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Marco Legal

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

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos - CMED.

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

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

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude —sendo presidido pelo representante da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS)
— e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Satde - CNS, Conselho Nacional de Secretérios de Satide - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de
Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude - Rebrats.
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O Comité de Medicamentos é responsdavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

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

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) no que
diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise
técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocédo da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
quais a atencdo e os cuidados com a satde s3o prestados a populagdo?.

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

Este documento é uma versao preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica
SOVERNG FEDERAL

£ Conitec i T A Oy

URILD E RECOMETEUGAD



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

Este relatdrio se refere a avaliacdo para incorporacdo, no dmbito do Sistema
Unico de Saude (SUS), dos medicamentos inibidores da tirosina quinase para cancer de
pulmdo ndo pequenas células com translocacdo em ALK, em estagio localmente
avancado ou metastatico, como tratamento paliativo de segunda linha, demandada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude (SECTICS), em funcdo da atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do
Cancer de Pulmdo. Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pelo
Nucleo de Avaliacdo de Evidéncias e Tecnologias em Saude (NATS) do Centro de
Desenvolvimento Tecnoldgico em Saude (CDTS) da Fiocruz e pelo Centro de Estudos em
Avaliagdo de Tecnologia em Saude do Instituto de Medicina Social (IMS) da Universidade
do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da
Conitec, com o objetivo de avaliar eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario das tecnologias para a indicagcdo proposta, na perspectiva do SUS.

2 CONFLITO DE INTERESSE

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

Tecnologias: Inibidores da tirosina quinase (alectinibe, brigatinibe e lorlatinibe).
Indicagdo: Individuos com cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) com
translocacdo em ALK (ALK+), com a doenca em estdgio localmente avancado ou
metastatico, tratados previamente.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-
Industrial da Saude (SECTICS).

Introdugdo: O tratamento para o CPNPC deve ser baseado em caracteristicas fisiolégicas
e capacidade funcional, tipo histoldgico, toxicidade clinica, preferéncias do paciente e
protocolos terapéuticos. Antes de iniciar qualguer tratamento a existéncia de mutacdes
genéticas, como a dos genes KRAS, EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET, MET ou NTRK, deverdo
ser confirmadas. O sistema Unico de Satde (SUS) disponibiliza o teste para diagndstico
de pacientes com CPNPC com translocacdo em ALK, que consiste em um procedimento
que utiliza a técnica de imunohistoquimica de neoplasias malignas por marcador.
Terapias alvo, como inibidores de tirosina quinase (ITQ), tém demonstrado eficacia no
tratamento de pacientes com CPNPC que apresentam mutacbes genéticas.

Pergunta: Inibidores da tirosina quinase (alectinibe, brigatinibe, lorlatinibe) como terapia
paliativa de segunda linha sdo eficazes, seguros, custo-efetivos e economicamente viaveis
para pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) com translocagdo
em ALK (ALK+), com tratamento prévio para a doenca em estagio localmente avancado
ou metastatico?

Evidéncias clinicas: Para o tratamento em segunda linha em relacdo ao desfecho de SG se
observou uma resposta favoravel dos inibidores de ALK 12 e 22 geracBes comparados
com a quimioterapia, entretanto, sem significancia estatistica e com dados considerados
imaturos no momento da publicacdo. Para um dos estudos ndo houve resultados
comparativos, apenas a incidéncia por tecnologia. Para o desfecho de SLP os inibidores
de ALK 22 geracdo foram significativamente melhores comparados a quimioterapia.
Brigatinibe e alectinibe proporcionaram aumento acentuado (81% e 80%
respectivamente) na SLP em pacientes previamente tratados com crizotinibe. Quanto a
TRG, de modo geral, verificou-se beneficio estatisticamente significativo do crizotinibe
quando comparado a quimioterapia e o alectinibe apresentou maior TRG quando
comparado ao brigatinibe. Para a qualidade de vida avaliada por dois estudos, foi
pontuada melhoria no estado de saude global em relacdo a linha de base de forma
individual, somente um deles com resultados estatisticamente significativos quando
comparado o crizotinibe em relagdo a quimioterapia padrdo. Com relacdo aos EA
moderados, na revisdo sistematica que realizou metanalises em rede, o alectinibe foi
classificado como a opg¢dao mais segura para EA de grau 3-4, seguido por crizotinibe,
brigatinibe, ensartinibe e lorlatinibe. Na comparacao direta com o crizotinibe, o alectinibe
demonstrou uma redugao de 36% em EA moderados. Os ECR que avaliaram o desfecho
EA graves, descreveram que as incidéncias de EA graves e de todos os graus foram
semelhantes entre os bragos do estudo.

Avaliagdo econdmica: A avaliagdo foi realizada na perspectiva do SUS, com horizonte
temporal life-time (30 anos), com taxa de desconto de 5% ao ano utilizando como

11

Este documento é uma versao preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica
SOVERNG FEDERAL

% Conitec el A Y

URILD E RECOMETEUGAD



desfecho principal de andlise os anos de vida ajustados por qualidade (QALY), além de
considerar na simulacdo a sobrevida global e a sobrevida livre de progressdao dos
pacientes em tratamento com os diversos comparadores. Para o modelo da primeira
linha de tratamento foram considerados como comparadores o crizotinibe, alectinibe,
brigatinibe e o lorlatinibe. No modelo que incluiu ambas as linhas terapéuticas, se
considerou a quimioterapia como comparador utilizado no SUS, além dos comparadores
da primeira linha. Como pressuposto desse modelo, temos que o medicamento elegivel
a segunda linha de tratamento deve ser necessariamente de uma gera¢do mais recente
que o utilizado na primeira linha de tratamento. Como resultado do modelo temos duas
alternativas em primeira linha ndo dominadas: a estratégia Brigatinibe + Quimioterapia
foi a alternativa que apresentou menor razdo de custo-efetividade incremental
(RS374.992,70/QALY). A outra alternativa foi o Alectinibe + Quimioterapia com ICER de
R$1.294.424,62/QALY. No modelo que considerou a segunda linha de tratamento, a
alternativa n3o dominada foi o Alectinibe + Lorlatinibe com ICER de R$968.662,21/QALY.
O custo dos medicamentos eram as variaveis que mais impactavam as analises. O link do
modelo pode ser acessado aqui:
https://tpweb.treeage.com?modelShareld=crc64dpebtds2wrx4gq29t68bs

Andlise de impacto orcamentario: Foram utilizadas as estimativas populacionais presentes
no relatorio N2 856 da CONITEC com relacdo a pacientes com CPNPC ALK positivo. Foram
utilizados os custos anuais do modelo de custo-efetividade até o horizonte de 5 anos.
Esses custos médios por paciente que comeca na coorte por ano consideram as mortes,
a progressdo da doenca para primeira e a segunda linha de tratamento. Foi adotado um
market-share de caso base que variou em 5 anos de 10% a 50%. Um cenario alternativo
foi proposto variando de 20% a 90% em 5 anos. Para a incorporacdo do Brigatinibe em
primeira linha o resultado do impacto em 5 anos foi de R$37.983.747,59. Para o
Alectinibe em primeira linha o resultado em 5 anos foi de R$72.256.658,71. Para o
Alectinibe em primeira linha e o Lorlatinibe em segunda linha, o impacto em 5 anos foi
de R$141.025.233,40.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 70/2024 esteve aberta durante o periodo
de 13 a 23 de setembro do mesmo ano e recebeu trésinscricdes. No relato, o participante
informou que foi diagnosticado em 2021 com cancer de pulmdo ndo-pequenas células
em estdgio metastatico. Iniciou o tratamento com quimioterapia, mas sentia muitos
eventos adversos. Durante o periodo, soube da mutacdo ALK e recebeu a recomendacdo
de substituir a quimioterapia pelo crizotinibe. Usou o medicamento por dois anos, em
que apresentou melhora significativa do seu quadro clinico e auséncia de eventos
adversos. Até que a atividade da doenca retornou, e substituiu o crizotinibe pelo
lorlatinibe, o qual utiliza hd um ano e meio, sem sinais de progressdo da doenca.
Considera que leva uma vida normal, trabalhando e realizando atividades fisicas.
Recomendacbes de agéncias internacionais de ATS: O alectinibe é recomendado para o
tratamento do cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou
metastatico ALK positivo pelas agéncias Therapeutic Goods Administration (TGA) da
Australia; National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra; Canadian
Agency for Drugs (CAD) do Canada e Haute Autorité de Santé da Franca. O brigatinibe tem
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recomendacgao favoravel condicionada ao acordo comercial pelo NICE e pelo CAD. O
Lorlatinibe possui registro provisorio na Australia.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram detectadas cinco tecnologias para
compor o esquema terapéutico de pacientes diagnosticados com CPCNP localmente
avancado ou metastatico ALK positivo apds falha com crizotinibe. Sdo eles: lorlatinibe,
brigatinibe, ceritinibe, ensartinib e ficonalkib. Com destaque para lorlatinibe, brigatinibe
que sdo inibidores de tirosina quinase ALK e possuem registro sanitario na Anvisa, EMA e
FDA; e o ceritinibe, também inibidor de tirosina quinase ALK que possui registro sanitario
na EMA e FDA. Nas agéncias de ATS NICE e Canada’s Drug Agency, o lorlatinibe,
brigatinibe e ceritinibe estdo recomendados para a indicacdo de falha com crizotinibe.
Consideracgdes finais: A qualidade do conjunto de evidéncias para a segunda linha de
tratamento avaliada pelo GRADE foi considerada alta para a SLP na maioria das
comparacdes e alta ou moderada para TRG. Para os desfechos de SG e EA moderados, a
qualidade geral foi considerada baixa ou muito baixa, decorrente do viés de desempenho
devido a falta de cegamento dos pacientes e avaliadores, incertezas na selecdo dos
estudos (RS), diferencas nas caracteristicas dos pacientes, falta de padronizacdo para
quantificar os EA. Nenhuma das alternativas comparadas apresentou uma razdo de
custo-efetividade incremental aceitdvel dentro dos limiares de disposi¢do a pagar do SUS
nos precos que foram propostos. O custo mensal dos tratamentos deve ser em torno de
R$7.500 para que a incorporacdo seja eficiente para o SUS.

Recomendagdao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos
presentes na 1342 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 03 de outubro de 2024,
deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo ao SUS dos inibidores de
tirosina quinase de 22 e 32 geracGes (alectinibe, brigatinibe, lorlatinibe) para o tratamento
de pacientes com CPNPC com translocagdo de ALK, localmente avangado ou metastatico,
em primeira ou segunda linha de tratamento paliativo. Apesar das evidéncias
apresentadas e do potencial beneficio em termos eficdcia para sobrevida global e
sobrevida livre de progressdo do tratamento com inibidores de ALK de 22 e 32 geracdes
a partir da primeira linha de tratamento, e do ganho importante da efetividade
incremental. Entretanto, com base nos precos propostos pelas empresas fabricantes das
tecnologias com registro na Anvisa, a relacdo de custo-efetividade nao se mostrou
eficiente para o SUS.
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiologicos

O cancer do pulmao (CP) é a principal causa de mortalidade entre as doencas
neopldsicas no mundo, sendo responsavel por cerca de 2 milhdes de diagndsticos e 1,8
milhGes de mortes (1). Segundo a Global Cancer Observatory (Globocan), cujas analises
sao conduzidas pela International Agency for Research on Cancer (IARC), o crescente
numero de casos novos é resultado, em grande parte, das transicGes demografica e
epidemioldgica ocorridas globalmente (2).

No Brasil segundo publicacdo do Instituto Nacional do Cancer (INCA) o niumero
estimado de casos novos incluindo traqueia, bronquios e pulméo, para cada ano do
triénio de 2023 a 2025, é de 32.560 casos, correspondendo a um risco estimado de 15,06
casos por 100 mil habitantes, sendo 18.020 casos entre os homens e 14.540 casos entre
as mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 17,06 casos novos a
cada 100 mil homens e de 13,15 a cada 100 mil mulheres (3).

Nas ultimas décadas tem se observado no cenario mundial um declinio na
tendéncia de incidéncia de CP em homens, ao contrario do que vem acontecendo com a
incidéncia em mulheres, reflexo provavelmente dos padrdes de iniciacdo e cessacdo do
tabagismo (4,5). Embora o tabagismo seja o principal fator de risco para cancer de
pulmdo, apenas cerca de 15% dos fumantes eventualmente desenvolvem cancer de
pulmdo. Um componente genético da etiologia do cancer de pulmao é reconhecido com
base em estudos familiares, e as analises consideraram o tabagismo ou se concentraram
em nunca fumantes. O risco familiar relativo de cancer de pulmao é consistentemente
estimado em cerca de 2 vezes em varios grandes registros de cancer, e a herdabilidade
do cancer de pulmao foi estimada em 18%. Ter um parente de primeiro grau com cancer
de pulmdo aumenta o risco de cancer de pulmdo em 1,25-1,5 vezes em nunca fumantes

(6).

4.2 Diagnostico do cancer de pulmao ndo pequenas células

Os casos de CP sdo classificados em dois grupos principais, de acordo com o tipo
histopatoldgico, sendo eles o cancer de pulmao pequenas células (CPPC) e o cancer de
pulmdo ndo-pequenas células (CPNPC). O primeiro grupo corresponde a doenca de
evolucdo clinica mais agressiva, enquanto o segundo grupo agrega outros tipos
histopatoldgicos, como carcinoma epidermdide, adenocarcinoma, carcinoma de grandes
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células e carcinoma indiferenciado (7, 8). Ainda dentro do grupo do CPNPC ha uma
diferenciacdo em subtipos escamoso e ndo escamoso, além da presenca de mutacdes,
como mutacdes no gene do receptor do EGFR ou rearranjo gendmico do gene ALK (8).

Frequentemente, o CPNPC é diagnosticado quando a doenca ja esta em estdgio
avancado. A tosse, observada em 50% a 75% dos pacientes, é o sintoma respiratério mais
comum, seguida por hemoptise, dor no peito e dispneia (9). Os métodos mais comuns de
diagnodstico incluem: exames fisico e de imagem (como radiografias de térax, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética), broncoscopia, coleta de uma amostra de
tecido (bidpsia) para exame histopatoldgico e testes moleculares para identificar
mutacBes genéticas especificas ou biomarcadores para orientar a melhor opg¢do de
tratamento (10).

4.3  Tratamento do cancer de pulmdo-nao pequenas células com
translocacdo em ALK

A escolha do tratamento para CPNPC deve ser baseada em caracteristicas
fisiolégicas e capacidade funcional, tipo histoldgico, toxicidade clinica, preferéncias do
paciente e protocolos terapéuticos. Antes de iniciar qualquer tratamento, sdo
confirmados por exames a existéncia de mutacdes genéticas, como os genes KRAS, EGFR,
ALK, ROS1, BRAF, RET, MET ou NTRK (8).

O Colégio Americano de Patologia indica a pesquisa de translocacdo em ALK para
todos os pacientes com carcinoma na biopsia. A proteina ALK esta relacionada com as
vias de sinalizacdo de crescimento celular e sua alteracdo promove um aumento de sua
atividade (11,12). Entre os pacientes com CPNPC com translocagdo em ALK, mais de 90%
nunca fumou ou s3o tabagistas leves (< 10 macos-ano). O sistema Unico de Saude (SUS)
disponibiliza o teste para diagndstico de pacientes com CPNPC com translocacdao em ALK,
que consiste em um procedimento que utiliza a técnica de imunohistoquimica de
neoplasias malignas por marcador (13).

Aproximadamente, 10% dos pacientes com CPNPC apresentam metdastases
cerebrais no momento do diagndstico, e até 40% dos pacientes desenvolvem este tipo
de metdstase durante o curso da doenca, com alta morbidade. As metdstases cerebrais
sdo especialmente comuns no CPNPC com translocacdo em ALK, com uma incidéncia
cumulativa de mais de 50%, o que é associada a um mau progndstico, alta carga de
sintomas e diminuicdo da qualidade de vida. A sobrevida de pacientes apds o diagndstico
de metastase no sistema nervoso central (SNC) normalmente ndo ultrapassa seis meses
(14).
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As atuais Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do cancer de pulmdo (8) no
Brasil recomendam para o tratamento do CPNPC, a radioterapia como uma estratégia
terapéutica que pode ser empregada com finalidade curativa ou paliativa, sendo indicada
em todos os estagios da doenca, podendo ser associada ou ndo a quimioterapia e
cirurgia. Para a doenca em estagios avancados ou recidivada, a diretriz recomenda
radioterapia toracica associada ou ndo a quimioterapia; quimioterapia paliativa,
resseccao cirurgica de metdstase cerebral isolada, podendo ser seguida ou ndo por
radioterapia craniana; radioterapia externa, com associacdo ou ndo a radioterapia
intersticial, para lesGes endobrénquicas sintomaticas e radioterapia paliativa, com
finalidade antidlgica ou hemostatica (15). Terapias alvo, como inibidores de tirosina
quinase (ITQ), tém demonstrado eficacia no tratamento de pacientes com CPNPC que
apresentam mutacdes genéticas (8).

Dados globais indicam que a frequéncia de CPNPC com translocagcdo em ALK varia
entre 1,6 e 11,6% (16) e, no Brasil, sua prevaléncia é de 3,2%, sendo que apenas 16% dos
pacientes sdo testados (17). Em casos mais avancados de CPNPC, estima-se que a taxa de
sobrevida em cinco anos é extremamente baixa, sendo de 53,6% para doenca localizada,
28,9% para doenca regional e 5,4% no estagio de metastase a distancia (18).

Os medicamentos que possuem registro vigente e disponibilidade de
comercializacdo para tratar pacientes com CPNPC avancado com translocacdo em ALK,
além do crizotinibe sdo: alectinibe (registrado na Anvisa em 2018), brigatinibe (registrado
na Anvisa em 2018) e lorlatinibe (registrado na Anvisa em 2020). O crizotinibe e alectinibe
foram avaliados para sua incorporagdao pela CONITEC, até momento somente o
crizotinibe foi aprovado para incorporagdo no SUS.

Diante dos desafios dos paises de baixa e média rendas em utilizar melhor os
recursos esforgcos precisam ser empreendidos para tornar mais efetivo o controle do
cancer. Nesse sentido o objetivo deste parecer é analisar as evidéncias cientificas sobre
a eficacia e seguranca dos inibidores da tirosina quinase, em primeira e segunda linhas
de tratamento, para pacientes adultos com CPNPC avangado com translocacdo em ALK,
na perspectiva do SUS. Espera-se que o conjunto de evidéncias produzidas possam
subsidiar recomendacdes da Conitec quanto as melhores opcdes terapéuticas a serem
adotadas no Brasil.
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5 FICHAS TECNICAS DAS TECNOLOGIAS

5.1 Caracteristicas gerais

As informacdes sobre alectinibe, brigatinibe e lorlatinibe sdo apresentadas a

seguir.

