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ALK Anaplastic Lymphoma Kinase

ANS Agéncia Nacional de Saude Suplementar

ASU Anadlise de Sensibilidade Univariada

AUC Area abaixo da curva

CBHPM Classificagéo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
CMED Cémara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
CPNPC Cancer de Pulméo de nao pequenas células
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CNVs Copy-number Variation
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CRD Centre for Reviews and Dissemination

ctDNA DNA circulante tumoral

DNA Deoxyribonucleic acid
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EAs Evento adversos

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

FISH Teste de Fluorescéncia in-situ

FN Falso Negativo

FP Falso Positivo
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IASLC International Association for the Study of Lung Cancer
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IHC Imunohistoquimica

INCA Instituto Nacional do Cancer
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PCR Polymerase Chain Reaction

PET Positron Emission Tomography
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ROC Receiver-operating characteristics
SG Sobrevida Global

SLP Sobrevida Livre de Progressao
SSS Sistema de salde suplementar
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VP Verdadeiro Positivo

VPP Valor preditivo positivo

VPN Valor preditivo negativo
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SUMARIO EXECUTIVO

_________________________________________________________________________________________________________________________

Painel de sequenciamento de nova gera¢do do DNA circulante tumoral no diagndstico dos
pacientes com Cdncer de Pulmdo de Ndo Pequenas Células metastdtico e ndo-escamoso
quando o material tecidual é insuficiente para detec¢do das mutagées oncogénicas.

o Pacientes com CPNPC sdo em sua maioria (52,9%) diagnosticados
primariamente com estagio IV (metastatico) (1).

o O National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda que pacientes
com CPNPC metastatico sejam testados para a presenca de mutacdo no EGFR, ALK,
ROS-1 e BRAF; e para expressao de PD-L1 (2).

o Em torno de 24% dos pacientes com CPNPC avancado ndo apresentam

material tecidual suficiente para avaliagdo das muta¢des oncogénicas (3).

o O painel de NGS de ctDNA é recomendado para avaliagdo das mutagbes
EGFR, ALK, ROS-1 e BRAF pelo International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC) (4).

o O presente documento demonstrou que o painel de NGS de ctDNA é uma
alternativa dominante (maior efetividade e menor custo) em relacdo ao teste de
EGFR de ctDNA .

o O painel de NGS de ctDNA apresentou potencial de economia de —R$
2.315,08 por paciente em um ano.

o O potencial de economia do painel de NGS do ctDNA demonstrado na
avaliacdo econdmica desse documento provém do direcionamento dos pacientes as
terapias alvo, conforme as recomendac¢fes do guideline NCCN, reduzindo o uso da

imunoterapia na 1L.

o A andlise de impacto orcamentério do parecer demonstrou que o painel NGS
de ctDNA apresenta um potencial de economia acumulado de 5 anos (2020-2024) de

aproximadamente R$ 2,3 milhdes.



1. ANALISE ECONOMICA

1.1 Objetivo

Avaliar o impacto clinico e econémico do painel de NGS do ctDNA na escolha do
tratamento oncolégico de 1L dos pacientes com céncer de pulmdo de células néo
pequenas metastético e ndo-escamoso que ndo tenham material tecidual suficiente

para deteccdo das mutacdes oncogénicas.

5.2 Populagéo-alvo

Pacientes com céncer de pulmdo de células ndo pequenas metastatico e nao
escamoso quando o material tecidual € insuficiente para avaliagdo das mutagdes

oncogénicas.

53 Horizonte da analise

O horizonte de tempo considerado na andlise foi de 1 ano.

5.4  Perspectiva

A perspectiva adotada foi a Sistema de Saude Suplementar (SSS).

5,5 Comparadores

O comparador incluido na analise foi selecionado com o intuito de refletir a realidade
do SSS. O diagnéstico disponivel para avaliar as mutacdes nos pacientes com
CPNPC metastatico com material tecidual insuficiente para avaliacdo do perfil
molecular é o teste de EGFR ctDNA, Unico teste de bidpsia liquida disponivel para as

terapias alvo que tem cobertura obrigatéria no SSS para CPNPC.
5.6 Taxade desconto

Como o horizonte de tempo foi de um ano, a taxa de desconto a custos e desfechos

nao se aplica (5).



