (IC 95%: 58% a 83%) | MUITO BAIXA
Wu 2018 - A taxa de resposta objetiva foi de 71,7% (IC 95%: 63,0% a 79,3%)
Michels 2019 - A resposta objetiva foi de 70% (IC 95%: 50,6% - 85,3%)
Qualidade de vida
2 estudos estudo clinico de | muito gravead néo grave néo grave néo grave nenhum Wu 2018 - Dos ciclos 2 a 20, a maioria dos pacientes melhorou a QV global o000 IMPORTANTE
brago unico durante a terapia (2 10 pontos de melhora da linha de base; variando entre
30,4% a 37,0%); ou permaneceram estdveis (<10 pontos de mudanga da MUITO BAIXA
linha de base; variando entre 38,4% a 46,8%).
Michels 2019 - satde global mostrou valores médios crescentes desde a
linha de base ao longo do tratamento. Da mesma forma, os valores médios
de todos os outros escores dos componentes do QLQ-C30, com excegdo do
funcionamento cognitivo, aumentaram continuamente ao longo do tempo.
No entanto, em analises de imputagdo multipla, as tendéncias de tempo ndo
foram estatisticamente significativas.
Seguranga
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Avaliagdo da qualidade
Certeza Importancia
Ne dos Delineamento Risco de T Evidéncia o Outras
o Inconsisténcia o Imprecisdo . ~
estudos do estudo viés indireta consideracdes

3 estudos estudo clinico de grave2 ndo grave nao grave nao grave nenhum Estudo PROFILE 1001 OO0 CRITICO
brago Gnico - Shaw 2014 - EA mais comuns foram disturbios visuais (82%), ndusea
(4 referéncias) (40%), diarreia (44%), vémito (34%), constipagdo (34%), edema MUITO BAIXA
periférico (40%), aumento dos niveis de aspartato aminotransferase
(AST) (22%), fadiga (20%), disgeusia (18%) e tontura (16%).
3 Shaw 2019 - EAs mais comuns: disturbios de visdo (87%), nduseas (51%),
edema (47%), diarreia (45%), vomitos (38 %), transaminases elevadas
(36%) e constipagdo (34%).

Wu 2018 — EA mais comuns: aumento dos niveis das transaminases (55,1%),
disturbios visuais (48%), nduseas (40,9%), diarreia (38,6%) e vomitos (32,3%)

Michels 2019 - EA comuns foram, diarreia que ocorreu em 56%; edema em
50%; bradicardia sinusal (47%); ndusea (41%); e o aumento de ALT (35%).

IC: Intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; QVRS, Qualidade de Vida Relacionada a Saude

Explicacbes

a Estudos de brago Unico, que ndo controla confundidores; estudos abertos, sem cegamento de terapeuta, paciente ou avaliador. Estudos preliminares.
b Apesar de poucos dados de SG, eles estdo inconsistentes, variaram de SG de 51,4 meses para Shaw 2019 a mediana de 32,5 meses para Wu 2018.
c. Os dados de Sobrevida Global ainda estdo imaturos nas referéncias avaliadas, mesmo na referéncia de Shaw 2019 com acompanhamento de trés anos. Ha necessidade de aguardar a maturagdo dos resultados de Sobrevida Global.

d. Os autores utilizaram duas escalas para avaliar qualidade de vida. Os escores finais dessas duas ferramentas ndo foram mostrados. O autor construiu indices compostos que foram, em sua maioria, favoraveis a intervengdo. No entanto, o préprio autor cita que os valores
das escalas de qualidade de vida ndo foram diferentes entre grupos.
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ANEXO 6. Analise de estudo de avaliacdo econdmica de tecnologias em saldde no processo de atualizacdo do Rol - Ciclo 2019/2020.

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: XALKORI® (crizotinibe) para o tratamento de cdncer de pulmdo nédo pequenas células avangado e positivo para 1 c-ros
oncogene (ros1).

Secdo/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | Nao |Parcial| NA Pag.n2

Elementos de identificagao

Identifica o estudo como uma avaliagdo econémica, ou usa termos mais
Titulo 1 especificos, tais como "andlise de custo-efetividade", e descreve as X 2
intervencdes sob comparacgao.

e Apresenta nomes dos autores, nome da instituicdo responsavel pelo estudo e o
Identificacdo 2 . X 2
ano de realizacao.

Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva, contexto, métodos
Resumo 3 (incluindo o desenho do estudo e fontes de dados), resultados (incluindo o X 4
caso-base e as analises de sensibilidade) e conclusdes.

. Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e apresenta a pergunta
Antecedentes e objetivos 4 a . X -
do estudo e sua relevancia para a tomada de decisao.

Métodos analiticos

~ Descreve as caracteristicas da populagdo da analise principal (caso-base) e dos
Populagdo-alvo e subgrupos 5 . . S X -
subgrupos analisados, se aplicavel, justificando a escolha dos subgrupos.

o Indica as particularidades do sistema de saude que sejam relevantes para a
Contexto e localizacdo 6 anslise X -
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Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados. X 7

Comparadores 8 Descreve as intervencdes ou estratégias sob comparacao e justifica sua escolha. X 7

Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as consequéncias

Horizonte temporal 9 , - . X 7
para a saude serao considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e

Taxa de desconto 10 Justt X P ! X 7
desfechos.

Escolha dos desfechos de satide 11 Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de beneficio na « 3

avaliacdo e sua relevancia para o tipo de analise conduzida.

Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e justifica seu uso

~ . como fonte suficiente de dado clinico de efetividade.

Mensuragdo da efetividade 12 e . . X 8
Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos empregados na

identificacdo, selecdo e sintese dos estudos relevantes.

Mensuragdo e valoragdo dos
desfechos baseados em 13
preferéncia (se aplicavel)

Descreve a populagdo-fonte e os métodos empregados na obtencdo das
estimativas de utilidade.

Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na estimativa do
consumo de recursos e na atribuicao de valor a cada recurso utilizado.
Estimativa de recursos e custos 14 Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa de consumo X 11a13
de recursos associados aos estados de saude e na atribuicdo de valor a cada
recurso utilizado.

No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo, informa
15 data e taxa da conversdo de moedas, bem como métodos usados para ajuste X -
temporal e para a paridade do poder de compra.

Moeda, data e taxa de
conversdao cambial (se aplicavel)
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Informa o tipo de modelo analitico de decisao usado e justifica sua escolha.
Método de modelagem 16 Fornece uma figura para demonstrar que a estrutura do modelo é robusta para X 8e9
0 caso em analise.

Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como técnicas
Métodos analiticos de apoio 17 para lidar com dados faltantes, corregao de meio ciclo, ajustes para X 6
heterogeneidade e incerteza nas estimativas.

Resultados

Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as distribui¢des de
probabilidades para todos os parametros.

Parametros do estudo 18 Relata as razGes ou fontes para as distribuicdes usadas para representar a X
incerteza, quando apropriado.

Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.

10213/
16a 25

Para cada intervencao, relata os valores médios para as principais categorias
19 dos custos e desfechos de interesse estimados. X 14 e 15
Relata as razoes de custo-efetividade incrementais.

Estimativa de custos e
desfechos incrementais

o . Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental,
Caracterizacdo da incerteza 20 . . L . X -
efetividade incremental e custo-efetividade incremental.

Discussao

Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles dao sustentacdo as

Achados, limitagdes, o
conclusdes alcangadas.

generalizagdo e conhecimento 21 j N . X -
Discute as limitagGes e a generalizacdo dos achados e como os achados se

atual . . .
ajustam ao conhecimento existente.
Outros
Conflito de interesse 22 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X -
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Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo. X 26

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econémica. Brasilia, Ministério da Satde, 2014. 2 ed.
Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para andlise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.

Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagéio econémica. Epid.e Serv. de Satude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

XAl

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao A
Item n° ./ Justificativa
Parcial
4 Parcial A pergunta esta bem definida, mas falta clareza quanto o contexto e a relevancia para a tomada de decisao clinica no
texto, contendo uma justificativa apenas no resumo.
5 Parcial Descreve apenas a doenca e linha de tratamento. Nao ha descrito nenhuma caracteristica da populagdo, nem foi realizada
andlise de sensibilidade.
6 Ndo |Na&o informa as particularidades do sistema de saude suplementar do pais.

Apenas cita que a perspectiva é aquela da saude suplementar, porém nao ha uma definicdo de quais aspectos sao
7 Parcial |relevantes nesta perspectiva. Dados de custos também estdo incompletos no texto. Portanto, as informacgdes existentes
nao permitem uma andlise clara da proposta.