O alectinibe é um inibidor seletivo da atividade da tirosina quinase do linfoma

anapldsico (ALK) de segunda geracdo, administrado por via oral. E usado especificamente

no tratamento do CPCNP que expressa a proteina de fusdo ALK-EML4 (proteina associada

ao microtubulo de equinoderma). Essa proteina resulta de uma fusdo dos genes ALK e

ELM4 e estd associada a proliferacdo celular aberrante. A inibicdo do ALK previne a

fosforilagdo e subsequente ativacdo a jusante de STAT3 e AKT, resultando em viabilidade

reduzida das células tumorais. Mais informacdes sdo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica do alectinibe.

‘ Tipo

Principio ativo

Apresentagao

Detentor do
registro e
Fabricante

Indicagao aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e forma
de administragdao

Medicamento

Cloridrato de alectinibe

Capsula dura
150 mg em embalagens com 224 céapsulas duras (4 cartuchos que contém 56
capsulas duras cada um).

Produtos Roche Quimico e Farmacéutico S.A.

Tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas
células (CPNPC) positivo para quinase do linfoma anaplasico (ALK) localmente
avangado ou metastatico;

Tratamento de pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico
positivo para ALK, que tenham progredido durante o uso de crizotinibe, ou que
sejam intolerantes a ele.

As apresentadas acima.

A dose recomendada é de 600 mg (quatro capsulas de 150 mg) administradas
por via oral duas vezes ao dia (dose diaria total de 1200 mg), devem ser ingeridas
com alimento, devem ser engolidas inteiras e ndo devem ser abertas ou
dissolvidas.

Fonte: Bula do medicamento alectinibe (19).

Contraindicacbes e adverténcias: contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a alectinibe ou a
quaisquer de seus excipientes. Alectinibe pode provocar danos ao feto quando administrado a mulheres grévidas. A
seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos com idade abaixo de 18 anos ndo foram estabelecidas. O uso do
alectinibe tem sido associado a doenca pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite e a casos esporadicos de hepatotoxidade;

mialgia ou dor musculoesquelética. Pode ocorrer bradicardia sintomatica e fotossensibilidade.

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

O brigatinibe é um inibidor de tirosina quinase que tem como alvos ALK, ROS1 e o
receptor do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF1R), sendo mais ativo contra
o ALK. O brigatinibe inibe a autofosforilacdo de ALK e a fosforilacdo mediada por ALK da
proteina STAT3 de sinalizacdo descendente downstream em ensaios in vitro e in vivo. O
brigatinibe inibe a proliferacdo in vitro de linhagens celulares expressando proteinas de
fusdo EML4-ALK e NPM-ALK e inibicdo dose-dependente do crescimento de xenoenxerto
para CPNPC positivo para EML4-ALK em camundongos. Mais informacdes sdo
apresentadas no Quadro 2.

Quadro 2. Ficha com a descrig¢do técnica do brigatinibe.

‘ Tipo Medicamento

Principio ativo Brigatinibe

Comprimidos revestidos contendo 30 mg de brigatinibe — Embalagem com 28
comprimidos;

Comprimidos revestidos contendo 90 mg de brigatinibe — Embalagem com 28
_ comprimidos;

Apresentacao Comprimidos revestidos contendo 180 mg de brigatinibe — Embalagem com 28
comprimidos;

Embalagem contendo 28 comprimidos revestidos — 7 comprimidos revestidos
de 90 mg + 21 comprimidos revestidos de 180 mg.

Detentor do

registro e Takeda Pharma LTDA.
Fabricante

Tratamento de pacientes com cancer de pulmado ndo pequenas células (CPNPC)
localmente avancado ou metastatico que seja positivo para quinase de linfoma
[T e B @naplasico (ALK).

na Anvisa Tratamento de pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC)
localmente avancado ou metastatico que seja positivo para quinase de linfoma
anaplasico (ALK), previamente tratados com crizotinibe.

As apresentadas acima.

Posologia e forma A dose inicial recomendada é de 90 mg uma vez ao dia, administrada por via
de administragdo oral, para os primeiros 7 dias, e entdo 180 mg uma vez ao dia.

Fonte: Bula do medicamento brigatinibe (20).

ContraindicagGes e adverténcias: contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao brigatinibe ou a qualquer um
dos excipientes. Brigatinibe pode causar dano fetal ao ser administrado em gestantes. Ndo hd dados clinicos sobre o
uso de brigatinibe em mulheres gestantes. Ndo se sabe se o brigatinibe é excretado no leite humano. Ndo ha dados
disponiveis sobre a utilizagdo de brigatinibe em pacientes com menos de 18 anos de idade.

Eventos adversos: As reagBes adversas mais frequentes sdo: distirbios pulmonares (doenga pulmonar intersticial — DPI,
pneumonite); hipertensdo; bradicardia; disturbios visuais; aumento da Creatinofosfoquinase; elevacdo de enzimas
pancreaticas (amilase, lipase) e hepdticas (aspartato aminotransferase - AST, alanina aminotransferase — ALT e
bilirrubina); hiperglicemia e fotossensibilidade.

18

Este documento é uma versao preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica
SOVERND FEDERAL

‘ﬁ_@n[m 5[1’5+ I-IIHI:'I't::JnE.: “-rl-

URILD E RECOMETEUGAD



O lorlatinibe é um inibidor de pequenas moléculas inibidoras da tirosina quinase
ALK e ROS1, com penetracdo em sistema nervoso central, adenosina trifosfato (ATP)
competitiva, seletivo, que atua em mecanismos de resisténcia desenvolvidos apds
tratamento prévio com inibidores de ALK. Mais informac@es sdo apresentadas no Quadro
3.

Quadro 3. Ficha com a descrig¢do técnica do lorlatinibe.

‘ Tipo Medicamento
Principio ativo Lorlatinibe
Comprimidos revestidos com 25 mg de lorlatinibe em frascos contendo 90
" comprimidos.
Apresentacao Comprimidos revestidos com 100 mg de Lorlatinibe em frascos contendo 30
comprimidos.
Detentor do
registro e Pfizer Brasil Ltda.

Fabricante

[ e e\ e Tratamento de pacientes adultos com cancer de pulmdo de ndo pequenas
na Anvisa células (CPNPC) avangado, positivo para quinase do linfoma anaplasico (ALK).

Indicagdo proposta A indicada acima.

A dose recomendada é de 100 mg por via oral, uma vez ao dia, de forma
continua. Lorlatinibe pode ser administrado com ou sem alimento. Os pacientes
Posologia e forma devem ser encorajados a tomar a sua dose de lorlatinibe aproximadamente 3
de administracdo mesma hora todos os dias. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, ndo
devem ser mastigados, esmagados ou partidos.

Fonte: Bula do medicamento lorlatinibe (21).

Contraindicagbes e adverténcias: O uso concomitante de indutores potentes do CYP3A com o lorlatinibe é
contraindicado devido a potencialidade de hepatotoxicidade grave (eleva¢des da aspartato aminotransferase — AST e
da alanina aminotransferase - ALT). E contraindicado em pacientes com hipersensibilidades ao lorlatinibe ou a qualquer
componente da férmula. E contraindicado durante o aleitamento ou doag3o de leite, pois ndo se sabe se é excretado
no leite humano ou se pode causar reac¢des indesejaveis no bebé. O uso de lorlatinibe é associado ao aumento de
colesterol sérico e triglicerideos.

Eventos adversos: As reages adversas mais frequentes sdo: hiperlipidemia (hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia); efeitos no sistema nervoso central (efeitos psicéticos, alteragdes na fungdo cognitiva, no humor,
na fala, e no estado mental); eventos de blogueio atrioventricular; distUrbios pulmonares (doenga pulmonar intersticial
— DPI, pneumonite); hipertensado e hiperglicemia.

5.2 Precos das tecnologias

Para as indicacGes terapéuticas de primeira e segunda linha foram considerados
os custos levantados e apresentados no relatério da CONITEC N2 856 (22) que avaliou o
Alectinibe para a mesmas indicacbes em primeira e segunda linha. Tal opcgdo
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metodoldgica foi adotada para respeitar a comparabilidade dos resultados e por
concordar com a metodologia utilizada no relatério. Para a composi¢ao de custos totais
foram considerados os custos relacionados as intervencdes (custo da medicacdo, custos
de acompanhamento e custos com progressdo) seguindo as recomendacdes das
Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Cancer de Pulmao (23).

Para os custos das intervencgdes que ainda ndo foram incorporadas ao SUS como
Alectinibe, Brigatinibe e Lorlatinibe o Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) do Ministério da Saude, enviou oficios para as empresas
fabricantes informando da realizacdo do estudo e essas responderam com propostas de
precos que foram consideradas na analise.

Quadro 4. Preco proposto: Alectinibe — 150 mg x 28 comprimidos.

. - Prego proposto com Prego proposto isento de
Medicamento | Apresentagao impostos’ ICMS?
Caixa com 224 capsulas
150MG R$ 14.088,03 R$12.115,71
Alectinibe (28 dias de tratamento)
Capsula 150MG R$ 62,89 R$ 54,09

Quadro 5. Prego proposto: Brigatinibe (Evobrig®) - 180 mg x 28 comprimidos.

Racional de preco Valor 180 mg x 28 comp. Preco unitario
Preco base PF 18% R$ 33.309,44 R$1.189,62
Desconto comercial 59,60% R$ 19.851,85 R$ 708,99
Desoneracao de ICMS 18% R$ 2.422,37 R$ 86,51
Preco proposto - R$ 11.035,23 R$ 394,12

Quadro 6. Preco proposto: Brigatinibe (Evobrig®) —90 mg x 7 comprimidos + 180 mg x 21
comprimidos.

Racional de preco Valor ?:O"ng:z:oc";fn‘; Preco unitario
Preco base PF 18% R$ 29.145,76 R$ 1.040,92
Desconto comercial 59,60% R$ 17.370,37 R$ 708,99
Desoneracao de ICMS 18% R$2.119,57 R$ 75,70
Preco proposto - R$ 9.655,82 R$ 344,85
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Quadro 7. Informac&es sobre os precos do Lorlatinibe (Lorbrena®) aprovados pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), considerando-se a lista publicada em maio
de 2024.

Férmaco Apresentacdo Preco Fabrica (ICMS 17%)" PMVG (ICMS 17%) "
PRECO POR EMBALAGEM
25mg, 90 comprimidos revestidos RS 25.979,06 RS 20.385,77
Lorlatinibe
100mg, 30 comprimidos revestidos RS 34.638,74 RS 27.181,02
PRECO UNITARIO
25mg por comprimido revestido RS 288,66 RS 226,51
Lorlatinibe
100mg por comprimido revestido RS 1.154,62 RS 906,03

* Considerando-se os precos publicados pela CMED em maio de 2024
** Preco Mdaximo de Venda ao Governo calculado pela aplicagdo do coeficiente de adequac3o de preco (CAP) de 21,53% sobre o
Preco Fdbrica 17% publicado pela CMED em maio de 2024

6 EVIDENCIAS CLINICAS

Para avaliar o uso de inibidores da tirosina quinase para cancer de pulmdo ndo
pequenas células com translocacdo em ALK, em estagio localmente avancado ou
metastatico, como tratamento paliativo de segunda linha, elaborou-se a seguinte
pergunta de pesquisa: Inibidores da tirosina quinase como terapia paliativa de sequnda
linha sGo eficazes, sequros, custo-efetivos e economicamente vidveis para pacientes com
cdncer de pulmdo nédo pequenas células (CPNPC) com translocagdo em ALK (ALK+), com
tratamento prévio para a doen¢a em estdgio localmente avancado ou metastdtico?

Para aumentar a transparéncia e consisténcia do relatdrio, apresentamos a
pergunta segundo o acrénimo PICOS no Quadro 8. Mais detalhes sdo apresentados no
Apéndice 1.

Quadro 8. Pergunta PICOS (paciente, intervencao, comparagao, outcomes [desfecho] e study
types [tipos de estudos]).

Populagdo Adultos com cancer de pulmdo ndo pequenas células, localmente avangado ou
metastatico com translocacdo em ALK tratados anteriormente.

Intervengdo Inibidores da tirosina quinase (ITQ)

‘ Comparador Quimioterapia, inibidores da tirosina quinase.

Desfechos Eficacia: Sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressao (SLP), taxa de
resposta global.

Seguranca: Eventos adversos (EA) moderados (grau > 3), EA graves
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Desenhos de RevisBes sistematicas de ensaios clinicos randomizados com/sem meta-analise,
estudo ensaios clinicos controlados randomizados.

Fonte: elaboragdo propria

Um dos critérios adotados para a definicdo da intervencdo foi a verificacdo dos
inibidores da tirosina quinase (ITQ) com registro vigente na ANVISA ou em via de analise
e indicacdo de tratamento de cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC) avancado
positivo para quinase de linfoma anaplasico (ALK). A informacédo retirada do sitio web da
agéncia em data 06.02.2024 consta no Apéndice 1.

Quadro 9. Inibidores da tirosina quinase (ITQ).

INIBIDORES DA TIROSINA QUINASE

Geragao Medicamento Posologia
Primeira geragdo crizotinibe 250 mg duas vezes ao dia
alectinibe 300 mg duas vezes ao dia
Segunda geragdo 600 mg duas vezes ao dia
brigatinibe 180 mg uma vez ao dia
entrectinibe 200 mg trés vezes ao dia

Terceira geragao o ,
lorlatinibe 100 mg uma vez ao dia

Fonte: elaboragdo propria

A selecdo dos estudos foi realizada de forma independente por dois
pesquisadores e eventuais discordancias foram resolvidas em consenso ou com um
terceiro pesquisador. Inicialmente, titulos e resumos foram analisados com o auxilio dos
softwares EndNote® e Rayyan®. Em seguida, os estudos potencialmente elegiveis foram
pré-selecionados para a leitura dos textos na integra. Foram considerados inelegiveis os
estudos que ndo se enquadrassem em qualquer um dos componentes da pergunta
PICOS. Também foram excluidos artigos duplicados ou que relatavam dados duplicados.
A busca das evidéncias disponiveis na literatura resultou em 409 referéncias, sendo
excluidas 158 duplicatas. Foram triadas 252 referéncias a partir da leitura de titulos e
resumos, das quais foram selecionadas 100 para leitura do texto completo.

A triagem contou com etapas adicionais, nas quais foram restritas a segunda linha
de tratamento e a avaliacdo de desfechos relacionados a eficacia e seguranca de
pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico com translocacdo em ALK,
virgens de tratamento ou tratados anteriormente.

Na etapa de selecdo de estudos foram incluidas duas revisdes sistematicas que
atenderam os critérios de elegibilidade (Luo et al., 2023 (24) e Zhao et al., 2024 (25)).
Adicionalmente, uma busca para identificar estudos primarios incluiu quatro artigos
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(Shaw et al., 2013 (26); Novello et al., 2018 (27); Yang et al., 2023 (29) e Wolf et al., 2022
(28)) correspondentes a trés ensaios clinicos randomizados. As caracteristicas dos
estudos sdo apresentadas nas Tabelas 1 e 2. O detalhamento do processo de selecdo
consta no Apéndice 1.

Tabela 1. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas na segunda linha de tratamento.

N2 de ECR e de

Estudo Bases e periodo de buscas . ECR incluidos na revisdo
participantes

J-ALEX (2017)
PROFILE 1007 (2013}

g e, PARME, Erbase o Rogio Conral 6 studos e (2021
2023 1.017 ALUR (2018)
(25) Buscas até maio de 2022 arti{gi antes ALTA (2017)
P P ALTA 1L (2018)
PubMed, Embase, Cochrane 3 estudos ALUR (2018)
Zhao et al, Library, Clinical Trials.gov e
2024 literatura cinzenta ALTA-3 (2023)
(26) ) 347 PROFILE 1007 (2013)

Buscas até dezembro de 2022 participantes

Fonte: elaboragdo propria

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos para segunda linha de tratamento.

Estudo (registro no Ne de
Pais, Cenario Intervengoes Comparador
ClinicalTrials.gov) participantes
PROFILE 1007 347
Shaw et al., 2013 (NCT00932893) Multicéntrico participantes crizotinibe quimioterapia
ALUR 107
Novello et al., 2018 Multicéntrico alectinibe quimioterapia
(NCT02604342) participantes
ALTA-3 248
Yang et al., 2023 Multicéntrico brigatinibe alectinibe
(NCT03596866) participantes
ALUR 107
Wolf et al., 2022 Multicéntrico o alectinibe guimioterapia
(NCT02604342) participantes

Fonte: elaboragdo propria
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A descricao detalhada das caracteristicas dos estudos bem como a avaliacdo do
risco de viés das revisdes sistematicas e dos estudos primarios incluidos nas revisdes sdo
apresentadas no Apéndice 1.

6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Entre os efeitos desejaveis, os desfechos priorizados foram de eficacia, dentre
eles sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressdao (SLP), sobrevida livre de
progressao — metastases cerebrais (SLP-MC), taxa de resposta global (TRG) e Avaliacdo
de Qualidade de Vida (QolL). A descricdo detalhada de cada desfecho para cada par
comparado na segunda linha de tratamento esta disponibilizada no Quadro abaixo e no
Apéndice 1.

Sobrevida global

Para a segunda linha de tratamento, os resultados dos estudos incluidos
demonstram que nenhuma das comparacOes foram estatisticamente significativas, com
resultados semelhantes em analises imaturas. Em algumas comparacdes o limite superior
do intervalo de confianca nado foi alcangado, o que pode ser justificado pela raridade de
eventos ou porgue ndo foram observados eventos durante o periodo do estudo.

Sobrevida livre de progressao

Nos estudos de segunda linha de tratamento foi observado desempenho
favordvel e estatisticamente significativo do alectinibe e do brigatinibe em comparacao
com a quimioterapia em todos os estudos avaliados.

Taxa de resposta global

Para este desfecho na segunda linha verificou-se beneficio estatisticamente
significativo do crizotinibe quando comparado a quimioterapia. Alectinibe apresentou
maior taxa de resposta global quando comparado ao brigatinibe.

Avaliagdo de qualidade de vida

A consideracdo deste desfecho é fundamental para compreender o impacto do
tratamento na experiéncia do paciente, mesmo que ndo tenha sido incluido no escopo
do PICOS. Para a segunda linha, os resultados apresentados em um ensaio clinico
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randomizado de Shaw et al., 2013 (26) revelou melhora geral significativamente maior
na qualidade de vida global comparada com os escores da linha de base entre os
pacientes que receberam tratamento com crizotinibe comparados com a quimioterapia.