5.7 Desfechos considerados
Os desfechos de saude considerados foram:

e Meses de sobrevida livre de progresséo (SLP)

e Meses de sobrevida global (SG)

Os desfechos econdbmicos contemplados foram o0s custos diretos médicos
(procedimento de diagnéstico do perfil molecular, aquisicdo dos medicamentos,
eventos adversos (EAs), custo de progressao) na andlise. Os custos indiretos néo

foram contemplados.

5.8 Modelo econdmico

A andlise de custo-efetividade foi o tipo de analise econdmica selecionada, ja que o
modelo tem o objetivo de comparar os custos médicos diretos e os desfechos clinicos
de saude.

A andlise avaliou a relacdo de custo efetividade do painel de NGS em pacientes com
CPNPC metastatico e ndo escamoso quando o material tecidual € insuficiente para
avaliagdo das mutacdes oncogénicas comparado ao teste de EGFR de ctDNA , na
perspectiva do Sistema Suplementar de Saude (Figura 1). O teste de EGFR de ctDNA
€ 0 Unico teste disponivel para bidpsia liquida que apresenta terapia alvo com
cobertura obrigatéria no SSS. Como as terapias alvos de ROS1 e BRAF nao estdo na
lista dos medicamentos antineoplasicos orais de cobertura obrigatéria, a andlise foi

realizada considerando somente as terapias alvos de EGFR e ALK.
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Cendrio Cenario

atual proposto

Bi6psia Bidpsia
solida Sﬂ'llda

Material
insuficiente

Material
insuficiente

Bidpsia Bidpsia

liquida

liquida

Painel de
NGS

A-Cenario atual B- Estratégia proposta

Figura 1. Comparacdo dos cenarios com teste de diagnostico molecular por
CtDNA

A analise foi baseada em um modelo de decisao e de Markov. O horizonte de tempo
considerado foi de 1 ano, devido a mediana de duracdo do tratamento ndo ser

superior a 12 meses nos estudos clinicos (Tabela 1).

Tabela 1. Duracdo do uso das terapias de 1L.

Terapias 1L Duracdo de uso (meses) Estudos clinicos
Gefitinibe 5,62 (6)
Crizotinibe (ALK) 10,92 (7)
Pembro + QT 7,4° 8
a2 Mediana da duragdo de uso; ° Média da duragcdo de uso; TKI = inibidores da tirosina quinase;

QT=quimioterapia

A Figura 2 representa graficamente os possiveis resultados dos testes de diagnostico
em relacdo a cada mutacdo avaliada.
11



Teste de
diagndstico

VP = Verdadeiro positivo; FN = Falso negativo; FP = Falso positivo; VN = Verdadeiro negativo.

Figura 2. Modelo de decisdo dos possiveis resultados dos testes de EGFR
ctDNA e painel de NGS.

5.9 Dados de acuracia

Os valores de sensibilidade e especificidade dos testes comparados no modelo estéo
representados na Tabela 2. Os valores foram usados para calculo do VP, FN, FP e VN

da arvore de decisao.

Tabela 2. Sensibilidade e especificidade das tecnologias de diagnéstico

avaliadas.

Tecnologia Mutacdes Sensibilidade Especificidade Referéncia

Teste de
EGFR por EGFR 62% 95,9% 9
CtDNA
Painel de
NGS ctDNA
Painel de
NGS ctDNA

EGFR 79% 100% (10)

ALK 75% 100% (10)
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5.10 Tratamento oncoldgico na primeira linha (1L)

O tratamento usado foi baseado nas recomendagdes do NCCN (2) e no resultado do
teste diagnadstico (Tabela 3).

Tabela 3. Terapias de primeira linha (1L) usadas no modelo.

Resultado EGFR ALK
VP Gefitinibe Crizotinibe
FN Pembro + QT Pembro + QT
FP Gefitinibe Crizotinibe
VN Pembro + QT Pembro + QT

Pembro = Pembrolizumabe; QT = Quimioterapia (pemetrexato +carboplatina).

A quimioterapia combinada ao pembrolizumabe foi o pemetrexato e carboplatina. A
cisplatina néo foi considerada devido a sua bula néo ter indicagéo de uso para CPNPC
(11).

Para o tratamento alvo de EGFR foi considerado no modelo a terapia com gefitinibe
devido ao seu estudo IPASS ter apresentado os resultados de SLP e SG tanto em

pacientes selvagens quanto em paciente com a mutacao.

5.11 Modelo de Markov

O modelo de Markov foi particionado em trés estados de saude: sobrevida livre de
progressao (SLP), progressdo e morte (Figura 3). Assumiram-se ciclos mensais de

transi¢do entre os estados de saude.