O proponente cita os desfechos de saude considerados. No entanto, ndo apresenta discussdo sobre a relevancia destes

11 Parcial .
desfechos para a tomada de decisao.

1 Parcial Utilizou estudo Unico, ndo descreve suas caracteristicas tampouco justifica seu uso como fonte suficiente de dado clinico
de efetividade

13 NA N3do utiliza medidas de utilidade
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Para este modelo, as fontes de custo foram as tabelas de valores nacionais. Ndo foram feitas comparacdes com outros

15 NA estudos internacionais que necessitassem a conversdo dos resultados para moeda nacional ou estrangeira.

17 Parcial | Apenas faz corregao de meio ciclo.

20 N3o |N&o descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental.

21 N3o O proponente ndo apresenta uma discussdo sobre os principais achados da andlise econdmica e a literatura. Nao
apresenta as limitagdes do modelo e transferéncia dos achados.

27 N3o O proponente ndo apresenta declaragao de conflitos de interesse nesta se¢ao do texto. Nao hd qualquer alusdo aos

conflitos de interesses dos elaboradores da analise.
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ANEXO 7. Analise de estudo de impacto orcamentario de tecnologias em satde no processo de atualizacdo do Rol - Ciclo 2019/2020.

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: XALKORI® (crizotinibe) para o tratamento de cdncer de pulméo ndo pequenas células avangado e positivo para 1 c-ros
oncogene (ros1).

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | Nao | Parcial | NA Pag.n2

Definigoes fundamentais da analise

Descricdo do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervenc¢ao avaliada. X 6
Capa,
Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salde proposta. X contracap
a, resumo
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X 7,8
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X 4,6
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X 4,5,6,9

Cenarios a serem avaliados

Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 9
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Cenario de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia. 8,9
Cenario alternativo 1 8 Descreve o cenario alternativo 1. 8,9
Cendrio alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver). X _
Cenario alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver). X _
Populagao-alvo
Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagao de interesse. 6a8
Definigao de subgrupos
Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restri¢cdo de acesso a intervengao avaliada. X

- a Define critérios para acesso a intervengdo: caracterizacdo das restri¢cGes
Caracterizacdo das restricoes 13 P ¢ ¢ ¢ X

adotadas.

Custos
Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervencdo avaliada e das fontes para suas « 3
(intervencdo) estimativas.
Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas y 8
(comparadores) estimativas.
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Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). X
Custos nao incluidos 17 Declara os custos nao incluidos e justificativa (se houver). X
Ajustes 18 Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver). X

Impacto orcamentario estimado e discussao

, Descreve o método usado na estimativa do impacto orgamentario e justificativa
Método 19 X -
para sua escolha.

Impacto por cendrio 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario. X 9

Apresenta o impacto orgamentario incremental em relacdo ao cendrio de

Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cendrios alternativos, quando X 9
apropriado.

Discussao 22 Apresenta as limitagdes da analise e as considerages finais. X 10

Outros

Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X -

Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo. X 11
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Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orgamentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Saude, 2012
(adaptado).

XAl

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao e
Item n° ./ Justificativa
Parcial
Identifica¢do da tecnologia Parcial | O proponente expde a tecnologia, mas ndo descreve a posologia e aspectos especificos da intervengao.
., | O autor apresenta as quotas de mercado, mas ndo informou a fonte em que estes dados foram obtidos. Nao foi apresentado o
Quotas de mercado Parcial L. o . o
embasamento tedrico que fundamentou as escolhas das estimativas utilizadas na distribuicdo de mercado dos comparadores.
Necessidade de restricao Nao
O autor nado justifica a necessidade de restricdo (ROS1 positivo), tampouco define critérios para acesso a intervencao:
caracterizagao das restricdes adotadas.
Caracterizacdo das restricoes Nao

O proponente nao informou a data em que os custos dos medicamentos foram obtidos. Tampouco informa se foram obtidos da
Parcial |tabela CMED. O proponente relatou a posologia que foram utilizadas para calcular os custos. A proporg¢do de Market access e
de ciclos de tratamento também nao foi referenciada.

Componentes e fontes
(intervencdo e comparadores)

Custos associados, Custos ndao

. , . Ndo |N&o ha mengdo ha custos associados, ndo incluidos e ajustes.
incluidos e Ajustes

O proponente nado apresenta definicdo do tipo de modelo de andlise de impacto orcamentario empregado e nem apresenta

Método N3o .
uma justificativa para seu uso.
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O proponente sumariza os achados e apresenta uma discussdao bastante breve das consequéncias da implementacdo da
tecnologia, mas ndo apresenta discussao sobre as limitacdes da analise apresentada.

Conflito de interesse

O proponente nao fornece, no documento da AlO, nenhuma declaracdo de conflito de interesse.
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