Quadro 10 - Resultados das revisdes sistematicas e ECR incluidas no parecer técnico-cientifico.

DESFECHO: SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO (SLP) (RS)

Intervengdo Comparador Resultado HR (IC 95%) MA RS incluida
Alectinibe Quimioterapia 0,20 (0,12-0,33) Sim Zhao et al, 2024
Brigatinibe Quimioterapia 0,19 (0,10-0,37) Sim Zhao et al, 2024

DESFECHO: EVENTOS ADVERSOS MODERADOS (grau>3) (RS)

Intervengdo Comparador Resultado OR (IC 95%) MA RS incluida

Alectinibe Brigatinibe 2,12 (1,18-3,83) Sim Luo et al, 2023

Crizotinibe 1,70 (1,20-2,41) Sim Luo et al, 2023

DESFECHO: SOBREVIDA GLOBAL (SG) (ECR) e
Intervengdo Comparador Resultado HR (IC 95%) Estudo incluido
Crizotinibe Quimioterapia 1,02 (0,68 a 1,54) Shaw et al, 2013
Alectinibe Quimioterapia 0,89 (0,35-2,24) Novello et al, 2018
DESFECHO: SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO (SLP) (ECR)
Intervengdo Comparador Resultado HR (IC 95%) Estudo incluido
Brigatinibe Alectinibe 0,97 (0,66-1,42) Yang et al,2023
Crizotinibe Quimioterapia 0,49 (0,37 - 0,64) Shaw et al, 2013
Alectinibe Quimioterapia 0,15 (0,08-0,29) Novello et al, 2018
Alectinibe Quimioterapia 0,20 (0,12 -0,33) Wolf et al, 2022

LEGENDA: Resultados em negrito apresentam significancia estatistica.

6.2 Efeitosindesejaveis da tecnologia

Em relacdo aos efeitos indesejaveis foram considerados eventos adversos (EA)
graves e moderados. A descricdo detalhada de cada desfecho para cada par comparado
na segunda linha de tratamento esta disponibilizada no Quadro 10 e no Apéndice 1.

Eventos adversos graves
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.
Os resultados referentes a segunda linha de tratamento dos ECR relatados por
Yang et al., 2023 (29) Shaw et al., 2013 (26) e Novello et al., 2018 (27) que avaliaram o

desfecho EA graves, descreveram que as incidéncias de EA graves e de todos os graus
foram semelhantes entre os bracos do estudo. Tiveram um tempo de acompanhamento

curto e apresentaram reducdo de doses prevista no protocolo e/ou descontinuacdo do
tratamento devido a ocorréncia de EA.

Eventos adversos moderados

O alectinibe apresentou melhor perfil de seguranca, segundo o rangueamento
realizado por meio da classificacdo SUCRA, o alectinibe foi classificado como a opcdo mais
segura para EA de grau 3-4, seguido por crizotinibe, brigatinibe, ensartinibe e lorlatinibe.
Na comparacdo crizotinibe e quimioterapia a incidéncia de EA de grau 3 ou 4 foi
semelhante nos dois grupos (33% com crizotinibe e 32% com quimioterapia). Todavia, 0s
autores ndo descreveram os resultados do ponto de vista estatistico.

6.3 Qualidade geral das evidéncias

A descricdo detalhada da avaliacdo da qualidade da evidéncia esta disponibilizada
no Apéndice 1.

Para a segunda linha de tratamento, o grau de confianca na evidéncia para os
desfechos de SG e EA moderados foram baixo ou muito baixo. Para o desfecho de
sobrevida livre de progressdo, o grau de confianca na certeza da evidéncia foi alto na
maioria das comparacdes; para taxa de resposta global a certeza da evidéncia foi alta ou
moderada. De forma resumida o Quadro 11 apresenta a qualidade da evidéncia por
desfechos e intervencdes comparadas para a segunda linha de tratamento.

Quadro 11 - Qualidade da evidéncia por desfechos e interven¢des comparadas para segunda linha
de tratamento.

SG

Crizotinibe vs Quimioterapia () Alta ( ) Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Alectinibe vs Quimioterapia () Alta ( ) Moderada () Baixa (X) Muito baixa
SLP

Crizotinibe vs Quimioterapia (X) Alta ( ) Moderada () Baixa () Muito baixa
Alectinibe vs Quimioterapia (X) Alta ( ) Moderada () Baixa () Muito baixa
Brigatinibe vs Quimioterapia (X) Alta ( ) Moderada () Baixa () Muito baixa
Brigatinibe vs Alectinibe () Alta ( ) Moderada (X) Baixa () Muito baixa
TRG
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Crizotinibe vs Quimioterapia (X) Alta ( ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa

Brigatinibe vs Alectinibe ( )Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
\ Seguranga

EA moderados

Alectinibe vs Crizotinibe ( )Alta ( ) Moderada (X) Baixa () Muito baixa

Alectinibe vs Brigatinibe () Alta ( ) Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa

6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis apresentou-se favoravel aos
inibidores de ALK de 22 e 32 gera¢des comparados a quimioterapia e/ou ao crizotinibe
para o tratamento de segunda linha para os desfechos de sobrevida global, sobrevida
livre de progressdo e taxa de resposta global. Em relacdo a qualidade de vida, ao
comparar o Crizotinibe a quimioterapia observou-se melhora significativa.

Comparativamente, os eventos adversos moderados apresentados pelos estudos
demonstram que o Alectinibe apresenta melhor perfil de seguranca para primeira e
segunda linha de tratamento. Em relagdo aos eventos adversos graves, os estudos ndo
apresentaram diferencas estatisticamente significativas para este desfecho.

Portanto, devido ao grande ndmero de pares de comparacdo e a auséncia de
todas estas opc¢des na literatura disponivel, as andlises dos desfechos de interesse devem
ser analisadas com cautela. Para além disso, em algumas comparac¢ées nao foi observada
diferencas estatisticas significativas, trazendo assim incertezas para estas estimativas.

7 ANALISE DE.CUSTO-EFETIVIDADE

Foi realizada uma avaliacdo para estimar a relacdo de custo-utilidade incremental
do uso dos inibidores de tirosina quinase nos pacientes com CPNPC com alocacdo ALK,
em estagio localmente avancado ou metastatico, usados na 12 ou 2 2 linha de tratamento
visando entender esquema de tratamento mais eficiente para o Sistema Unico de Saude.
O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da
Saude (31).

Os principais aspectos do estudo foram sumarizados conforme o checklist CHEERS
Task Force Report (32) (Quadro 12).

Quadro 12. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade e link para acesso ao
modelo.
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Tipo de

Custo-utilidade
estudo

Populagdo-

alvo Pacientes com cancer de pulméao ndo pequenas células (CPNPC)

SRR istema Unico de Sadde (SUS)

de andlise
12linha: 2 2linha:

e Crizotinibe e Quimioterapia

Comparadore e Brigatinibe e Brigatinibe
S e Alectinibe e Alectinibe

e Lorlatinibe e Lorlatinibe
Horizonte 30 anos
temporal
Taxa de s

desconto

Medidas de
efetividade

Anos de vida ajustados por qualidade (quality ajusted life years - QALY)

S50z el Custos médicos diretos: custos dos medicamentos, custos do
custos acompanhamento, custos com a progressao.

Moeda Reais (RS)

Modelo

. Cadeias de Markov
escolhido

Andlise de

o Andlises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas
sensibilidade

O modelo econbmico pode ser acessado por meio do link:

Moiielg https://tpweb.treeage.com?modelShareld=crc64dpebtds2wrx4gq29t68
econdmico [

7.1 Métodos

Populagdo-alvo
Para esta andlise foram considerados pacientes com cancer de pulmdo nao
pequenas células (CPNPC).

Perspectiva
A perspectiva adotada foi a do SUS, na qual foram considerados os custos diretos
arcados pelo sistema de saude.
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https://clicktime.symantec.com/15tStf4bHX27rHzq9857X?h=TYGZMtY-D0vW3cWdEYKd32gLJFv-_UDMZlfEuajx6uY=&u=https://tpweb.treeage.com?modelShareId%3Dcrc64dpe6tds2wrx4q29t68bs

.
Horizonte temporal

Os estudos avaliados fizeram um acompanhamento dos pacientes para um
horizonte limitado de 96 meses que foram extrapolados para 600 meses (30 anos) a fim
de atingir um periodo life-time de horizonte temporal onde buscou-se captar os custos e
beneficios ao longo de toda a vida dos pacientes.

Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e beneficios, de acordo
com as recomendagdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo
Econdmica de Tecnologias em Saude, publicada pelo Ministério da Saude (31).

Desfechos de saude

O desfecho de efetividade utilizado na analise foi o cdlculo dos anos de vida
ajustados por qualidade (quality ajusted life years - QALY) acumulados por cada estratégia
ao longo do horizonte em andlise. Uma revisdo da literatura foi realizada para buscar
dados de utilidade de pacientes com CPNPC, além da uma busca feita nas referéncias dos
estudos de avaliagdo econdmica de medicamentos utilizados nessa populacdo. Foi
escolhido um estudo que apresentava dados especificos de utilidade para os estados
progredido e livre de progressdo nas diferentes linhas de tratamento. Esses dados foram
comparados com os de Nafees, 2008 (33) utilizados no relatério de recomendacdo da
CONITEC N2 856 (34) - que avaliou o uso do Alectinibe na primeira e segunda linha de
tratamento - para escolher os valores similares para manter a coeréncia entre as analises.
Além disso, foi realizado um cenario utilizando os dados de utilidade desse relatorio.

Os valores de utilidade para pacientes no estado de sobrevida livre de progressao,
e progredido estdo dispostos na Tabela 3.

Tabela 3 - Estimativas de utilidade média nos estados de satde relacionados ao CPNPC.

Estados de Saude Valor 1Cy5% Fonte

Sobrevida livre de progressao 0,71 0,67-0,76 Chouaid, 2013 (35)
Progredido 22 linha 0,67 0,59-0,75 Chouaid, 2013 (35)
Progredido 32 linha 0,46 0,28-0,63 Chouaid, 2013(35)

Tabela 4. Andlise de cendrio para utilidades.
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Estados de Saude Valor Fonte
Sobrevida livre de progressao 0,67 Nafees, 2008 (33)
Progredido 0,47 Nafees, 2008 (33)

Como comparador utilizado no SUS para a primeira linha de tratamento, foi
considerado o crizotinibe que foi incorporado pela portaria Portaria SCTIE/MS n2 168, de
6 de dezembro de 2022 (36). Para segunda linha foi considerado a quimioterapia a base
de platina indicada atualmente no SUS como consta na DDT de cancer de pulmao (8).

Os dados de sobrevida observada foram estimados a partir da digitalizacdo dos
dados agregados das curvas de Kaplan-Meier com auxilio do software WebPlotDigitizer®.
Em posse destas estimativas, foram gerados os dados individualizados de acordo com o
algoritmo proposto por Guyot et al., 2012 (37) na linguagem R com auxilio do pacote
IPDfromKM (38). Aos dados individualizados simulados foram ajustadas as fung¢des de
sobrevida Exponential, Weibull, Loglogistics, Gompertz e Lognormal com auxilio do
pacote flexsurvreg (39). Para calcular as probabilidades de transicdo para o crizotinibe
em pacientes sem tratamento prévio, primeiro se extrairam os dados de sobrevida global
e sobrevida livre de progressdo das curvas de Kaplan-Meier do ensaio clinico PROFILE
(40). Para os outros medicamentos, os HR encontrados na metanalise de Cameron et al.,
2022 foram utilizados, pois esse estudo foi avaliado com qualidade superior as demais
metanalises.

O mesmo processo foi realizado para calcular as probabilidades de transicdo dos
tratamentos de segunda linha. Dados de SG e SLP foram extraidos das curvas de Kaplan
Meier para pacientes utilizando quimioterapia e alectinibe em segunda linha do estudo
de Wolfetal., 2022 (41) A metanalise de Zhao et al., 2024 (30) mostrou resultados muito
similares em termos de sobrevida livre de progressdo entre os medicamentos alectinibe,
brigatinibe e lorlatinibe comparado a quimioterapia, com valores de HR e intervalos de
confianca bem préximos. Ja a metanadlise de Khan et al., 2019 (42), mostrou ndo haver
diferenca significativa em termos de sobrevida global entre os tratamentos oferecidos
em segunda linha de tratamento comparados a quimioterapia. Assim, no caso da segunda
linha de tratamento para a probabilidade de progressao, foi utilizado os dados do
alectinibe para todos os tratamentos propostos. A sobrevida global foi a mesma do
comparador quimioterapia, como mostrou os resultados da metandlise. A adequacdo das
curvas se deu através de inspecdo visual primeiramente, seguida de teste AIC/BIC, que
avalia a robustez da curva, sendo que utilizam da verossimilhanca para o ajuste da curva
e o modelo com menor valor de AIC (critério de informacdo de Akaike) e/ou BIC (Critério
Bayesiano de Schwarz) é considerado o modelo de melhor ajuste.

Para garantir mais verossimilhanca com a realidade dos pacientes as sobrevidas dos
pacientes no modelo foram comparadas com a mortalidade geral da populagao segundo
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projecBes do IBGE por faixa etdria. Caso os pacientes em determina faixa etdria tivessem
uma sobrevida maior que do IBGE, estd ultima seria utilizada no lugar. Uma andlise dos
resultados demonstrou que essa substituicdo ndo foi realizada em nenhum ciclo do
modelo e a sobrevida dos pacientes sobreviventes ao cancer de pulmao foi ao longo de
todo horizonte temporal menor que a projecdo do IBGE para a populacdo geral. Esse
resultado revela coeréncia clinica do modelo com a histéria natural da doenca.

Quadro 13. Parametros relacionados a extrapolagdo das curvas de sobrevida global e livre de
progressao para os pacientes em primeira linha usando crizotinibe.

Exponencial Weibull Loglogistica Gompertz Lognormal

Sobrevida Global - Crizotinibe

AIC 730,67 732,67 732,31 732,63 732,93

BIC 733,82 738,96 738,61 738,93 739,23
Pardmetro 1 0,011 1,00 1,15 -0,0017 4,18
Parametro 2 = 0,011 61,02 0,0123 1,61
Parametro 3 - - - . -

Sobrevida Livre de Progressdo - Crizotinibe

AIC 740,21 737,90 728,95 742,18 725,20
BIC 743,36 744,20 735,24 748,47 731,49
Parametro 1 0,058 1,196 1,579 0,003 2,410
Parametro 2 = 0,035 11,040 0,057 1,077

Parametro 3 - - - - -

Parametro 1 para Exponencial: rate; LogNormal: meanlog; Loglogistica: shape; Weibull: shape; Gompertz:shape. Parametro 2
para LogNormal: sdlog; Lologistica: scale; Weibull: scale; Gompertz: rate
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Sobrevida Livre de Progress3o Crizotinibe Primeira Linha
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Figura 1. Grafico de sobrevida livre de progressao do crizotinibe em primeira linha de

tratamento.
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Figura 2. Grafico de sobrevida global do crizotinibe em primeira linha de tratamento.

Quadro 14. Parametros relacionados a extrapolagdo das curvas de sobrevida global e livre de
progressao para os pacientes em segunda linha usando quimioterapia ou alectinibe.

Exponencial Weibull Loglogistica Gompertz Lognormal

Sobrevida Global - Quimioterapia

AIC 146,90 148,06 146,96 146,17 145,72
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BIC 148,59 151,44 150,34 149,54 149,10
Parametro 1 0,029 0,824 0,973 -0,063 3,227
Parametro 2 - 0,049 24,466 0,051 1,751
Parametro 3 - - - - -

Sobrevida Global - Alectinibe

AIC 300,34 302,04 300,99 301,11 299,52
BIC 302,71 306,78 305,73 305,84 304,26
Parametro 1 0,026 0,918 1,060 -0,028 3,380
Parametro 2 = 0,033 28,279 0,034 1,655

Parametro 3 - - - - -

Sobrevida livre de progressao - Quimioterapia

AIC 144,7592734 | 145,3961526 @ 126,3692643 145,20925 128,6628776

BIC 146,4481528  148,7739115 @ 129,7470232 148,5870089 & 132,0406365
Pardmetro 1 0,354 1,162 2,392 -0,100 0,675
Parametro 2 0,288 1,768 0,434 0,758

Parametro 3

Sobrevida Livre de Progressao - Alectinibe

AIC 405,69 407,66 407,10 407,59 407,86
BIC 408,06 412,40 411,84 412,33 412,60
Parametro 1 0,056 1,019 1,303 -0,006 2,429
Parametro 2 - 0,053 11,585 0,059 1,355

Parametro 3 - - - - -

Parametro 1 para Exponencial: rate; LogNormal: meanlog; Loglogistica: shape; Weibull: shape;
Gompertz:shape. Parametro 2 para LogNormal: sdlog; Lologistica: scale; Weibull: scale; Gompertz: rate
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Sobrevida Livre de Progressdo Quimioterapia Segunda Linha
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Figura 3. Grafico de sobrevida livre de progressdo da quimioterapia em segunda linha de

tratamento.
Sobrevida Livre de Progressdo Alectinibe Segunda Linha
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Figura 4. Gréfico de sobrevida livre de progressdo do alectinibe em segunda linha de
tratamento.
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Sobrevida Global Quimioterapia Segunda Linha
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Figura 5. Grafico de sobrevida global da Quimioterapia em segunda linha de tratamento.
Sobrevida Global Alectinibe Segunda Linha

pR——Y ]
0,6
s Exponencial

05 s | OgNOr Mal
Log-logistica

04 —Weibull

— GOMpPErtz
0,3

0,2

01

0 042 104 167 23 292 355 418 48 535 58 68 742 805 867 93 993 1055 10,95 12,95 13,57 142 14,83 15,46

Figura 6. Grafico de sobrevida global do Alectinibe em segunda linha de tratamento.

Os testes de AIC e BIC para as diferentes curvas utilizadas no modelo indicaram
no caso da SG do crizotinibe a curva exponencial, e para a SLP a curva Lognormal. Para a
segunda linha de tratamento, o teste indicou como mais robusto no caso da SG da
guimioterapia e do alectinibe, a Lognormal para ambas. Para a SLP a curva indicada foi a
Loglogistica para a quimioterapia e a Exponencial para o alectinibe.

As medidas de eficdcia dos medicamentos relativa aos respectivos comparadores
em 12 e 22 linha foram extraidas da revisdo sistematica do parecer técnico cientifico. Esse
trabalho revelou segundo o estudo de Cameron et al., 2022 que os resultados de
sobrevida global do brigatinibe e do lorlatinibe comparados ao crizotinibe ndo
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apresentaram significancia estatistica e, portanto, o modelo considerou a mesma
sobrevida global do crizotinibe em primeira linha para os outros dois medicamentos. A
tabela a seguir mostra esses resultados.