Progressao

Sobrevida
livre de
progressao

Figura 3. Modelo de Markov com os seus estados de transicao.

13



5.12 Dados de eficacia

Como ocorre no desenvolvimento de modelos de custo-efetividade, os dados de
entrada do modelo - chamados de parametros - foram coletados, quando possivel, dos
seus estudos pivotais. Neste caso, os dados de eficicia foram extraidos dos estudos

representados na Tabela 4.

Tabela 4. Estudos usados para acurvade SLP e SG.

Terapias 1L Estudos clinicos
Gefitinibe (6) (12)
Crizotinibe (ALK) (7) (13)
Pembro + QT (8)

aCurva de SLP; PCurva de SG; QT= quimioterapia

5.13 Curva de sobrevida

As curvas de Kaplan Meier de SLP e SG nédo paramétricas foram parametrizadas com
distribuicdo Weibull. Exemplo: projecdo das curvas de SG e SLP do estudo PROFILE
1014 (Figura 4).

% Sem evento

Tempo (anos)

KM SLP QT ——— KM SLP Crizotinib SLP QT SLP Crizotinibe

Figura 4. Curvas de Kaplan Meier do estudo PROFILE 1014 e curva paramétrica

com distribuicdo Weibull para SLP e SG.
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Evidéncias tém demonstrado que pacientes com CPNPC e presenca de mutagéo
EGFR ou ALK apresentam beneficio clinico limitado em relacdo aos pacientes que nao
apresentam essas mutacdes (14). O estudo Keynote-010 demonstrou que 0s
pacientes com mutacdo EGFR tratados com pembrolizumabe n&o apresentam
diferenca estatisticamente significativa para os desfechos de sobrevida global (HR:
0,88; IC 95% 0,45 — 1,70) e sobrevida livre de progressdo (HR: 1,79; IC 95% 0,94 —
3,42) em relacdo aos pacientes tratados com quimioterapia (15). Dessa forma, o
modelo assumiu a premissa de que 0s pacientes tratados com pembrolizumabe +
quimioterapia com mutacdo EGFR ou ALK nao tivessem diferenca de beneficio clinico
em relacdo ao braco da quimioterapia dos seus respectivos estudos IPASS (6) e
Profile 1014 (7) (13).

5.14 Dados epidemioldgicos

A prevaléncia das mutagbes de EGFR e ALK foram retiradas de estudos brasileiros
(Tabela 5).

Tabela 5. Prevaléncia dos biomarcadores na populac¢éo brasileira

Biomarcadores Prevaléncia (%) Referéncia
EGFR 25,5% (17)
ALK 4,0% (16)

5.15 Incidéncia de eventos adversos

Foi considerada a incidéncia dos eventos adversos (EAs) no modelo relacionados as
terapias medicamentosas usadas. As frequéncias de ocorréncia foram obtidas dos
seus estudos clinicos (6) (7) (8). Somente os EAs de grau 3 ou maior foram incluidos
ao custo de tratamento (Tabela 6).

Tabela 6. Eventos adversos

Pembrolizumabe Gefitinibe Crizotinibe
Aminotransferases elevadas 0 0 24
Anemia 66 13 0
Artralgia 0 1 0
Astenia 25 2 0
Colite 0 0 0
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Constipagao 4 0 3
Diarréia 21 23 4
Dificuldades visuais 0 0 1
Dispneia 15 0 5

Dor abdominal (colica) 0 0 0
Dor de cabeca 0 0 2
Dor nas extremidades 0 0 0
Edema periférico 1 0 1
Embolia pulmonar 0 0 0
Estomatite 0 1 1
Fadiga 23 0 5

Febre 1 1 0
Hipertensao 0 0 0
Hipotensédo 0 0 0
Leucopenia 0 9 3
Linfocitopenia 0 0 0
Mialgia 0 3 0
Nausea 14 2 2
Neuropatia 0 0 2
Neutropenia 64 22 19
Parada cardiaca 0 0 0
Parada respiratoria 0 0 0
Perda de apetite 6 9 4
Rash cuténeo 7 19 0
Reacao a infusado 0 0 0
Tontura 0 0 0
Trombocitopenia 32 0 0
Vomito 15 1 3
Hiponatremia 0 0 0
Hiperglicemia 0 0 0
Hipofosfatemia 0 0 0
Aumento da creatinina sérica 0 0 0
Hemorragia géstrica 0 0 0
Toxicidade gastrointestinal 0 0 0
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Trombose da artéria renal

Trombose esplénica

Pancitopenia

|0 |0 | O
oO|O0|O | O
|0 |O | O

Mdltiplas lesdes

5.16 Dados de custo

Os recursos de salde considerados se referem aos custos associados ao
procedimento de diagndstico, tratamento medicamentoso, manejo dos eventos

adversos (EASs) e custo do evento da progressao.

5.16.1 Procedimento de diagndstico

O custo unitario do procedimento de diagnéstico usado incluiu somente o custo do
painel de NGS de ctDNA. Nessa andlise ndo foi considerado o custo com o
procedimento de detec¢do da mutacdo de EGFR por ctDNA devido ao programa das
indastrias farmacéuticas arcarem com o custo do teste para os pacientes com
CPNPC. O codigo CBHPM do painel de NGS ainda néo foi valorizado.(18) (Tabela 7).
Dessa forma, foi realizado uma pesquisa de mercado levantando o custo dos painéis
de NGS nos principais laboratérios. Para o céalculo do preco médio foi considerado
somente as tecnologias que sao realizadas em territério nacional. Como nao foi
possivel obter as informages do tamanho em par de bases de todas as tecnologias, a
média foi calculada considerando todos os painéis de NGS levantados na pesquisa. O
valor médio foi de R$ 3.598,94 (Tabela 8).

Tabela 7. Cé6digo CBHPM do procedimento de NGS.

Codigo CBHPM Procedimento

Captura/Amplificacdo e subsequente sequenciamento de
regides genémicas DE 20 KILOBASES A 1 MEGABASE DE
DNA TUMORAL PARA ANALISE DE MUTAGCOES
SOMATICAS por qualquer técnica de sequenciamento (Sanger
ou qualquer forma de sequenciamento de nova geracdo —
NGS) (valoracéo a ser definida)

4.05.03.87-9
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Tabela 8. Custo unitério dos procedimentos de diagnostico usado no modelo

Procedimento Custo unitario
Teste EGFR ctDNA R$ 0,00
Painél de NGS ctDNA R$ 3.598,94

5.16.2 Tratamento medicamentoso

Os custos unitarios dos medicamentos foram obtidos da lista de precos da Camara de
Regulagédo do Mercado de Medicamentos (CMED) de dezembro de 2018 (Ministério
da Saude — Brasil, 2018), preco fabrica (PF) (19) (Tabela 9).

Tabela 9. Custo dos medicamentos.

Medicamento ~ Preco (PF
S Apresentacéao 18%)

Carboplatina 10 MG/ML SOL INJ IV CT FA VD AMB X 45 ML R$ 1.169,24

Crizotinibe 250 MG CAP DUR CT BL AL PLAS TRANS X 60 R$ 29.720,41

250 MG COM REV CT ENV X BL AL/PLAS TRANSP
X 30

Pemetrexede 500 MG PO LIOF INJ IV CT 1 FA VD INC X 30 ML R$ 4.663,94

Pembg?a“zuma 100 MG/ 4 ML SOL INJ CT FA VD INC X 4 ML R$ 14.507,04

Gefitinibe R$ 4.198,00

As posologias dos medicamentos foram baseadas nas suas respectivas bulas. A
posologia da bula da carboplatina foi ajustada com base no estudo KEYNOTE-189 (8)
no qual faz o uso da terapia combinada ao pembrolizumabe a cada 3 semanas ao
invés de 4 semanas conforme recomendado pela bula (20). A duracdo do tratamento

das terapias foi até a progresséo da doenca.

Tabela 10. Posologia das terapias de 1L

Medicamentos Posologia Referéncia
Carboplatina 300 mg/m2 a cada 3 semanas (8) (21)
Crizotinibe 250 mg VO 2x/dias. (22)
Gefitinibe 250 mg por dia (23)
Pemetrexede 500 mg/m2 a cada 3 semanas (8) (20)

Pembrolizumabe 200 mg a cada 3 semanas (24)

18



5.16.3 Custo de progressao.

O custo do evento de progresséo foi calculado como a somatéria dos procedimentos
da Tabela 11.

Tabela 11. Custo dos procedimentos.