Quadro 15. Medidas de eficacia dos medicamentos para SG e SLP em primeira e segunda linha.

Medicamento HR médio 1C95% Fonte
Sobrevida Global - 12 Linha de tratamento vs. Crizotinibe
Alectinibe 0,62 (0,45-10,85) Cameron, 2022

Sobrevida Livre de Progressao - 12 Linha de tratamento vs. Crizotinibe

Brigatinibe 0,49 (0,32-10,73) Cameron, 2022
Alectinibe 0,4 (0,33 -0,43) Cameron, 2022
Lorlatinibe 0,28 (0,19 -0,41) Cameron, 2022

Sobrevida Global - 22 Linha de tratamento vs. Quimioterapia
Crizotinibe* = Alectininbe 0,2 Khan et al, 2019
Sobrevida Livre de Progressao - 22 Linha de tratamento vs. Quimioterapia

Alectinibe/Brigatinibe**/ 0,2 (0,12-0,33) Zhao, 2024
Lorlatinibe**

*QOs resultados vs quimioterapia ndo mostraram diferenca estatisticamente significativa com nenhuma terapia alvo
estudada e considerou-se que os medicamentos ndo apresentariam diferenca no desfecho de sobrevida global. **A
Revisdo Sistematica do PTC revelou valores muito semelhantes de HR para sobrevida livre de progressdo entre os
medicamentos no tratamento de segunda linha e desse modo optou-se por usar os valores do Alectinibe para todos
eles.

Estimativa de recursos e custos

Para as indicacOes terapéuticas de primeira e segunda linha foram considerados os
custos levantados e apresentados no relatério da CONITEC N2 856 (34) que avaliou o
Alectinibe para a mesmas indicacbes em primeira e segunda linha. Tal opcdo
metodoldgica foi adotada para respeitar a comparabilidade dos resultados e por
concordar com a metodologia utilizada no relatério. Para a composicdo de custos totais
foram considerados os custos relacionados as intervencdes (custo da medicacdo, custos
de acompanhamento e custos com progressdo) seguindo as recomendacdes das
Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Cancer de Pulmao (8).

Os custos com procedimentos médicos foram extraidos do SIGTAP. Os custos de
tratamento foram calculados considerando a posologia apresentada em bula. O custo do
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teste diagndstico ndo foi considerado dado que passada a incorporacdo do Crizotinibe
que necessita do teste diagndstico para ser realizado, foi considerado que todos os
pacientes, independente do tratamento, ja foram testados e atestados como mutacado
ALK positivo antes do inicio do modelo.

para os custos das intervencdes que ainda ndo foram incorporadas ao sus como
alectinibe, brigatinibe e lorlatinibe o Departamento de Gestdo e incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) do Ministério da Saude, enviou oficios para as empresas
fabricantes informando da realizacdo do estudo e essas responderam com propostas de
precos que foram consideradas na andlise. O custo mensal de tratamento foi adequado
as posologias de tratamento. Para o crizotinibe que ja foi incorporado ao SUS foi
considerado a proposta de preco contida no relatério de recomendacdo N2 786 (43) que
avaliou o Crizotinibe para a mesma indicacdo. Como cenario, foi considerado o preco
extraido no Banco de Precos em Saude (BPS) e informado no relatério n. 856 que avaliou
o Alectinibe comparado a este medicamento. Custos com eventos adversos também nao
foram considerados dada a sua pequena magnitude quando comparado ao custo dos
medicamentos e considerou-se que os impactos nos resultados da analise seriam
insignificantes para a tomada de decisao.

Quadro 16. Pardmetros de custos inseridos no modelo.

Recurso Valor Utilizado Fonte
Custo de acompanhamento mensal RS64,11 SIGTAP/DATASUS(17); Relatério 856
CONITEC(5)
Custo da Progressao na 12 linha R$3.391,65 SIGTAP/DATASUS(17); Relatério 856
CONITEC(5)
Custo da Progressdo na 22 linha RS5.160,7 SIGTAP/DATASUS(17); Relatério 856
CONITEC(5)
Custo da Quimioterapia (22 Linha R$1.100,00 SIGTAP/DATASUS(17); Relatério 856
mensal) CONITEC(5)
Custo do Crizotinibe mensal RS6.492 Relatério 786 CONITEC(5)
Custo do Brigatinibe inicial R$9.655,82 Proposta da empresa; Bula do

medicamento

Custo do Brigatinibe mensal R$S11.035,23 Proposta da empresa; Bula do
(manuteng&o) medicamento
Custo do Alectinibe mensal R$15.062,03 Proposta da empresa; Bula do

medicamento
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.
Custo do Lorlatinibe mensal R$27.181,02 Proposta da empresa; Bula do
medicamento

Abordagem analitica

Para analise de custo-utilidade, foi construido dois modelos estocasticos baseados
em cadeias de Markov, no software TreeAge®. A primeira andlise comparou apenas o0s
medicamentos em primeira linha de tratamento (Crizotinibe vs. Alectinibe, Brigatinibe ou
Lorlatinibe) onde na segunda linha de tratamento foi considerado o uso de quimioterapia
para todos eles. O segundo modelo foi construido comparando as opgées terapéuticas
em primeira e segunda linha simultaneamente. Os modelos sdo constituidos de quatro
estados de transicdo mutuamente exclusivos: (a) Sobrevida livre de progressdo, (b)
Progressdo para a segunda linha de Tratamento e (c) Progressao a partir da segunda linha
de tratamento (d) Morte (Figura 7). Os pacientes que ainda ndo progrediram e estao
usando o tratamento de primeira linha, podem progredir e trocar de tratamento (22
linha), ou morrer. Os pacientes em us da segunda linha de tratamento ao progredirem,
fazem uso de quimioterapia paliativa como indica a DDT de cancer de pulmao.

Sobrevida Progressao

livre de paraa

progressao segunda linha

Pés-
progressdes

Figura 7. Estados de transicdo do modelo econémico.
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Pressupostos do modelo

Para a estruturacdo da simulacdo que considerou as duas linhas de tratamento
foram adotados varios pressupostos no modelo. Uma consulta a especialistas indicou que
a escolha dos medicamentos de segunda linha deve respeitar a hierarquia das trés
geracdes dos medicamentos inibidores de ALK. Ou seja, o medicamento elegivel a
segunda linha de tratamento deve ser necessariamente de uma geracdo mais recente
que o utilizado na primeira linha de tratamento. O Quadro 17 revela as geracles dos
medicamentos.

Quadro 17. Demonstrativo das diferentes geracdes dos medicamentos.

Medicamento Geragao

Crizotinibe 12 Geragdo
Brigatinibe 22 Geragao
Alectinibe 22 Geragdo
Lorlatinibe 32 Geragdo

Para o modelo que considerou apenas a primeira linha, a quimioterapia paliativa
foi considerada como segunda linha em todas as alternativas da analise.

Outro pressuposto do modelo que considerou as duas linhas, é que dado a
semelhanca dos resultados encontrados de sobrevida livre de progressdo entre os
medicamentos alectinibe, brigatinibe e lorlatinibe (em 22 Linha) e a auséncia de beneficio
mostrado em sobrevida global entre os tratamentos e a quimioterapia para o tratamento
em segunda linha, as opg¢des para essa linha de tratamento foram reduzidas a
quimioterapia e inibidores de ALK (nesse caso qualquer um deles quando o crizotinibe é
usado em primeira linha, e o Lorlatinibe quando o Brigatinibe ou Alectinibe sdo usados
em primeira linha) .

Com esses pressupostos essa analise se estrutura em 7 comparadores:
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Quadro 18. Alternativas de tratamento comparadas no modelo.

Alternativas 12 Linha 22 Linha
Alternativa 1 Crizotinibe Quimioterapia
Alternativa 2 Crizotinibe Inibidor de ALK
Alternativa 3 Alectinibe Quimioterapia
Alternativa 4 Alectinibe Lorlatinibe
Alternativa 5 Brigatinibe Quimioterapia
Alternativa 6 Brigatinibe Lorlatinibe
Alternativa 7 Lorlatinibe Quimioterapia

No caso da Alternativa 2, como os inibidores de ALK possuem efetividades
similares quando usados em segunda linha, o medicamento proposto no caso base é o
Brigatinibe que foi o medicamento com o menor custo mensal e traria mais eficiéncia
para essa alternativa.

No caso do modelo que considerou apenas a primeira linha, apenas as alternativas
1,3,5 e 7 foram consideradas na analise.

Anélise de sensibilidade

Para determinar quais parametros tém maior influéncia no resultado da Razdo de
Custo-Efetividade Incremental (RCEl ou ICER) dos modelos foram conduzidas uma analise
de sensibilidade deterministica (diagrama de tornado) para cada uma das comparacdes
de tratamento que ndo foram dominadas nas duas anadlises. Um limiar de preco foi
calculado segundo os resultados das andlises deterministicas univariada.

Para avaliar a incerteza paramétrica das estimativas adotadas nas analises
econdmicas completas desenvolvidas, foi realizada anadlises de sensibilidade
probabilisticas com 1.000 simulacdes de Monte Carlo. Para cada parametro considerado
nas analises de sensibilidade dos modelos foram definidas as distribuicGes mais
aplicaveis, sendo gama para custos, beta para utilidades e Lognormal para os HR.

Andlises de cenario foram realizadas com diferentes valores de utilidade de
diferentes fontes da literatura para o modelo que considerou inibidores ALK em segunda
linha de tratamento. Os dados do estudo de Nafees, 2008 foi utilizado como fonte
alternativa de informagdo para esse parametro no modelo. Outro cenadrio foi construido
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utilizando o custo mensal de tratamento do crizotinibe extraido do BPS e considerado no
relatorio da CONITEC N2 856 (34) que avaliou o Alectinibe em primeira e segunda linha.

7.2 Resultados

As estimativas obtidas permitiram avaliar os custos e os resultados em salde para
as intervencbes e compara-las. A partir dos resultados da avaliacdo deterministica do
modelo que considerou inibidores ALK apenas na primeira linha de tratamento, foi
possivel verificar que ao final do horizonte temporal a estratégia Brigatinibe +
Quimioterapia foi a que apresentou a menor razao de custo-efetividade incremental
(R$374.992,70/QALY). A Tabela 5 mostra esses resultados.

Tabela 5. Razdo de custo-efetividade incremental das intervengdes para o tratamento de cancer
de pulmdo CPNPC com inibidores de ALK em primeira linha.

Custo Custo Efetividade ‘ Efetividade ICER

A (RS) Incremental (QALY) \ Incremental (RS/QALY)
Crizotinibe + 349.943,52 2,63
Quimioterapia
Brigatinibe +
o . 483.614,66 133.671,14 2,99 0,36 374.992,70
Quimioterapia
Alectinibe + Quimioterapia | 625.216,42 141.601,76 3,10 0,11 1.294.424,62
Lorlatinibe + Quimioterapia | 1.115.620,69 490.404,27 3,26 0,16 3.061.010,59

Foram calculados limiares de preco para cada uma das alternativas e os valores
resultantes sdo os mesmos que no modelo que considerou os inibidores de ALK como
possibilidade nas duas linhas de tratamento e estdo descritos mais adiante.

O modelo que considerou os inibidores de ALK como segunda linha de tratamento
obteve resultados muito similares ja que as alternativas que continham um inibidor de
ALK na segunda linha foram dominadas ou sofreram dominancia estendida com excecao
do Alectinibe + Lorlatinibe. O menor ICER também é do Brigatinibe + Quimioterapia
(RS$374.992,70/QALY) e a outra alternativa ndo dominada foi o Alectinibe + Lorlatinibe,
com ICER de R$968.662,21/QALY. A Tabela 6 mostra esses resultados. A Tabela 7 mostra
os resultados de todas as alternativas que foram ndao dominadas, sofreram dominancia
absoluta ou dominancia estendida. As alternativas que sofreram dominancia estendida,
assim como as dominadas foram retiradas da andlise final que considerou apenas as que
nao sofreram nenhuma dominancia. As explicacdes sobre o fendmeno de dominancia
estendida e as justificativas estao descritas no apéndice do relatorio.
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Tabela 6. Resultados de custo e efetividade de todas as estratégias avaliadas.

Custo
QALY
Dominéncia Estratégia Custo (RS) Incremental QALY ICER (RS/QALY)
Incremental
(R$)
N&o dominado Crizotinibe + 349.943,52 2,63
Quimioterapia
N&o dominado Brigatinibe + 483.614,66 133.671,14 2,99 0,36 374.992,70
Quimioterapia
Dominado Crizotinibe + 576.669,05 93.054,38 2,96 - 0,03 -3.341.442,34
Inibidor ALK
Dominancia Estendida Alectinibe + Quimio 625.216,42 141.601,76 3,10 0,11 1.294.424,62
Dominancia Estendida Brigatinibe + 1.012.144,86 386.928,44 3,22 0,12 3.112.123,91
Lorlatinibe
Dominancia Estendida Lorlatinibe + Quimio 1.115.620,69 103.475,83 3,26 0,04 2.883.898,24
N3o dominado Alectinibe + 1.266.014,90 782.400,24 3,80 0,81 968.662,21
Lorlatinibe

Tabela 7. Razdo de custo-efetividade incremental das intervengdes para o tratamento de cancer
de pulmao CPNPC com inibidores de ALK em primeira e segunda linha.

Alternativa C(:?)O Custo Incremental Ef«(e(t)i'\gilc-i;)de Efetividade Incremental (R$I/C(§ARLY)
Crizotinibe + Quimioterapia | 349.943,52 2,63

Brigatinibe + Quimioterapia | 483.614,66 133.671,14 2,99 0,36 374.992,70

Alectinibe + Lorlatinibe 1.266.014,90 782.400,24 3,80 0,81 968.662,21

Dada as similaridades dos resultados entre as alternativas nos modelos que
trabalharam apenas a primeira linha e ambas, as avaliagcbes de cendrio bem como a
anadlise de sensibilidade foi realizada apenas no modelo que avaliou os medicamentos
inibidores de ALK como possibilidade em primeira e segunda linha de tratamento.

Um cendrio alternativo foi proposto considerando uma diferenca no custo mensal
do Crizotinibe baseado no relatério N2 856 da CONITEC (34) que utilizou o preco baseado
no Banco de Precos em Saude (BPS) no valor de R$14.352. O resultado mostra uma
diminuicdo significativa do ICER da alternativa Brigatinibe + Quimioterapia. A Tabela 8
mostra esse resultado.

Tabela 8. Resultados do cendrio alternativo do modelo com o novo precgo do Crizotinibe (BPS).
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) Custo Incremental B2l 2k 2 Efetividade Incremental A

Alternativa

(RS) (QALY) (RS/QALY)

Crizotinibe + Quimioterapia | 460,840,13 2,63
Brigatinibe + Quimioterapia | 483.614,66 25.257,29 2,99 0,36 63.890,26
Alectinibe + Lorlatinibe 1.266.014,90 782.400,24 3,80 0,81 968.662,21

Outro cenario foi construido utilizando as mesmas utilidades do relatdrio 856 da
CONITEC que usou a referéncia de Nanfees, 2008 (33) e manteve o custo mensal do caso
base do Crizotinibe (R$6.492).

Tabela 9. Resultados do cendrio alternativo do modelo com os novos dados de utilidade Nafees,
2008.

Custo Efetividade Efetividade ‘ ICER

Alternativa (RS) Custo Incremental (QALY) irErEmEmEl ‘ (R$/QALY)
Crizotinibe + 349.943,52 2,48
Quimioterapia
Brigatinibe + 483.614,66 133.671,14 2,79 031 432.083,42
Quimioterapia
Alectinibe + Lorlatinibe | 1.266.014,90 782.400,24 3,34 0,55 1.428.502,72

As modificacdes produzidas nos ICERs foram pequenas e nao alterariam a decisao
nesse caso. Esse mesmo conjunto de utilidades com o custo mensal vindo do BPS produz
um ICER pro Brigatinibe +Quimioterapia de R$73.617,22/QALY.

Considerando o custo mensal do crizotinibe do caso base (R$6.492) foi calculado
um limiar de prego para as alternativas de modo que elas se tornem custo-efetivas a um
limiar abaixo de R$120.000/QALY considerando a alta mortalidade do cancer de pulm3o
e a doenca como grave. Para a estratégia Brigatinibe + Quimioterapia, o custo mensal de
tratamento desse inibidor de ALK deve ser reduzido para abaixo de R$7.279,17. No caso
da estratégia Alectinibe + Quimioterapia, o custo mensal de tratamento do inibidor ALK
deve ser reduzido para abaixo de RS$7.387,72 ao comparar com Crizotinibe +
Quimioterapia. Ja a opcdo Lorlatinibe + Quimioterapia, deve ter o custo mensal do
inibidor de ALK reduzido para R$7.486,56 ao comparar com Crizotinibe + Quimioterapia.

Foram construidos diagramas de tornado para comparar as alternativas do ranking
de custo-efetividade. Para a alternativa do Brigatinibe + Quimioterapia, o grafico de
tornado mostrou que o proprio custo do Brigatinibe foi a varidvel que mais impactou o
ICER. O valor para qual dever reduzido o tratamento com o Brigatinibe para que este se
torne custo-efetivo foi descrito anteriormente no relatério. Os outros parametros
quando variados segundo os seus intervalos de confianca ndo produziram uma redugao
do ICER o suficiente para que este fique abaixo do limiar de custo-efetividade.
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Diagrama de Tornado: ICER
Crizozotinibe + Quimioterapia vs. Brigatinibe + Quimioterapia (WTP: 120000,00)
Custo de tratamento mensal do Brigatinibe (8828,184 to 13242,276)
HR médio de SLP em 1a linha do Brigatinibe (0,33 to 0,73)
Utilidade média Pés altima progressao (0,28 to 0,63)
Custo de tratamento mensal do Crizotinibe (7790 4 to 5192,6)
Utilidade média Sem progressao (0,75 ta 0,67)
Custo de progressao da segunda linha em diante (5192,84 to 4128,56)
Custo de tratamento inicial do Brigatinibe (7724,656 to 11586,984)
Utilidade média Pos primeira progressao (0,75 to 0,59)

Custo de progressao da primeira linha (2713,32 to 4069,98)

HR médio de SLP em 2a linha (0,12 to 0,33)

HR médio de SLP em 1a linha do Alectinibe (0,32 to 0,49)

HR médio de SLP em 1a linha do Lorlatinibe (0,19 to 0,41)

HR médio de sobrevida global em 1a linha do Alectinibe (0,45 to 0,85)
Custo de tratamento mensal do Lorlatinibe (14000 to 30000)

Custo de tratamento mensal do Alectinibe (12049,624 to 18074,436)

120000 00 EV: 374992 70
100000 00 150000 00 200000 00 250000 00 300000 00 350000 00 400000 00 450000 00 500000 00 550000 00 600000 00 650000 00
ICER

Figura 8. Diagrama de Tornado do ICER entre Crizotinibe + Quimioterapia vs. Brigatinibe +
Quimioterapia.