Cédigo Descrigao Valor Referéncia (25)
4.07.08.12-8 PET dedicado oncoldgico R$ 3.272,49 CBHPM
4.10.01.22-2 TC para PET dedicado oncolégico R$ 1.419,67 CBHPM
1.01.02.02-7 Visita ou consulta médica R$ 262,10 CBHPM

5.16.4 Custo do tratamento de eventos adversos

Como descrito anteriormente, 0 modelo considerou os custos dos EAs. O

detalhamento dos custos estdo descritos na Tabela 12.

Tabela 12. Custo unitario dos eventos adversos.

Evento Custo por evento

Anemia R$ 1.229,97

Artralgia R$ 286,55

Astenia R$ 274,95

Aumento de aminotransferases R$ 463,18
Aumento de creatinina sérica R$ 5.131,65

Constipacgéao R$ 488,66
Diarréia R$ 1.540,79

Dificuldades visuais R$ 224,62
Dispinéia R$ 1.612,46

Dor R$ 318,52

Edema periférico R$ 275,93
Estomatite R$ 1.524,95

Fadiga R$ 274,95
Febre R$ 1.528,76
Hemorragia géastrica R$ 2.324,95
Hepatite R$ 1.524,95
Hiperglicemia R$ 1.549,84
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Hipofosfatemia

R$ 698,63

Hiponatremia R$ 698,63
Hipotireoidismo R$ 1.524,95
Infeccdo do trato respiratorio R$ 1.537,71
Insuficiéncia respiratoria R$ 2.368,71
Leucopenia R$ 4.784,99
Mdltiplas lesGes R$ 2.324,95
Nausea R$ 1.546,01
Neuropatia periférica R$ 1.593,86
Neutropenia R$ 8.279,75
Pancitopenia R$ 1.813,07
Pancreatite R$ 1.524,95
Perda de apetite R$ 5.330,92
Pneumonia R$ 5.570,25

Rash Cutaneo R$ 277,74

Reacdao a infusdo R$ 529,69
Toxicidade gastrointestinal R$ 2.324,95
Trombocitopenia R$ 1.078,37
Vémito R$ 1.550,25

5.17 Resultados

Os resultados comparativos das estratégias propostas de diagnostico foram medidos
pela RCEI. Esta é definida pelas alternativas de tratamento especificas como o custo
adicional proporcionado pela tecnologia em andlise dividido pelo ganho adicional em

saude alcangado pelo mesmo, conforme a Equacgao 1.

Equacéo 1. Definicdo da RCEI

ACusto

RCEI =
AEfetividade

A andlise apresenta os resultados do modelo para os desfechos de sobrevida livre de

progressao (SLP). O horizonte temporal de 1 ano foi considerado adequado para
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avaliar o impacto do teste de diagndstico no direcionamento da 1L de tratamento,
devido a mediana de uso das terapias alvos e imunoterapias consideradas no modelo

como 1L ndo serem superior a 12 meses conforme mostrado na Tabela 1.

Atualmente, estdo incorporadas as terapias alvos de EGFR e ALK no Rol (26) (Tabela

13). Andlise de custo-efetividade foi realizado no cenério atual.

Tabela 13. Relagdo das terapias alvo aprovadas e o Rol de cobertura para
CPNPC.

Biomarcadores Terapias Rol (26)
EGFR Erlotinibe Sim*
EGFR Afatinibe Sim*
EGFR Gefitinibe Sim*
EGFR Osimertinibe N&o

ALK Crizotinibe Sim
ROS1 Crizotinine N&o
BRAF Dabrafenibe + Trametinibe N&o

*Pacientes com CPNPC ndo-escamoso; * pacientes com CPNPC com histologia de adenocarcinoma.

Os resultados de custo-efetividade do uso do painel de NGS ctDNA em comparagao
com o teste EGFR ctDNA, pode ser visto na Tabela 14. O uso do painel de NGS
ctDNA demonstrou uma economia de -R$ 2.315,08 e um aumento de SLP e SG de
0,269 e 0,0643 meses por paciente em um horizonte de tempo de 1 ano,
respectivamente, comparado ao teste de EGFR ctDNA. O custo do painel de NGS
ctDNA representa 1,04% do custo total do paciente na primeira linha de tratamento em
1 ano.
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Tabela 14. Resultados de custo-efetividade: painel NGS ctDNA vs. EGFR ctDNA
(terapias EGFR e ALK no rol).

NGS ctDNA EGFR ctDNA Incremental
Custos
Procedimento de

_ o R$ 3.598,94 R$0 R$ 3.598,94

diagndstico
Tratamento 1L R$ 340.060,33 R$ 345.842,55 -R$ 5.782,21
Custo

R$ 2.394,97 R$ 2.536,78 -R$ 141,81
progressao
Eventos adversos R$ 1.233,40 R$ 1.223,40 R$ 10,00
Custo Total R$ 347.287,65 R$ 349.602,72 -R$ 2.315,08
Efetividade
SLP (meses) 7,843 7,575 0,269
SG (meses) 10,531 10,467 0,0643
RCEI (R$/ SLP) -R$ 8.615,10
RCEI (R$/ SG) -R$ 36.015,03

SLP: Sobrevida livre de progressdo; SG: Sobrevida global; RCEI: Razéo de custo-efetividade incremental.

O uso do painel de NGS de ctDNA apresentou ser uma alternativa dominante (mais

efetivo e com menos custo) em relacdo ao teste de EGFR de ctDNA.
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5.18 Analise de sensibilidade

Para as avaliacbes econdmicas que suportam as tomadas de decisGes é fundamental
a quantificacdo das incertezas envolvidas nos seus resultados e a identificacdo das
variaveis que mais afetam esta incerteza. Uma analise de sensibilidade univariada e

probabilistica foi realizada para o desfecho SLP.

5.18.1 Analise de sensibilidade univariada

As andlises de sensibilidade univariada (ASU) consideram variagbes em um Unico
parametro por vez. Os parametros foram variados + 20%. Os resultados da andlise de
sensibilidade estdo representados na Tabela 15.

Tabela 15. Parametros da analise de sensibilidade univariada

Parametro Minimo (R$) Maximo (R$) le?é;;]ga
Custo pembrolizumabe -R$ 434,80 -R$ R$
16.795,40 16.360,61

Custo unitario - crizotinibe -R$ -R$ 2.895,71 R$
14.334,49 11.438,79

Curva paramétrica Pembro + QT (SLP) -R$ -R$ 4.444,46 R$
14.653,29 10.208,83

Curva paramétrica crizotinibe (SLP) ALK -R$ -R$ 6.435,55 R$5.365,69
11.801,24

Custo unitario - NGS ctDNA -R$ -R$5.936,55 R$5.357,11
11.293,65

Curva paramétrica gefitinibe (SLP) EGFR -R$ -R$ 7.127,20 R$4.075,71

+ 11.202,90

Custo unitario - gefitinibe -R$9.475,35 -R$7.754,85 R$1.720,51

Curva paramétrica gefitinibe (SLP) EGFR -R$ 7.931,58 -R$9.323,51 R$ 1.391,92

Custo unitario do evento progressao -R$ 8.509,56 -R$8.720,64 R$211,09

SLP: sobrevida livre de progresséo; QT: quimioterapia
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-R$ 20.000 -R$ 10.000 RS O

Custo pembrolizumabe I 20

Custo unitario - crizotinibe —— 40000 |
Curva paramétrica Pembro + QT (SLP) I 4200 |
Curva paramétrica crizotinibe (SLP) ALK | ]
Custo unitério - NGS ctDNA [ ]
Curva paramétrica gefitinibe (SLP) EGFR + [ ] ]
N
L

Figura 5. Diagrama de tornado.

Os resultados da andlise de sensibilidade univariada demonstraram que mesmo
variando os parametros do modelo, o painel de NGS continua sendo uma opgao

econdmica em comparacédo ao teste de EGFR de ctDNA..

5.18.2 Anadlise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica considera a variagéo de diversos parametros
por vez. Os parametros foram variados conforme a Tabela 16. A andlise considerou

1.000 simulagdes.
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Tabela 16. Distribuicdo de probabilidade para cada parametro avaliado na

andlise de sensibilidade probabilistica.

Parametro Distribuicéo

Custo unitario e uso de recursos

e Custo unitario - pembrolizumabe Gama
e Custo unitario - crizotinibe
e Custo unitério — gefitinibe
e Custo unitario - painel de NGS ctDNA
Prevaléncia

Beta
e Prevalénciade EGFR

e Prevalénciade ALK

Funcao paramétrica

Curva paramétrica gefitinibe (SLP) EGFR —

Curva paramétrica gefitinibe (SLP) EGFR + Gama
Curva paramétrica crizotinibe(SLP) ALK

Curva paramétrica pembrolizumabe + QT (SLP)

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica estao representados na
Tabela 17 e Figura 6.