Ao comparar o Alectinibe + Lorlatinibe com o Brigatinibe + Quimioterapia
observamos um impacto maior das varidveis relativas aos hazards ratios. A variagdao de
nenhum parametro foi capaz de reduzir o ICER abaixo do limiar de custo-efetividade.

Tornado Diagram: ICER
Alec + Lorlatinibe vs. Briga + Quimio (WTP: 120000,00)

I HR médio de sobrevida global em 1a linha do Alectinibe (0,45 to 0,85)
| Utilidade média Pés ultima progresséo (0,28 to 0,63)
I Custo de tratamento mensal do Lorlatinibe (14000 to 20000)
I HR médio de SLP em 1a linha do Brigatinibe (0,73 to 0,33)
| HR médio de SLP em 1a linha do Alectinibe (0,22 to 0,49)
I Custo de tratamento mensal do Alectinibe (12049,624 to 18074,436)
] Utilidade média Pés primeira progressao (0,75 to 0,59)
| Custo de tratamento mensal do Brigatinibe (12242276 to 8828,184)
] HR médio de SLP em 2a linha (0,23 to 0,12)
] Utilidade média Sem progresséo (0,75 to 0,67)
m Custo de progresséo da segunda linha em diante (6192 84 to 4128, 56)
] Custo de progressao da primeira linha (2713,22 to 406%,98)
| Custo de tratamento inicial do Brigatinibe (11586,984 to 7724,656)
HR médio de SLP em 1a linha do Lorlatinibe (0,19 to 0,41)

P: 120000 00 EV 968662 21 Custo de tratamento mensal do Crizotinibe (5193,6 to 7790,4)
T @“’ @f" csff" ﬁ’ cé" ﬁ @@@’@ $°
f ﬁg & f &’@ ﬁp
ICER

Figura 9. Diagrama de Tornado do ICER entre Alectininbe + Quimioterapia vs. Alectinibe + Lorlatinibe.

Com o resultado da andlise de sensibilidade probabilistica apds 1.000 simula¢des
de Monte Carlo foi possivel realizar o grafico de dispersdao das alternativas, conforme
apresentado na Figura 10. No gréfico de dispersdo de todas as alternativas, pode-se
observar a dispersdao 1.000 simulacGes realizadas e o posicionamento das nuvens no
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plano cartesiano. Em termos de efetividade observa-se uma certa sobreposicdo das
alternativas com excecdo da alternativa que combina o Alectinibe com o inibidor de ALK
de terceira geracdo, o Lorlatinibe. Essa alternativa demonstra uma efetividade superior
em relacdo as outras, porém com um custo bem acima do resto.

Grafico de Dispersao

s (Crizo + Quimio

1600000,00
1500000,00 grLléo + Inibidor
1400000,00 +  Alec + Quimio
1300000,00 v Alec+
1200000,00 " Lorlatinibe
1100000,00 * Briga + Quimio
1000000,00 * Briga +
T

800000,00+

700000,00+

600000,00+

500000,00

400000,00

300000,00 ° o~

200000,00 - .

150 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00 450 5,00

Figura 10. Grafico de dispersdo entre todas as alternativas terapéuticas.

Dispersdo Incremental, Brigatinibe + Quimioterapia vs. Crizotinibe + Quimioterapia
220000,00+
200000,00
180000,00
160000,00

140000,00

Custo

120000,00+
100000,00
80000,00+

60000,00

40000,00 -
0

|
|
|
|
|
|
(|
|
|
I
,0

0 005 010 015 020 025 030 035 040 045 050 055 060 065 070

Figura 11. Grafico de dispersdo incremental entre Crizotinibe + Quimioterapia vs Brigatinibe +
Quimioterapia.
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O grafico de dispersdo que compara a alternativa Brigatinibe + Quimioterapia vs.

Crizotinibe + Quimioterapia mostra que nenhuma das 1.000 simula¢des de Monte Carlo
ficou abaixo do limiar de custo-efetividade de R$S120.000/QALY.

7.3 Conclusdes e limitacdes da avaliacdo econdmica

O uso do Brigatinibe + Quimioterapia foi a intervencdo mais barata e com a menor
relacdo de custo-efetividade, porém sua razdo de custo-efetividade incremental ainda
estd bem acima dos limiares de disposi¢cdo a pagar do SUS. Todas as outras alternativas
foram dominadas com excec¢do do Alectinibe + Lorlatinibe que possui 0 maior custo e a
maior efetividade, sendo a segunda alternativa mais eficiente para o SUS. Como
limitacGes da analise, temos o uso de dados de utilidade de populagdes diferentes da
brasileira, mas andlises de cenario foram realizadas para avaliar o impacto desse
parametro. Outra limitacdo é que os dados de efetividade dos medicamentos vieram de
estudos de metandlise em rede pela auséncia de estudos de comparacdo direta entre
alguns comparadores.

8  ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Métodos

Para o impacto orcamentario foi utilizada as estimativas populacionais presentes no
relatorio N2 856 da CONITEC (34) com relacdo a pacientes com CPNPC ALK positivo. O
Quadro a seguir foi extraido do documento e mostra as estimativas utilizadas nesse
estudo.

Quadro 19. Estimativa populacional extraido do relatério 856 da CONITEC.

Estimativa populacional Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Fonte
Pacientes com CPCNP avancado Demanda
10.329 | 10.592 | 10.855 | 11.118 | 11.381
ou metastatico aferida
Pacientes em uso de primeira Araujo,2018
7.127 7.308 7.490 7.671 7.853
linha de tratamento (2)
Pacientes com CPCNP ALK Araujo,2018
285 292 300 307 314
positivo (2)
Populagdo elegivel 285 292 300 307 314

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: CPCNP: Cancer de Pulmdo Células N3o Pequenas.
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Seguindo a extrapolacdo linear proposta no relatério o resultado da estimativa fica
igual ao Quadro 20.

Quadro 20. Estimativa populacional seguindo a extrapolagdo linear do Relatério N2 856 da
CONITEC.

Estimativa Populacional Anol Ano2 Ano3 Ano4  Ano5

Paciente com CPNPC avangado ou
metastatico

10.855  11.117 11.380 11.643 11.906

Paciente em primeira linha de tratamento 7.490 7.671 7.852 8.034 | 8.215

Paciente com ALK positivo 300 307 314 321 329

Legenda: CPNPC = cancer de pulméo células ndo pequenas.

Para a construcdo do modelo foram utilizados os custos anuais do modelo de custo-
efetividade até o horizonte de 5 anos. Esses custos médios por paciente que comeca na
coorte por ano consideram as mortes, a progressao da doenga para primeira e a segunda
linha de tratamento. O resultado desses custos ao longo do horizonte de 5 anos esta
demonstrado no Quadro 21.

Quadro 21. Custos extraidos do modelo para cada tratamento ndo dominado no horizonte de 5
anos.

Crizotinibe +
. ) 61.616,02 50.406,31 43.392,91 39.534,65 36.660,52
Quimioterapia
Brigatinibe +
. . 102.841,40 79.576,65 60.904,59 50.461,55 43.789,64
Quimioterapia
Alectinibe +
. . 148.648,19 125.695,06 99.717,09 81.740,63 68.599,31
Quimioterapia
Lorlatinibe +
. . 260.574,74 211.560,24 161.776,67 127.551,12 102.733,65
Quimioterapia
Alectinibe +
. 168.653,16 185.156,93 172.851,37 156.142,12 139.153,63
Lorlatinibe
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Tais custos foram multiplicados pelo total de pacientes que estariam em

tratamento em 2025 e iniciariam o tratamento, e foram multiplicados pelo total de
pacientes novos a partir do segundo ano em diante. Os custos totais dos pacientes em
tratamento foram somados aos custos totais dos pacientes novos de cada ano para
chegar ao custo total de cada estratégia por ano do modelo. Essa multiplicagdo resultou
no custo total caso cada uma das estratégias fosse adotada na totalidade dos pacientes.
Posteriormente, deve-se fazer o ajuste pelo market share proposto para a incorporacao
(Quadro 22).

Quadro 22. Market share proposto para o caso base.

10% 20% 30% 40% 50%

Foi também proposto um market share alternativo mais agressivo a fim de verificar
o impacto desse parametro nos resultados do modelo.

Quadro 23. Market share proposto para o cenario alternativo.

20% 40% 60% 75% 90%

8.2 Resultados

Ao considerar esse market share para o cenario de incorporacdo do Brigatinibe +
Quimioterapia, o resultado do impacto orcamentdrio para 5 anos de incorporacdo segue
no Quadro 24.

Quadro 24. Resultados do impacto orgamentario da incorporagdo do Brigatinibe em primeira
linha.

Total 5 anos

Crizotinibe +

L . 18.922.654,94  35.549.870,17 @ 49.584.778,90 61.884.518,74 | 73.009.919,15 @ 238.951.741,90
Quimioterapia

Brigatinibe +

e . 20.140.365,20 | 38.955.788,63 | 55.907.085,70 | 72.819.895,25 | 89.112.354,71 | 276.935.489,49
Quimioterapia
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Incremental

1.217.710,26

3.405.918,46

6.322.306,80

10.935.376,51

16.102.435,56

37.983.747,59

A andlise de market share alternativo obteve o seguinte resultado:

Quadro 25. Resultados do impacto orcamentario da incorporagdo do Brigatinibe em primeira linha com o
market share alternativo.

RS

Crizotinibe +
Quimioterapia

2025

18.922.654,94

2026

35.549.870,17

2027

49.584.778,90

2028

61.884.518,74

2029

73.009.919,15

Total 5 anos

238.951.741,90

Brigatinibe +
Quimioterapia

21.358.075,45

42.361.707,10

62.229.392,49

83.103.796,76

103.390.553,79

312.443.525,60

Incremental

2.435.420,52

6.811.836,92

12.644.613,59

21.219.278,03

30.380.634,64

73.491.783,70

Ao considerar o market share do caso base para o cenario de incorporagao do

Alectinibe + Quimioterapia vs. o Crizotinibe + Quimioterapia, o resultado do impacto

orcamentario para 5 anos de incorporagao segue no Quadro 26.

Quadro 26. Resultados do impacto orgamentdrio da incorporagao do Alectinibe em primeira

linha.
Total 5 anos
Crizotinibe +
. . 18.922.654,94 = 35.549.870,17 @ 49.584.778,90 @ 61.884.518,74 | 73.009.919,15 | 238.951.741,90
Quimioterapia
Alectinibe +
. . 21.326.061,96 | 42.280.201,67 | 62.125.794,22 | 82.557.019,04 | 102.919.323,72 | 311.208.400,61
Quimioterapia
Incremental 2.403.407,02 6.730.331,50 12.541.015,32  20.672.500,30 @ 29.909.404,57 72.256.658,71

A analise de market share alternativo obteve o seguinte resultado:

Quadro 27. Resultados do impacto orcamentario da incorporagdo do Alectinibe em primeira linha com o
market share alternativo.

Total 5 anos

Crizotinibe +
Quimioterapia

18.922.654,94

35.549.870,17

49.584.778,90

61.884.518,74

73.009.919,15

238.951.741,90
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Alectinibe +
Quimioterapia

23.729.468,98

49.010.533,16

74.666.809,54

101.943.696,58

129.223.915,15

378.574.423,42

Incremental

4.806.814,05

13.460.662,99

25.082.030,64

40.059.177,85

56.213.996,00

139.622.681,52

Ao considerar o market share do caso base para o cendrio de incorporagdo do

Lorlatinibe + Quimioterapia vs. o Crizotinibe + Quimioterapia, o resultado do impacto

orcamentario para 5 anos de incorporagao segue no Quadro 28.

Quadro 28. Resultados do impacto orgamentario da incorporacao do Lorlatinibe em primeira linha.

Total 5 anos

Crizotinibe +
Quimioterapia

18.922.654,94

35.549.870,17

49.584.778,90

61.884.518,74

73.009.919,15

238.951.741,90

Lorlatinibe +
o.ra.lm e. 24.847.631,62 | 52.404.561,02 | 81.398.062,78 | 113.144.893,33 | 146.771.271,26 | 418.566.420,01
Quimioterapia
Incremental 5.924976,68 @ 16.854.690,85 31.813.283,88  51.260.374,59 73.761.352,11 179.614.678,11

A analise de market share alternativo obteve o seguinte resultado:

Quadro 29. Resultados do impacto orgamentario da incorporagao do Lorlatinibe em primeira linha com o
market share alternativo.

Total 5 anos

Crizotinibe +
Quimioterapia

18.922.654,94

35.549.870,17

49.584.778,90

61.884.518,74

73.009.919,15

238.951.741,90

Lorlatinibe +
Quimioterapia

30.772.608,30

69.259.251,88

113.211.346,66

161.235.405,40

211.505.291,30

585.983.903,53

Incremental

11.849.953,36

33.709.381,70

63.626.567,76

99.350.886,66

138.495.372,15

347.032.161,63

Ao considerar o market share do caso base para o cenario de incorporacdo do

Alectinibe + Lorlatinibe vs. o Crizotinibe + quimioterapia, o resultado do impacto

orcamentario para 5 anos de incorporacdo segue no Quadro 30.

Quadro 30. Resultados do impacto orgamentario da incorporagdo do Alectinibe em primeira linha e do

Lorlatinibe em segunda linha.

RS

2025

2026

2027

susuffe

2028

MINISTERIO DA
salBpE

2029

Total 5 anos
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Crizotinibe +
Quimioterapia

18.922.654,94 = 35.549.870,17 49.584.778,90 @ 61.884.518,74 73.009.919,15 | 238.951.741,90

Alectinibe +
Lorlatinibe

22.308.024,77 | 46.724.714,02 | 72.946.948,33 | 102.712.236,42 | 135.285.051,75 | 379.976.975,29

Incremental 3.385.369,84  11.174.843,84 23.362.169,43  40.827.717,68 62.275.132,60 | 141.025.233,40

A andlise de market share alternativo obteve o seguinte resultado:

Quadro 31. Resultados do impacto orcamentario da incorporac¢do do Alectinibe em primeira linha e do

Lorlatinibe em segunda linha com o market share alternativo.

Total 5 anos

Crizotinibe +
Quimioterapia

18.922.654,94  35.549.870,17 | 49.584.778,90 @ 61.884.518,74 73.009.919,15 @ 238.951.741,90

Alectinibe +
Lorlatinibe

25.693.394,61 | 57.899.557,86 | 96.309.117,76 | 141.728.781,24 | 191.575.887,77 | 513.206.739,24

Incremental 6.770.739,67  22.349.687,68 46.724.338,86 = 79.844.262,50 @ 118.565.968,62 @ 274.254.997,35

8.3 Conclusdes e limitacOes sobre analise de impacto
orcamentario

O impacto orgamentario no market share mais conservador (até 50% em 5 anos)
e usando medicamentos apenas em primeira linha é significativamente menor do que os
resultados das alternativas que usam inibidores de ALK em primeira e segunda linha de
tratamento. A limitacao da andlise se dd na estimativa de market share que possui grande
incerteza ja que segundo a politica de oncologia, a padronizacdo dos medicamentos é de
responsabilidade de cada CACON e UNACON.

9 ACEITABILIDADE

Estima-se que haverd uma boa adesdo terapéutica e conveniéncia para o paciente
na administracdo dos inibidores de ALK avaliados (especificamente 22 e 32 geracdes),
todos em apresentacdo para via oral.
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10 IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Ndo foram identificadas necessidades de adequacdo de infraestrutura, nem de
equipamentos, outras tecnologias (diagndsticas ou terapéuticas), insumos ou
capacitacdo de recursos humanos especificamente requeridos para a correta utilizacdo
dos inibidores de ALK de 22 e 32 geracdes que ndo estejam contempladas nos
procedimentos do SUS, considerando que o crizotinibe (inibidor de ALK de 12 geracdo) ja
teve sua incorporagdo aprovada previamente.

11 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 70/2024 esteve aberta durante o periodo de 13 a 23 de
setembro do mesmo ano e recebeu trés inscricdes. Os representantes titular e suplente
foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo em
tempo real e com gravacao enviada posteriormente para todos os inscritos.

O participante, de 67 anos, foi diagnosticado em maio de 2021 com céncer de
pulmdo ndo-pequenas células em estagio metastatico (dois pulmdes, figado, coluna e
bacia). Na ocasido, o Unico sintoma identificado foi o emagrecimento repentino e
acelerado. Com a impossibilidade de remogdo cirdrgica, iniciou o tratamento com
guimioterapia. Avaliou o processo quimioterapico como sofrido em decorréncia dos
eventos adversos, como vomitos, diarreia e sensacao de mal-estar. Durante o periodo,
recebeu o resultado de um exame que sinalizou a mutacao ALK.

Com efeito, o especialista responsavel por seu tratamento recomendou o uso do
crizotinibe como substitutivo da quimioterapia. Com a autoriza¢do de acesso pelo plano
de saude, iniciou o tratamento com o medicamento. Sentiu facilidade em relagdo ao uso,
melhora significativa do quadro clinico e auséncia de eventos adversos. Além disso,
voltou a desempenhar as suas atividades cotidianas.

Apods dois anos utilizando o crizotinibe, a atividade da doenca retornou. Desse
modo, substituiu o0 medicamento pelo lorlatinibe, que utiliza hd um ano e meio, sem
sinais de progressao da doenca. Considera que leva uma vida normal, trabalhando e
realizando atividades fisicas.
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12 MONITORAMENTO DO HORIZONTE
TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov, Cortellis™ e registro de ensaios clinicos da
Anvisa, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de cancer de
pulmdo de células ndo pequenas (CPCNP) localmente avancado ou metastatico ALK
positivo apds falha com crizotinibe. A busca foi realizada em 17 de setembro de 2024,
utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 C34 - Neoplasia maligna dos bronquios e dos
pulmdes, fases de estudo 2,3,4 (1)

(2) ClinicalTrials: ALK-positive Non-small Cell Lung Cancer | Not yet recruiting,
Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies |
Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2019
(2)

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Metastatic non small cell lung
cancer) Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or
Phase 2 Clinical) Link to highest status) AND Any Text ("Anaplastic AND Lymphoma
AND Kinase AND positive") (3)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios
clinicos que testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca
supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicacdo clinica nos
ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European
Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da
situacdo regulatodria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrdonicos das
referidas agéncias sanitarias (4, 5, 6).

Foram excluidas as tecnologias pemetrexede e bevacizumabe, constantes no DDT

vigente de Cancer de Pulmao, portaria n2 957, de 26 de setembro de 2014.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se cinco tecnologias
para compor o esquema terapéutico da 22 linha (Quadro 32).

Quadro 32. Medicamentos potenciais para o tratamento de cancer de pulmao de células
nao pequenas (CPCNP) localmente avangado ou metastatico ALK positivo apds falha com
crizotinibe.

Viade Estudos de Aprovacdo para a

Principio ativo Mecanismo de agdo " " < 0
administragdo Eficacia populagdo em analise
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Lorlatinib Anvisa: 2020
(L(())rrbarelgla‘@ee inibidor de tirosina oral Fase 22 e 4bc (7, EMA: 2019
) quinase ALK e Ros1 8,9, 10) )
Lorviqua®)
FDA: 2018
'Eﬁ%ﬂ‘ii‘;ii Anvisa: 2020
1 ini a,c a
Brigatinibe ROS1; inibidor da oral Fase 20 e 3¢ (11, EMA: 2018
(Evobrig®) tirosina quinase Ros1 12,13, 14)
e ALK FDA: 2017
Fase 2¢e 3¢ (15,
1 . .
N o) Anvisa: sem registro
Ceritinibe inibidor do receptor
- da tirosina quinase oral EMA: 2015
(zykadia®) Rosl e ALK Com centro de
. FDA: 2014
pesquisa no
Brasil
Ensartinib |n|p|dor da tirosina oral Fase 22¢(17, 18) Anvisa, EMAe FDA: sem
quinase Ros1 e ALK registro
Ficonalkib (SY- inibidor da tirosina oral Fase 34(19) Anvisa, EMA e FDA: sem
3505) quinase Rosl e LTK registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
20/09/2024.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; EGFR — receptor do fator de crescimento epidérmico; ALK — quinase do linfoma anaplasico.

3 Ativo, ndo recrutando

b ndo recrutando ainda

¢ Completo

4 Recrutando

Lorlatinibe & um inibidor de tirosina quinase ALK e Ros1 com ensaio clinico em fases
2 e 4 em andamento com finalizagdo a partir de 2024 e finalizado desde 2022, para o
tratamento de pacientes com CPCNP ALK positivo apds falha com crizotinibe. O
medicamento tem registro na Anvisa, EMA e FDA para tratamento apds falha de um ou
mais inibidores de tirosina quinase incluindo o crizotinibe. As agéncias de ATS Nice e
Canada’s Drug Agency recomendaram, em 2020, o uso de lorlatinibe para tratamento
apos falha de um inibidor de tirosina quinase, incluindo o crizotinibe (20,21).

Brigatinibe é um inibidor de tirosina quinase com um ensaio clinico completo em
2021 e trés em andamento com previsdo de finalizacdo a partir de 2024, para o
tratamento de pacientes com CPCNP ALK positivo apds falha com inibidores de tirosina
quinase incluindo o crizotinibe. Tem registro nas trés agéncias sanitarias pesquisadas
Anvisa, FDA e EMA. As agéncias de ATS Nice e Canada’s Drug Agency recomendaram, em
2019, o uso de brigatinibe para tratamento apds falha de crizotinibe (20,21).

Ceritinibe é um inibidor do receptor da tirosina quinase Rosl e ALK, com ensaios
clinicos de fase 2 e 3 completos e com registro sanitdrio na EMA e FDA desde 2014 e
2015, respectivamente. Na Anvisa ainda ndo tem registro aprovado para nenhuma
indicacdo. Ceritinibe foi recomendado no Nice em 2016 e na Canada’s Drug Agency em
2015 para tratamento apds falha de crizotinibe (20,21).
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O ensartinibe e ficonalkib sdo tecnologias ainda em desenvolvimento para o

tratamento de pacientes com CPCNP ALK positivo apds falha com crizotinibe sem registro

sanitario.
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RECOMENDACOES DE

INTERNACIONAIS DE ATS

AGENCIAS

Algumas das principais agéncias internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em

Saude (ATS) recomendam os inibidores da tirosina quinase no tratamento do cancer de

pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) com translocacdo em ALK (ALK+), com a doenca

em estagio localmente avangado ou metastatico, conforme apresentado no Quadro 33.

susuffe
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https://www.cda-amc.ca/

Quadro 33. Recomendagfes de agéncias internacionais de ATS.

INSTITUICAO/PATS TECNOLOGIAS

CRIZOTINIBE

Recomendado
CPNPC ALK+ M/A

Therapeutic Goods

Administration (TGA)/ Austrélia (42, 43)

National Institute for Health and
Care Excellence (NICE)/ Reino

Unido (47, 48)
Recomendado
Canada's Drug Agency (CDA)/
Canada tratamento 12
linha (55)

Recomendado
CPNPC ALK+ M/A

CPNPC ALK+ M/A

ALECTINIBE

Recomendado
CPNPC ALK+ M/A (44)

Recomendado
CPNPC ALK+ M/A
tratamento 12 linha
(49, 50)

Recomendado

CPNPC ALK+ M/A
tratamento 12 linha se
relacdo custo-efetividade
for melhorada para um
nivel aceitavel (56, 57)

BRIGATINIBE

Recomendado
CPNPC ALK+ M/A previamente
tratados com crizotinibe (45)

Recomendado

CPNPC ALK+ M/A ndo
anteriormente tratados OU
previamente tratados com
crizotinibe somente se a empresa
o fornecer de acordo com o
acordo comercial (51, 52)

Recomendado

CPNPC ALK+ M/A tratamento 12
linha se o custo-efetividade for
melhorado para um nivel
aceitavel; os custos ndo
excederem o valor do alectinibe
(58)

LORLATINIBE

Registro provisério

CPNPC ALK+ que progrediram com uso
prévio de crizotinibe e um inibidor ALK OU
alectinibe como primeira escolha OU
ceritinibe como primeira escolha (46)

N3o recomendado CPNPC ALK+ M/A em
pacientes ndo anteriormente tratados com
um inibidor de ALK (53)

Recomendado CPNPC ALK+ M/A em
pacientes tratados previamente com
alectinibe OU ceritinibe OU crizotinibe e
pelo menos 1 outro inibidor de tirosina
guinase ALK e somente se a empresa o
fornecer segundo acordo comercial (54)

Recomendado
CPNPC ALK+ M/A tratamento 12 linha em
monoterapia (59)

i
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Nl LI Bad

Recomendado Recomendado Recomendado Recomendado
Haute Autorité de Santé (HAS)/ CPNPCALKY M/A o o hia CPNPC ALK+ M/A tratamento 12 CPNPC ALK+ M/A tratamento 12 linha em
Franga tratamento 12 ol . . '
linha (60) tratamento 12 linha (61) linha em monoterapia (62) monoterapia (63)

Legendas: CPNPC ALK+ M/A: Pacientes com CPNPC ALK+ metastético/avangado
Fonte: elaboracdo prépria.
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14 CONSIDERACOES FINAIS

O CPNPC, devido a sua incidéncia e mortalidade, constitui um importante problema
de saude publica no Brasil e no mundo. Em 2022, o crizotinibe, um inibidor da tirosina
quinase de primeira geracdo foi incorporado, no ambito do SUS, como tratamento de
primeira linha para pacientes com CPNPC com translocagao em ALK. Entretanto, houve
uma evolucdo no lancamento de novos ITQs como terapia alvo desta condicdo nos
ultimos anos. Este relatdrio buscou avaliar a eficacia e seguranca dos medicamentos ITQ
das distintas geracGes para o tratamento de pacientes com CPNPC com translocacdo de
ALK, localmente avancado ou metastatico, em segunda linha de tratamento paliativo.

Para a 22 linha de tratamento foram incluidos para a analise duas RS (Luo et al, 2023;
Zhao et al, 2024) e trés ECR de fase Il (ALUR, PROFILE 1007 e ALTA-3) com
aproximadamente 1.017 participantes que avaliaram a eficacia e seguranca dos ITQ de
ALK de 12/22/32 geracdo comparados com quimioterapia ou entre si. As revisées foram
avaliadas com baixo potencial de risco de viés (Zhao et al, 2024) ou risco incerto (Luo et
al, 2023). Os trés ensaios clinicos incluidos (ALUR, PROFILE 1007 e ALTA-3) apresentaram
algumas preocupacbes no risco de viés, principalmente devido ao processo de
randomizacdo. Existe um grau de confianca na evidéncia baixa ou muito baixa para os
desfechos de SG e EA moderados, alta para a SLP na maioria das comparacdes e alta ou
moderada para TRG, quando avaliada pelo GRADE. Os resultados do desfecho SG
apontaram uma resposta favoravel dos inibidores de ALK 12 e 22 geracGes comparados
com a quimioterapia, entretanto, sem significancia estatistica e com dados considerados
imaturos no momento da publicagdao, sendo que para um dos estudos nao houve
resultados comparativos, apenas a incidéncia por tecnologia. Para o desfecho de SLP os
inibidores de ALK 22 e 32 geracGes avaliados para o tratamento de 22 linha foram
significativamente melhores quando comparados a quimioterapia, brigatinibe e
alectinibe proporcionaram aumento acentuado (81% e 80% respectivamente) na SLP em
pacientes previamente tratados com crizotinibe. Quanto a TRG, de modo geral, verificou-
se beneficio estatisticamente significativo do crizotinibe quando comparado a
quimioterapia, e o alectinibe apresentou maior taxa de resposta global quando
comparado ao brigatinibe. Para a qualidade de vida avaliada por dois estudos, foi
pontuada melhoria no estado de saude global em relacdo a linha de base de forma
individual, somente um deles com resultados estatisticamente significativos quando
comparado o crizotinibe em relagcdo a quimioterapia padrdo. Com relacdo aos EA
moderados (graus > 3), na revisdo sistematica que realizou metandlises em rede, o
alectinibe foi classificado como a opgdo mais segura para EAs de grau 3-4, seguido por
crizotinibe, brigatinibe, ensartinibe e lorlatinibe. Na comparac¢ao direta com o crizotinibe,
o alectinibe reafirmou um melhor desempenho demonstrando uma redugdo de 36% em
EA moderados. Os ECR que avaliaram o desfecho EA graves, descreveram que as
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incidéncias de EAs graves e de todos os graus foram semelhantes entre os bracos do
estudo. Tiveram um tempo de acompanhamento curto e apresentaram reducao de doses
prevista no protocolo e/ou descontinuacdo do tratamento devido a ocorréncia de EA.

Entre as limitagOes identificadas, contam a falta de evidéncias disponiveis para todos
os desfechos ou todos os pares combinados de intervencdo/comparador de interesse,
devido ao limitado nimero de estudos primarios. Parte dos ECRs incluidos nas revisdes
sistematicas da 12 linha de tratamento, foram realizados exclusivamente em populacdo
de etnia asiatica o que desperta incertezas com relacdo a validade externa e extrapolagdo
dos resultados para outras populacdes; e a maioria das RS realizou meta-andlise em rede,
sendo necessarios ensaios comparativos adicionais para fornecer evidéncias diretas.
Houve uma falta de padronizacdo nos estudos para quantificar os EAs, o que dificultou
sua inclusdo na classificacdo de moderados ou graves de forma consistente, e alguns EAs
raros podem ter sido negligenciados.

Os resultados da avaliacdo econdmica foram fortemente influenciados pelo preco do
comparador da primeira linha, o Crizotinibe. O caso base trabalhou o preco proposto no
relatério de incorporacdo dessa tecnologia no SUS, e apresentou razdo de custo-
efetividade incremental desfavoravel a incorporacdo para as outras tecnologias
alternativas. A escolha do uso do preco proposto pelo fabricante no momento da
submissdo para incorporacdo, buscou trazer equivaléncia entre as alternativas para o
estudo, ja que as alternativas aqui estudadas também possuiam precos propostos pelos
fabricantes em resposta ao oficio enviado pelo Ministério da Saude. Caso fosse utilizado
o preco encontrado no BPS para o Crizotinibe, o mesmo deveria ser feito para as
alternativas, que possuem precos muito mais elevados na base de dados dos que os
propostos para esse estudo. Isso manteria o ICER em patamares similares aos
encontrados nessa analise com resultados desfavoraveis.

Tratamentos em oncologia com base medicamentos de terapia alvo, com frequéncia
sdo usados até a progressao da doenca como os exemplos estudados nesse relatorio.
Essa caracteristica dos tratamentos imprime uma dindmica onde os tratamentos mais
eficazes, tendem a evitar a progressao do paciente, e por conseguinte sdo usados por
mais tempo, o que aumenta o custo médio por paciente ao longo do horizonte temporal
do modelo, que também é influenciado pelo preco costumeiramente superior desse
tratamento com comprovada superioridade de eficdcia. Essa dinamica traz um desafio
maior para esses tratamentos ao serem testados quanto a sua eficiéncia no SUS nas
analises de avaliacdo econdmica, onde disposicdo a pagar pelo tratamento em relagdo ao
seu prego unitario é diminuida em relacdo ao comparador por conta do aumento do
custo médio por paciente dado o maior tempo de tratamento. Isso pode ser
demonstrado nos resultados da avaliacdo econdbmica onde em termos de eficacia
algumas opcdes de tratamento contendo sé a primeira linha, resultaram além de eficacia
superior a algumas opc¢des que utilizavam inibidores ALK nas duas linhas, também um
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custo superior. O motivo do fato é além do preco do medicamento, sua maior eficacia
gerando maior tempo de tratamento e um custo mensal por paciente superior.

O cancer de pulmdo é uma doenca grave com alta mortalidade. Para os
medicamentos avaliados resultarem em uma razdo de custo-efetividade incremental
abaixo do limiar de doencas graves R$120.000/QALY, o custo mensal de tratamento dos
medicamentos deve ser reduzido para valores proximos a R$7.500,00.

15 RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1342 Reunido Ordinaria da
Conitec, realizada no dia 03 de outubro de 2024, deliberaram por unanimidade que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar
desfavoravel a incorporacao ao SUS dos inibidores de tirosina quinase de 22 e 32 geracgdes
(alectinibe, brigatinibe, lorlatinibe) para o tratamento de pacientes com CPNPC com
translocacdo de ALK, localmente avangado ou metastatico, em primeira ou segunda linha
de tratamento paliativo. Apesar das evidéncias apresentadas e do potencial beneficio em
termos eficacia para sobrevida global e sobrevida livre de progressao do tratamento com
inibidores de ALK de 22 e 32 geracGes a partir da primeira linha de tratamento, e do ganho
importante da efetividade incremental. Entretanto, com base nos precos propostos pelas
empresas fabricantes das tecnologias com registro na ANVISA, a relacdo de custo-
efetividade ndo se mostrou eficiente para o SUS, considerando que nenhuma das
intervencdes comparadas ficou abaixo do limiar de custo-efetividade de
R$120.000/QALY.
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere & avaliacdo para incorporacdo, no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS), dos medicamentos inibidores da tirosina quinase para cancer de pulmao
ndo pequenas células com translocacdo em ALK, em estdgio localmente avancado ou
metastatico, como tratamento paliativo de segunda linha, demandada pela Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude. Este Parecer Técnico-
Cientifico (PTC) foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Evidéncias e Tecnologias em
Saude (NATS) do Centro de Desenvolvimento Tecnolégico em Saude (CDTS) da Fiocruz,
em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a
eficacia e segurancga da tecnologia para a indicagdo proposta, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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



3. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: Qual é a eficacia e seguranca dos inibidores da tirosina quinase nos
pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC) com translocacdo em
ALK, em estagio localmente avancado ou metastatico, tratados previamente?
Populagdo-alvo: Pacientes com cancer de pulmdo nao pequenas células com translocagao
em ALK.

Tecnologia: Inibidores da tirosina quinase (ITQ) em segunda linha de tratamento paliativo.
Comparador: quimioterapia, inibidores da tirosina quinase.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: O processo de busca das evidéncias
foi conduzido nas bases eletrénicas The Cochrane Library, MedLine (via PubMed),
Embase e Web of Science em 15/12/2023. Estratégias de busca foram elaboradas para
revisdes sistematicas (RS) e para ensaios clinicos randomizados (ECR). A busca das
evidéncias disponiveis na literatura resultou em 407 referéncias de RS, complementada
por busca ativa de literatura ndo indexada que adicionou 1 referéncia, e 4.398 referéncias
de ECRs. Uma vez excluidas as duplicadas e triadas por meio da leitura de titulo e
resumos, ficaram 98 referéncias de RS e 24 de ECR que tiveram seus textos completos
avaliados para confirmacao da elegibilidade. Ao final, duas RS com metanalise e trés ECR
foram selecionados e avaliados com relacdo a qualidade metodoldgica. A selecdo dos
estudos foi realizada em duplo cego e as discrepancias decididas por consenso ou por um
terceiro avaliador. Os critérios de inclusdo foram revisdes sistematicas (RS) com ou sem
metanalise de ensaios clinicos randomizados (ECR) ou estudos primarios (ECR) que
avaliassem o uso de qualquer ITQ com translocagdo em ALK com tratamento prévio para
doenca metastatica, em comparacdo a quimioterapia ou qualquer ITQ para os desfechos:
sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressao (SLP), taxa de resposta global (TRG),
eventos adversos (EA) graves e moderados.

Sintese das evidéncias: Foram incluidos para a analise neste PTC duas RS (Luo et al, 2023;
Zhao et al, 2024) e trés ECR de fase Il (ALUR, PROFILE 1007 e ALTA-3) com
aproximadamente 1.017 participantes que avaliaram a eficdcia e seguranca dos ITQ de
ALK de 12/22/32 geragdo comparados com quimioterapia ou entre si. As revisGes foram
classificadas com baixo ou criticamente baixo grau de confianca pelo AMSTAR,
entretanto, na classificacdo de risco de viés pelo ROBIS, as revisdes foram avaliadas com
baixo potencial de risco de viés (Zhao et al, 2024) ou risco incerto (Luo et al, 2023). Os
ECR incluidos nas revisdes tiveram sua qualidade metodoldgica avaliada pelos autores,
através do instrumento RoB 1 e coincidiram na preocupagdo quanto ao viés de
desempenho devido a falta de cegamento dos pacientes e avaliadores. Os trés ensaios
clinicos incluidos (ALUR, PROFILE 1007 e ALTA-3) apresentaram algumas preocupacdes
no risco de viés.