5.18.3 Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica.

Tabela 17. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica .

SLP (meses)

Custo incremental RCEI por SLP (R$)

incremental
Teste EGFR ) ) )
ctDNA
Painel NGS ctDNA -R$ 2.225,48 0,266 -R$ 8.524,16
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R$ 6.000,00

R$ 4.000,00

R$ 2.000,00

RS 0,00

0,0 0,1

0,5

-R$ 2.000,00

-R$ 4.000,00

Custo incremental

-R$ 6.000,00

-R$ 8.000,00

-R$ 10.000,00 *

-R$ 12.000,00

Efetividade incremental ( SLP)

Figura 6. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica — Desfecho: SLP.

Os resultados representados na andlise de sensibilidade demonstraram que 82,9%
das simulacbes se apresentaram no quadrante Il (maior efetividade e menor custo),
enquanto 17,1% das simula¢gBes se apresentaram no quadrante | (maior efetividade e

maior custo).

Portanto, os resultados confirmam que o uso do teste de NGS de ctDNA possibilita 0
melhor direcionamento das terapias oncoldgicas, levando a um aumento da SLP e
uma reduc¢do nos custos com a primeira linha de tratamento. Os resultados da analise
de sensibilidade probabilistica confirmam os resultados encontrados na andlise

deterministica.
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2. CONSIDERACOES FINAIS

Este parecer técnico-cientifico teve como objetivo mostrar a importancia de um
diagnostico molecular diferenciado, como o painel de NGS de ctDNA, no
direcionamento da melhor terapia oncolégica de acordo com as mutagfes
oncogénicas, as terapias aprovadas no Brasil com indicacdo de bula e o guideline de

recomendacao internacional (NCCN) .

A biopsia liquida tem demonstrado ser uma ferramenta promissora na melhora do
manejo dos pacientes com CPNPC, oferecendo uma alternativa quando o material
tecidual é insuficiente ou invidvel para os procedimentos padrdes, possibilitando
auxiliar na escolha do tratamento oncolégico (4,27).

O painel de NGS de ctDNA é recomendado para avaliagdo das mutacdes EGFR,
ALK, ROS-1 e BRAF pelo International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC) (4).

Aprovacado da indicacdo da terapia combinada de pembrolizumabe e quimioterapia
para o CPNPC independente da expressdo de PD-L1 na 1L é uma alternativa
terapéutica para os pacientes que ndo apresentam as mutacfes EGFR, ALK, ROS-1 e
BRAF, segundo a recomendacdo do guideline NCCN (2,24). O custo de tratamento
mensal da terapia combinada de pembrolizumabe e quimioterapia é de R$ 41.448,69
(CMED PF 18). Avaliacdo das mutacdes oncogénicas pode direcionar os pacientes as
terapias alvos e possivelmente reduzir o custo com a 1L de tratamento, conforme

demonstrado na analise econdmica.

Na perspectiva do SSS, o presente documento demonstrou que painel de NGS de
ctDNA pode ser uma alternativa dominante (maior efetividade e menor custo) em
relacdo ao teste de EGFR por ctDNA. A economia de —R$ 2,4 mil por paciente
provém do menor direcionamento a imunoterapia na primeira linha. A maior
efetividade provém do ganho terapéutico com o direcionamento correto dos pacientes
com mutac¢des oncogénicas a suas terapias alvos correspondentes. Ha evidéncias que
pacientes com mutacdo no EGFR ou ALK apresentam baixa resposta a imunoterapia
(24).

O custo do teste de NGS ctDNA representa aproximadamente 1,04% do custo total

do paciente na primeira linha de tratamento em 1 ano.
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Na andlise de impacto orgcamentario, estima-se uma economia de
aproximadamente R$ 153 mil no primeiro ano e R$ 789 mil no quinto ano, resultando

em uma economia acumulada de R$ 2,3 milh6es em cinco anos.

Considerando que o painel de NGS de ctDNA possa atender uma necessidade
médica ndo atendida e melhorar o direcionamento terapéutico desses pacientes com
maior beneficio clinico e economia consideravel nos custos no tratamento da 1L, &
solicitada a incorporacao da do painel de NGS de ctDNA no diagndstico dos pacientes
com Céancer de Pulmdo de Nao Pequenas Células metastatico e nao-escamoso

quando o material tecidual é insuficiente para avaliagdo das mutacdes oncogénicas.
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