Os resultados para o desfecho de SG, apontaram uma resposta favoravel dos inibidores
de ALK 12 e 22 geracdes comparados com a quimioterapia, entretanto, sem significancia
estatistica e com dados considerados imaturos no momento da publicacdo, para um dos
estudos ndo houve resultados comparativos, apenas a incidéncia por tecnologia. Para o
desfecho de SLP os inibidores de ALK 22 geracdo avaliados para o tratamento de 22 linha
foram significativamente melhores comparados a quimioterapia. Brigatinibe e alectinibe



proporcionaram aumento acentuado (81% e 80% respectivamente) na SLP em pacientes
previamente tratados com crizotinibe. Quanto a TRG, de modo geral, verificou-se
beneficio estatisticamente significativo do crizotinibe quando comparado a
quimioterapia e o alectinibe apresentou maior taxa de resposta global quando
comparado ao brigatinibe. Para a qualidade de vida avaliada por dois estudos, foi
pontuada melhoria no estado de saude global em relagdo a linha de base de forma
individual, somente um deles com resultados estatisticamente significativos quando
comparado o crizotinibe em relacdo a quimioterapia padrao.

Com relacdo aos EA moderados (graus = 3), na revisdo sistematica que realizou
metanalises em rede, o alectinibe foi classificado como a opcdo mais segura para EAs de
grau 3-4, seguido por crizotinibe, brigatinibe, ensartinibe e lorlatinibe. Na comparacdo
direta com o crizotinibe, o alectinibe demonstrou uma reducdo de 36% em EA
moderados. Os ECR que avaliaram o desfecho EA graves, descreveram que as incidéncias
de EAs graves e de todos os graus foram semelhantes entre os bracos do estudo. Tiveram
um tempo de acompanhamento curto e apresentaram reducdo de doses prevista no
protocolo e/ou descontinuacdo do tratamento devido a ocorréncia de EA.

Qualidade da evidéncia (GRADE): Existe um grau de confianga na evidéncia baixa ou muito
baixa para os desfechos de SG e EA moderados, alta para a SLP na maioria das
comparacdes e alta ou moderada para TRG, quando avaliada pelo GRADE.

Eficcia

SG

Crizotinibe vs Quimioterapia ()Alta ( ) Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Alectinibe vs Quimioterapia ()Alta ( ) Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
SLP

Crizotinibe vs Quimioterapia (X) Alta ( ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Alectinibe vs Quimioterapia (X) Alta ( ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Brigatinibe vs Quimioterapia (X) Alta ( ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Brigatinibe vs Alectinibe ()Alta ( ) Moderada (X) Baixa () Muito baixa
TRG

Crizotinibe vs Quimioterapia (X) Alta ( ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Brigatinibe vs Alectinibe ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa

Seguranga

EA moderados
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Alectinibe vs Crizotinibe ()Alta ( ) Moderada (X) Baixa () Muito baixa

Alectinibe vs Brigatinibe ()Alta ( ) Moderada () Baixa (X) Muito baixa
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4. CONTEXTO

4.1. Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre eficacia e seguranca dos inibidores da tirosina quinase nos
pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) com translocagdo em
ALK, em estagio localmente avancado ou metastatico, usados na 22 linha de tratamento
paliativo, visando sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

4.2. Motivacao para a elaboracao do parecer técnico-cientifico

4.2.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos do cancer de pulmao

O cancer do pulmdo (CP) é a principal causa de mortalidade entre as doencas
neoplasicas no mundo, sendo responsavel por cerca de 2 milhdes de diagndsticos e 1,8
milhdes de mortes (1). Segundo a Global Cancer Observatory (Globocan), cujas analises
sdo conduzidas pela International Agency for Research on Cancer (IARC), o crescente
numero de casos novos é resultado, em grande parte, das transicdes demografica e
epidemioldgica ocorridas globalmente (2).

No Brasil segundo publicacdo do Instituto Nacional do Cancer (INCA) o niumero
estimado de casos novos incluindo traqueia, brénquios e pulmao, para cada ano do
triénio de 2023 a 2025, é de 32.560 casos, correspondendo a um risco estimado de 15,06
casos por 100 mil habitantes, sendo 18.020 casos entre os homens e 14.540 casos entre
as mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 17,06 casos novos a
cada 100 mil homens e de 13,15 a cada 100 mil mulheres (3).

Nas Ultimas décadas tem se observado no cenario mundial um declinio na
tendéncia de incidéncia de CP em homens, ao contrario do que vem acontecendo com a
incidéncia em mulheres, reflexo provavelmente dos padrdes de iniciacdo e cessacdo do
tabagismo (4,5). Embora o tabagismo seja o principal fator de risco para cancer de
pulmdo, apenas cerca de 15% dos fumantes eventualmente desenvolvem cancer de
pulmdo. Um componente genético da etiologia do cancer de pulmao é reconhecido com
base em estudos familiares, e as analises consideraram o tabagismo ou se concentraram
em nunca fumantes. O risco familiar relativo de cancer de pulmao é consistentemente
estimado em cerca de 2 vezes em varios grandes registros de cancer, e a herdabilidade
do cancer de pulmao foi estimada em 18%. Ter um parente de primeiro grau com cancer
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de pulmdo aumenta o risco de cancer de pulmdo em 1,25-1,5 vezes em nunca fumantes

(6).

4.2.2 Diagnostico do cancer de pulmdo nao pequenas células

Os casos de CP sdo classificados em dois grupos principais, de acordo com o tipo
histopatologico, sendo eles o cancer de pulmdo pequenas células (CPPC) e o cancer de
pulmdo ndo-pequenas células (CPNPC). O primeiro grupo corresponde a doenca de
evolugdo clinica mais agressiva, enquanto o segundo grupo agrega outros tipos
histopatoldgicos, como carcinoma epidermadide, adenocarcinoma, carcinoma de grandes
células e carcinoma indiferenciado (7, 8). Ainda dentro do grupo do CPNPC ha uma
diferenciacdo em subtipos escamoso e ndo escamoso, além da presenca de mutacdes,
como mutacdes no gene do receptor do EGFR ou rearranjo genomico do gene ALK (8).

Frequentemente, o CPNPC é diagnosticado quando a doenca ja estd em estagio
avancado. A tosse, observada em 50% a 75% dos pacientes, é o sintoma respiratorio mais
comum, seguida por hemoptise, dor no peito e dispneia (9). Os métodos mais comuns de
diagnostico incluem: exames fisico e de imagem (como radiografias de térax, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética), broncoscopia, coleta de uma amostra de
tecido (bidpsia) para exame histopatolégico e testes moleculares para identificar
mutacBes genéticas especificas ou biomarcadores para orientar a melhor opcdo de
tratamento (10).

4.2.3. Tratamento do cancer de pulmao ndo pequenas células com
translocacdo em ALK

A escolha do tratamento para CPNPC deve ser baseada em caracteristicas
fisioldgicas e capacidade funcional, tipo histoldgico, toxicidade clinica, preferéncias do
paciente e protocolos terapéuticos. Antes de iniciar qualquer tratamento, sdo
confirmados por exames a existéncia de mutacdes genéticas, como os genes KRAS, EGFR,
ALK, ROS1, BRAF, RET, MET ou NTRK (8).

O Colégio Americano de Patologia indica a pesquisa de translocagao em ALK para
todos os pacientes com carcinoma na biopsia. A proteina ALK esta relacionada com as
vias de sinalizacdo de crescimento celular e sua alteracdo promove um aumento de sua
atividade (11,12). Entre os pacientes com CPNPC com transloca¢do em ALK, mais de 90%
nunca fumou ou sdo tabagistas leves (< 10 macos-ano). O sistema Unico de Satde (SUS)
disponibiliza o teste para diagndéstico de pacientes com CPNPC com translocacdo em ALK,
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que consiste em um procedimento que utiliza a técnica de imunohistoquimica de
neoplasias malignas por marcador (13).

Aproximadamente, 10% dos pacientes com CPNPC apresentam metdstases
cerebrais no momento do diagndstico, e até 40% dos pacientes desenvolvem este tipo
de metastase durante o curso da doenca, com alta morbidade. As metdstases cerebrais
sao especialmente comuns no CPNPC com translocacdo em ALK, com uma incidéncia
cumulativa de mais de 50%, o que é associada a um mau progndstico, alta carga de
sintomas e diminuicdo da qualidade de vida. A sobrevida de pacientes apds o diagndstico
de metastase no sistema nervoso central (SNC) normalmente ndo ultrapassa seis meses
(14).

As atuais Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do cancer de pulmao (8) no
Brasil recomendam para o tratamento do CPNPC, a radioterapia como uma estratégia
terapéutica que pode ser empregada com finalidade curativa ou paliativa, sendo indicada
em todos os estagios da doenca, podendo ser associada ou ndo a quimioterapia e
cirurgia. Para a doenca em estagios avancados ou recidivada, a diretriz recomenda
radioterapia tordcica associada ou ndo a quimioterapia; quimioterapia paliativa,
resseccao cirurgica de metastase cerebral isolada, podendo ser seguida ou ndo por
radioterapia craniana; radioterapia externa, com associacdo ou ndo a radioterapia
intersticial, para lesGes endobrénquicas sintomaticas e radioterapia paliativa, com
finalidade antidlgica ou hemostatica (15). Terapias alvo, como inibidores de tirosina
quinase (ITQ), tém demonstrado eficacia no tratamento de pacientes com CPNPC que
apresentam mutacdes genéticas (8).

Dados globais indicam que a frequéncia de CPNPC com translocagdao em ALK varia
entre 1,6 e 11,6% (16) e, no Brasil, sua prevaléncia é de 3,2%, sendo que apenas 16% dos
pacientes sdo testados (17). Em casos mais avancados de CPNPC, estima-se que a taxa de
sobrevida em cinco anos é extremamente baixa, sendo de 53,6% para doenca localizada,
28,9% para doenca regional e 5,4% no estagio de metdastase a distancia (18).

Os medicamentos que possuem registro vigente e disponibilidade de
comercializacdo para tratar pacientes com CPNPC avancado com translocacdao em ALK,
além do crizotinibe sdo: alectinibe (registrado na Anvisa em 2018), brigatinibe (registrado
na Anvisa em 2018) e lorlatinibe (registrado na Anvisa em 2020). O crizotinibe e alectinibe
foram avaliados para sua incorporagao pela CONITEC, até momento somente o
crizotinibe foi aprovado para incorporagdo no SUS.

Diante dos desafios dos paises de baixa e média rendas em utilizar melhor os
recursos esforcos precisam ser empreendidos para tornar mais efetivo o controle do
cancer. Nesse sentido o objetivo deste parecer é analisar as evidéncias cientificas sobre
a eficdcia e seguranca dos inibidores da tirosina quinase, em segunda linha de
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tratamento, para pacientes adultos com CPNPC avancado com translocacdo em ALK, na
perspectiva do SUS. Espera-se que o conjunto de evidéncias produzidas possam subsidiar
recomendacdes da Conitec quanto as melhores opcdes terapéuticas a serem adotadas
no Brasil.

4.2.4 Inibidores de Tirosina Quinase com alvo em ALK (ALK-ITQ)
como terapia de segunda linha

Se o cancer progredir apds o primeiro tratamento, ou se os efeitos colaterais se
tornarem muito graves, podendo levar até levar a morte, o paciente poderd mudar para
um tratamento diferente, denominado terapia de segunda linha. A escolha da terapia de
22 linha ou linhas subsequentes deve levar em consideracdo o esquema utilizado
anteriormente, tipo histoldogico, estado de desempenho e efeitos colaterais dos
medicamentos. Para pacientes que tenham recebido imunoterapia (anti-PD-1 e anti-PD-
L1) como 12 linha, a terapia subsequente ndo deve incluir esquemas com estes
medicamentos (15).

De acordo com as diretrizes da SBOC, os pacientes com translocacdo em ALK, que
receberam tratamento paliativo de primeira linha com alectinibe, brigatinibe ou
lorlatinibe, teriam como opg¢des para segunda linha: i) doublet de platina; ii) carboplatina
com paclitaxel com bevacizumabe e com atezolizumabe; iii) lorlatinbe. Porém, se o
tratamento paliativo de primeira linha foi feito com crizotinibe, as op¢des recomendadas
seriam: alectinibe, brigatinibe ou lorlatinibe ou (19).

Entre os quimioterapicos recomendados encontram-se a carboplatina e o
pemetrexede. A carboplatina é um composto de platina, cisdiamina platina, com efeito
antineoplasico, medicamento de uso restrito a hospitais ou ambulatorios especializados,
na maioria das vezes, utilizado em combinagdo com farmacos antineopldsicos que
possuem efeitos citotdxicos similares como toxicidade auditiva (20). O pemetrexede é
um agente antineopldsico que exerce sua a¢do através do rompimento de processos
metabdlicos folato dependentes, essenciais para a replicacdo da célula. Antes de cada
dose, deve-se avaliar se existe alteracdo do numero das células do sangue, devido a
possibilidade de o tratamento causar a diminuicdao destas células. Em pacientes com
alteracdo grave da funcdo do figado e dos rins, o uso deve ser feito com cautela (20).

Os anticorpos monoclonais becacizumabe e atexolizumabe compdem as opcdes
de tratamento. O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal anti-VEGF humanizado.
Deve ser administrado na forma suspensa, permanentemente, em pacientes que
desenvolverem perfuracdo gastrintestinal, com fistula gastrintestinal, que apresentarem
sangramento graus 3 ou 4 durante o tratamento. Ja o atezolizumabe é um anticorpo
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monoclonal anti PD-L1 presente na superficie de muitas células cancerosas. Como

monoterapia, € indicado para o tratamento de pacientes adultos com CPNPC localmente
avangado ou metastatico apds quimioterapia prévia (21).

Uma alternativa de desenvolvimento mais recente sdo os ALK-ITQ de segunda e terceira
geracdo. O alectinibe é um potente inibidor oral ALK-ITQ que demonstrou altos niveis de
eficacia em ensaios de fase 3 envolvendo pacientes com CPNPC avancado com
translocacdo em ALK. O brigatinibe, também importante inibidor ALK-ITQ de segunda
geracdo, é altamente ativo contra diferentes mutacdes de resisténcia a ALK que
perpassam processos bioldgicos de resisténcia adquirida. recebeu aprovacdo para o
tratamento de pacientes com CPNPC metastatico com translocacdo em ALK que
progrediram ou sdo intolerantes ao crizotinibe. O lorlatinibe é um inibidor ALK-ITQ de
terceira geracdo, penetrante no cérebro, que tem uma alta poténcia contra alteracdes
de resisténcia observadas ITQs de geragdo anterior. Obteve aprovagdao acelerada no
tratamento de segunda e terceira linha para uso em pacientes com CPNPC metastatico
com translocacdo em ALK (22-24).

5. PERGUNTA DE PESQUISA

Pergunta norteadora: Qual é a eficacia e seguranga dos inibidores da tirosina quinase
como terapia paliativa de segunda linha para pacientes com cancer de pulmdo nao
pequenas células (CPNPC) com translocacdo em ALK, com tratamento prévio para a
doenca em estagio localmente avangcado ou metastatico?

Quadro 1. Pergunta PICOS (acronimo para P: populacdo/pacientes; I: intervengdo; C: controle/comparador; O:
desfecho/outcome, S: desenhos de estudo/study design).

Populagdo Adultos com cancer de pulmdo ndo pequenas células, localmente avangado (ndo passivel de cirurgia) ou
metastatico com translocacdo em ALK tratados previamente.

Intervencgao Inibidores da tirosina quinase (ITQ) em segunda linha de tratamento paliativo.

Comparador Quimioterapia, inibidores da tirosina quinase.

Desfechos Eficacia: Sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressdo (SLP), taxa de resposta global.

Seguranca: Eventos adversos (EA) moderados (grau > 3), EA graves

Desenhos de estudo Revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados com/sem metandlise, ensaios clinicos
randomizados.
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5.1.1 Populagao

A populacdo alvo foi constituida por adultos com cancer de pulmdo ndo pequenas células,
localmente avancado ou metastatico com translocacdo em ALK com tratamento prévio
para a neoplasia metastatica. A doenca localmente avancada refere-se aquela que ndo é
passivel de tratamento radical com intencdo curativa, sendo assim indicadas apenas
terapias paliativas. A doenca localmente avancada corresponde a indicacdo aprovada
pela ANVISA para os medicamentos inibidores de tirosina quinase avaliados em ensaios
clinicos randomizados, que também incluiram uma pequena parcela de participantes
com tumor estagio Il (que ndo tinham indicacdo de tratamento radical com intencdo
curativa).

5.1.2 Intervencao

Aintervencdo avaliada neste PTC sdo os inibidores da tirosina quinase (ITQ) em segunda
linha de tratamento, de primeira, segunda ou terceira geragdo com registro vigente na
ANVISA ou ja submetidos para analise.

5.1.3 Comparador

Como comparadores, foram considerados: quimioterapia ou outro inibidor da tirosina
quinase.

5.1.4 Desfechos

Desfechos para avaliacdo de eficacia:
Sobrevida global (SG), mensurado como tempo desde a randomizacdo até a
ocorréncia de morte por qualquer causa.
Sobrevida livre de progressdo (SLP), mensurado como tempo desde a randomizacgdo
até a progressdo da doenga ou ébito por qualquer causa.
Taxa de resposta global (TRG), mensurada pela combinacgdo de respostas completas
e parciais pelos critérios de RECIST 1.1, pela avaliagcdo de comité independente

(ou pelos investigadores, na auséncia deste).

Desfechos para avaliacdo de seguranca:

® Eventos adversos (EA) moderados (grau = 3).

® Eventos adversos (EA) graves.
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5.1.5 Tipos de estudo

Foram elegiveis revisGes sistemadticas com ou sem metanalise de ensaios clinicos
randomizados e ensaios clinicos randomizados em Fase Ill em diante.

5.2 Critérios adicionais de definicao do escopo

Um dos critérios adotados para a definicdo da intervencao foi a verificacdo dos inibidores
da tirosina quinase (ITQ) com registro vigente na ANVISA ou em via de andlise e indicacdo
de tratamento de cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) avancado positivo
para quinase de linfoma anapldsico (ALK). A informacdo retirada do sitio web da agéncia
em data 06.02.2024 consta em Apéndice — Quadro 1.

Quadro 2. Inibidores da tirosina quinase (ITQ).

INIBIDORES DA TIROSINA QUINASE

Geragdo Medicamento Posologia
Primeira geracao crizotinibe 250 mg duas vezes ao dia
alectinibe 300 mg duas vezes ao dia
Segunda geracdo 600 mg duas vezes ao dia
brigatinibe 180 mg uma vez ao dia
entrectinibe 200 mg trés vezes ao dia

Terceira geracao
loratinibe 100 mg uma vez ao dia

Outro critério adotado a partir de consulta com o especialista clinico, com relacdo a
populacdo de estudo foi a consideracdo dos estagios da doencga de forma conjunta, isto
é, pacientes com CPNPC com translocacdo em ALK localmente avangado ou metastatico
(ndo passiveis de tratamento radical). O principal argumento para este tratamento foi
que ndo existiria diferenca na eficacia clinica dos inibidores de tirosina quinase em cada
estagio.

Desta forma, a estrutura do PICOS foi orientada para avaliagdo da populacdo por linhas
de tratamento dos ITQ conforme a figura 1. As buscas preliminares ndo recuperaram
estudos que tivessem como comparador um placebo, o que era esperado por ser um
tratamento de primeira linha, onde ndo é aceitavel uso de placebo isoladamente. Em tal
sentido, as combinagBes intervencdo/comparador ficaram definidas conforme
apresentado na figura 1.
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CPNPC ALK+
Pacientes l
Localmente avancado e metastético (ndo passivel de tto. Radical)
1O ITQ

Tratamento paliativo

Primeiralinha Sequndalinha
Localmente Localmente
avancado ou avancadoou
metastatico metastético
1-Crizatinibe - 1-quimiclerapia 1-Crizotinibe 1-quimioterapia
2-outro ITQ 2-outro ITQ
2-Alectinibe = 1-quimicterapia 2-Alectinibe [ 1-quimioterapia
2-outro ITQ 2-outro ITQ
3-Brigatinibe - 1-quimioterapia |_ 3-Brigatinibe - 1-quimioterapia |_
i 2-outro ITQ i 2-outro ITQ
4-Enfrectinibe L 1-quimioerapia 4-Enfrectinibe L1-quimioterapia
2-outro ITQ 2-outro ITQ
Slorlatinibe L1-quimicterapia 5-lorlatinibe  L1-quimioterapia
Z-outro11Q 2-outro 11Q

Legenda: CPCNP ALK + = Cancer de Pulmdo Ndo Pequenas Células com translocacdo linfoma anapldsico quinase
positivo; SG = Sobrevida Global; SLP = Sobrevida Livre de Progressdo; TRG = Taxa de Resposta Global; EAm = Eventos
Adversos moderados; EAg = Eventos Adversos graves. ITQ = Inibidores da Tirosina Quinase.

Figura 1. Esquema das combinagdes intervencdo/comparador que foram avaliadas por linha de
tratamento.
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6.BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICOS estruturada acima, foram conduzidas buscas nas
bases de dados The Cochrane Library, MEDLINE (via PubMed), Embase (Elsevier) e Web
of Science até 15 de dezembro de 2023. Também foram conduzidas buscas manuais de
referéncias bibliograficas em websites. Descritores, palavras-chave e termos Decs e
MeSH foram utilizados na construcdo de estratégias de buscas para cada base de dados
especificamente e estdo reproduzidas no Apéndice - Quadros 2a e 2b. Ndo foram
utilizados limites de idioma ou temporais, e a busca foi restrita a seres humanos. A
selecdo dos estudos foi conduzida por dois revisores, com consulta a um terceiro caso
ndo houvesse consenso.

Adicionalmente foi realizada uma busca por ensaios clinicos no ClinicalTrials
(Apéndice - Quadros 4a e 4b) para identificar estudos adicionais com resultados
publicados que ndo fossem encontrados nas bases indexadas.

6.2 Selecao de estudos

Os critérios de elegibilidade foram:

Critérios de inclusdo: revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados de Fase Il que
avaliassem o uso de qualquer inibidor de tirosina quinase em populacdo adulta com
cancer de pulmao ndo pequenas células, localmente avancado (ndo passivel de cirurgia)
ou metastatico com translocagdo em ALK com tratamento prévio, em comparagao a
guimioterapia ou qualquer ITQ.

Critérios de exclusdo: estudos que avaliaram os ITQ em comparagdo com quimioterapia
ou outro ITQ de forma agrupada sem apresentar resultados por par comparado, estudos
transversais, relatos e séries de casos, relatorios e revisGes narrativas. Estudos
relacionados ao diagndstico, progndstico, fatores de risco. Estudos in vitro e em animais.
Outras intervencdes diferentes a de interesse.

REVISOES SISTEMATICAS

A selecdo dos estudos foi realizada de forma independente por dois pesquisadores e
eventuais discordancias foram resolvidas em consenso ou por um terceiro pesquisador.
Inicialmente, titulos e resumos foram analisados com o auxilio dos softwares EndNote e
Rayyan. Em seguida, os estudos potencialmente elegiveis foram pré-selecionados para a
leitura dos textos na integra. Foram considerados inelegiveis os estudos que ndo se
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enquadrassem em qualquer um dos componentes da pergunta PICOS. Também foram
excluidos artigos duplicados ou que relatavam dados duplicados. A busca das evidéncias
disponiveis na literatura resultou em 409 referéncias, sendo excluidas 158 duplicatas.
Foram triadas 252 referéncias a partir da leitura de titulos e resumos, das quais foram
selecionadas 100 para leitura do texto completo. A triagem contou com duas etapas
adicionais, nas quais foram restritas a 22 linha de tratamento a populacdo acometida por
CPNPC em estagio localmente avancado e metastatico, e a avaliacdo de desfechos
relacionados a sobrevida e eventos adversos dessa populagdo. Na Ultima etapa foram
excluidas 20 referéncias que ndo atenderam aos critérios de selecdo (Apéndice - Quadro
4a). Por fim, dois estudos (Luo et al, 2023 (25) e Zhao et al, 2024 (26)) foram selecionados.
O fluxograma da busca de evidéncias realizada é apresentado na figura 2.

ENSAIOS CLINICOS

A selecdo dos estudos foi realizada de forma independente por dois pesquisadores e
eventuais discordancias foram resolvidas em consenso ou por um terceiro pesquisador.
Inicialmente, titulos e resumos foram analisados com o auxilio dos softwares EndNote e
Rayyan. Em seguida, os estudos potencialmente elegiveis foram pré-selecionados para a
leitura dos textos na integra. Foram considerados inelegiveis os estudos que ndo se
enquadrassem em qualquer um dos componentes da pergunta PICOS. Também foram
excluidos artigos duplicados ou que relatavam dados duplicados. A busca das evidéncias
disponiveis na literatura resultou em 4.398 referéncias, sendo excluidas 2.497 duplicatas.
Foram triadas 1.901 referéncias a partir da leitura de titulos e resumos, das quais foram
selecionadas 24 para leitura do texto completo. Na ultima etapa foram excluidas 22
referéncias que ndo atenderam aos critérios de selecdo (Apéndice - Quadro 4b). Busca
adicional no Clinical Trials foi realizada, sendo identificados 4 registros. A busca manual
retornou 03 estudos, sendo dois incluidos e um excluido. Foram excluidos 3 estudos,
sendo 1 deles ja recuperado na busca inicial. Por fim, 4 estudos (Shaw et al, 2013 (27);
Novello et al, 2018 (28); Wolf et al, 2022 (39), Yang et al, 2023(29)) foram selecionados.
O fluxograma da busca de evidéncias realizada é apresentado na figura 3.
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Registros identificados:
PubMed (n=77)
Web of Science (n = 95)
Embase (n = 234)
Caochrane Library (n = 1)

1

Registros removidos antes da
triagem:

Registros duplicados
removidos (n = 157)

Registros identificados:
Wabsites (n=1)

Registros triados
(n=250)

Registros excluidos

(n=152)

|

Registros avaliados para
elegibilidade para CPNPC
{n=198)

Regisiros excluidos

(n = 49)

l

Registros avaliados para
elegibilidade para o tratamento
de 2% linha populagdo CPNPC

localmente avangado e
metastatico (n = 49)

Registros com resultados
n=1)

Registros excluidos

{n=27)

l

Registros avaliados para
elegibilidade para os desfechos
de interesse (n = 22)

Registros excluidos:

Nesfacho (N=3)

Registros avaliados
elegibilidade

n=1)

para

ol Ladl)

|

Intervengio (n = 11}

Desenho de estudo (n=5)

Populagdo (n = 1)
Populagdo (n= 1)

Estudos incluidos
(revisbes sistematicas = 2)

Figura 2. Fluxograma para revisdo sistematica. (Adaptado de Page MJ et al., 2021) (30).

Registros excluidos
(n=0)




Registros identificados:
PubMed (n = 1.159)
Embase (n=2,071)
Cochrane Library (n = 585)
Web of science (n = 583)
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|

FRegistros removidos antes da
triagem:
Registros duplicados
removidos (n = 2.497)

Registros identificados:
Clinical Trial (n = 4)

Registros triados
(n=1901)

|

Registros excluidos (n= 1877)
Tipo de estudo (n=1.243)
Tipo de intervencdo (n=398)
Tipo de desfecho (n=236)

Registros avaliados leitura
completa
(n=24)

|

Registros excluidos
in=22)

Tipo de publicaggo (n=10)
Desenho do estudo (n=3)
Tipo de populagio (n=8)
Desfecho (n=1)

Registros excluidos:

(n=3)

Registros com resultados
(n=1)

Estudos incluidos

(Ensaios Clinicos = 3)

Figura 3. Fluxograma para ensaios clinicos (Adaptado de Page MJ et al., 2021) (30).
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6.3 Caracterizacao e limitacOes dos estudos incluidos

As caracteristicas dos cinco estudos incluidos encontram-se nas Tabelas 1 e 2. A
extracdo foi realizada por um pesquisador e verificada por um segundo pesquisador para
todos os desfechos e pares de combinacBes avaliadas na revisdo. Segue a descricdo das
duas revisdes sistematicas (Luo et al, 2023 (25) e Zhao et al, 2024 (26)) e trés ensaios
clinicos randomizados (Shaw et al, 2013 (27); Novello et al, 2018 (28); Yang et al, 2023
(29)).

REVISOES SISTEMATICAS

Luo et al, 2023 (25) realizaram uma RS com metanalise em rede para quantificar
o perfil de toxicidade e as diferencas entre os inibidores de tirosina quinase (ITQ) em
pacientes com CPNPC avancado com presenca de translocacdo em ALK. Diversas
limitacGes foram observadas nessa metandlise em rede. Primeiro, ndo houve estudos
suficientes para algumas comparacdes; como por exemplo, houve apenas um ECR que
comparou lorlatinibe e ensartinibe. Em segundo lugar, as diferencas nas caracteristicas
dos pacientes entre os estudos foram inevitaveis e houve falta de padrdes uniformes para
quantificar os EAs. Além disso, os EAs iniciais relatados ndo foram consistentes e alguns
EAs raros podem ter sido ignorados. Em quarto, a duracdo mediana da administracao e
acompanhamento do uso de ITQ foram inconsistentes, o que levou a possibilidade de
que EAs tenham sido relatados com mais frequéncia em grupos com maior durac¢do de
acompanhamento. Por fim, dois estudos (32, 33) em que foram relatados explicitamente
EAs relacionados ao tratamento provavelmente tiveram EAs menos frequentes do que os
outros estudos, conforme confirmado em uma analise de sensibilidade.

Na metanalise em rede conduzida por Zhao et al, 2024 (26) foram avaliados a
eficacia, a seguranca e os efeitos na qualidade de vida do tratamento com diferentes ALK-
ITQ em pacientes asiaticos e ndo asiaticos com CPNPC avancado e ALK+. Alguns pontos
frageis foram verificados nessa metanalise em rede: as duracbes dos tempos de
acompanhamento diferiram entre os ensaios e os dados para alguns resultados eram
imaturos; a utilizacdo de dados cruzados no grupo controle pode ter apresentado
implicacBes para os resultados de sobrevida global. Além disso, os dados para sobrevida
livre de progressdo do ensaio ALUR sé estavam disponiveis na avaliacdo do investigador,
enquanto em outros as avaliagdes foram realizadas por Comités de Revisdo
Independentes.
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ENSAIOS CLINICOS

Shaw et al, 2013 (27) conduziram um ensaio clinico randomizado (ECR), controlado,
aberto de fase Il (PROFILE 1007 — NCT00932893) comparando crizotinibe versus
quimioterapia padrdao em pacientes com CPNPC com translocagdo em ALK, localmente
avancado ou metastatico que receberam regime anterior a base de platina. A principal
limitacdo desse estudo se reflete na parte metodoldgica, por ndo ter feito o cegamento
dos participantes e dos desfechos, condi¢des inerentes de estudo aberto, entretanto,
cabe ressaltar que informacdes retiradas do protocolo do estudo, descrevem que houve
cegamento para um comité independente que foi avaliador dos desfechos. Foi
encontrada uma Unica publicacdo do estudo, com um seguimento mediano de 12,2
meses e de 12,1 meses para 0s grupos tratados com crizotinibe e com quimioterapia,
respectivamente. Nesta analise, havia ocorrido apenas 40% do numero total de eventos
necessarios para a analise final de sobrevida global, sendo que foi relatado que 64% dos
pacientes randomizados para o braco da quimioterapia receberam crizotinibe em linha
subsequente, fora do estudo.

Novello et al, 2018 (28) conduziram um ECR multicéntrico, aberto de fase Ill (ALUR —
NCT02604342), comparando alectinibe versus quimioterapia em pacientes com CPNPC
com translocacdo em ALK avancado ou metastatico previamente tratados com
guimioterapia dupla a base de platina e crizotinibe. A falta de cegamento constituiu como
uma limitacdo inerente ao desenho de estudo aberto. Outras limitacGes foram o pequeno
amostral no braco da quimioterapia padrdo e um desequilibrio entre os pacientes que
utilizaram docetaxel e premetrexede (braco da quimioterapia). Ademais, houve uma
grande diferenca entre os bracos da pesquisa em relacdo a duracdo do tratamento, o que
deve ser considerado na comparagao de seguranca. Outro ponto importante é que o
recrutamento estava em andamento na analise primaria, resultando em um curto tempo
de acompanhamento para os ultimos pacientes randomizados.

Wolf et al.,2022 (39) publicaram os dados finais de eficacia, seguranca e perfil molecular
do estudo ECR multicéntrico, aberto de fase Il (ALUR — NCT02604342), publicado
previamente por Novello et al., 2018. As limitacdes desse estudo foram as mesmas
citadas previamente por Novello et al, 2018, porém foi enfatizado pelos autores a
diferenca considerdvel na duracdo mediana do tratamento entre os bracos do alectinibe
e a quimioterapia (10,2 e 1,4 respectivamente).

Yang et al, 2023 (29) conduziram um ensaio clinico randomizado (ECR), de fase lll, aberto,
multicéntrico (ALTA-3 - NCT03596866) comparando a eficacia e seguranca do brigatinibe
versus alectinibe em pacientes com CPNPC com translocacdao em ALK avancado
previamente tratados com crizotinibe. As principais limitacdes deste estudo se referem a
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falta de cegamento dos participantes e da avaliacdo dos desfechos, mensurado apenas
pela sobrevida livre de progressdo.
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Tabela 1. Caracteristicas das revisdes sistematicas (n= 2) incluidas no PTC.

Estudo

Bases e periodo de buscas

PubMed, Embase e Registro

N2 de ECR e

de

participantes

ECR incluidos na revisao

J-ALEX (2017)

PROFILE 1007 (2013)

Critérios de
elegibilidade*

|: ECRs fases Il ou ll,
publicados em inglés,
comparando seguranca
de diferentes ALK-ITQ e

Populagdo Intervengdes

Comparador

6 estudos o ) Crizotinibe Alectinibe
Luo et al, Central Cochrane de Ensaios eXalt3 (2021) guimioterapia. Pacientes com N S
2023 Controlados ALUR (2018) E: Estudos com placebo diagndstico de ?PNPC Ensartinibe Crizotinibe
(25) 1.017 como controle; ensaios ~ COM translocagdo em Alectinibe Brigatinibe
Lo participantes ALTA(2017) de braco dnico; Atkavancado Brigatinibe Quimioterapia
Buscas até maio de 2022 ALTA-1L (2018) impossibilidade de
extracdo de dados
detalhados sobre
seguranca.
Pacientes adultos
I: ECRs de Fase llI I )
com CPNPCe . Alectinibe
PubMed, Embase, Cochrane comparando eficacia,  transiocacio em ALK Alectinibe
3 estudos ALUR (2018) ’ . (alta dose: 600
Zhao et al, Library, Clinical Trials.gov e ALTA-3 (2023) seguranca e efeitos na incluindo aqueles (alta dose: 600 mg mg
2024 literatura cinzenta. ) . 2x/d
26 347 PROFILE 1007 (2013) qualidade de vida de em estagios - ). 2x/d)
participantes diferentes ALK-ITQ para avancados que ja Brigatinibe Crizotinibe
Buscas até dezembro de 2022 pacientes haviam recebido Crizotinibe

globais e asiaticos com

guimioterapia,
crizotinibe ou ambos

Quimioterapia
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N2 de ECR e

Estudo Bases e periodo de buscas de
participantes

ECR incluidos na revisao

Critérios de

elegibilidade* FEEEE

CPNPC avangado com
translocagdo em ALK.

E: Estudos que ndo

atenderam ao PICOS.

Intervengdes

Comparador

Legenda: CPCNP ALK + = Cancer de Pulm3o N&o Pequenas Células com translocagdo linfoma anaplasico quinase positivo; ALK-ITQ: inibidor de ITQ com alvo na ALK; ECR = ensaio clinico randomizado; SLP = Sobrevida livre

de progressdo; SG = Sobrevida global. (*) I=inclusdo; E= exclusdo.
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Tabela 2. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados (n= 3) incluidos no PTC.

Estudo (registro no Pais, Cenario Ne de - Intervengde Comparado . .
" : " Populagao Financiamento
ClinicalTrials.gov) participantes s r
Shaw et al., 2013 PROFILE 1007 ulticentr 347 Pacientes conj CPNPC com o - . .
(27) ulticentrico participantes translocagdo em ALK crizotinibe guimioterapia Pfizer
(NCT00932893) avancado ou metastatico
Novello et al., 2018 ALUR A 107 Pacientes conj CPNPC com . - )
Multicéntrico . translocagdo em ALK alectinibe quimioterapia Roche
(28) (NCT02604342) participantes

avancado ou metastatico

Pacientes com CPNPC com

Yang etal,, 2023 ALTA-3 o 248 o .
ang e(2a9)’ Multicéntrico articipantes translocagdo em ALK brigatinibe alectinibe Takeda
(NCT03596866) P P avangado ou metastatico
Wolf et al. 2022 ALUR 107 Pacientes com CPNPC com
! Multicéntrico L translocagdo em ALK alectinibe guimioterapia Roche
(REF) (NCT02604342) participantes

avangado ou metastatico

Legenda: CPCNP ALK + = Cancer de Pulmado Ndo Pequenas Células com translocacdo linfoma anaplasico quinase positivo; ECR = ensaio clinico randomizado; AVC = Acidente vascular cerebral; Insuficiéncia cardiaca; SNC
= Sistema nervoso central; SRS = radioterapia estereotéxica; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; D5F3 = ensaio Ventana; HIV = virus da imunodeficiéncia humana (*) I= inclusdo; E= exclusdo.
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7.AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

7.1 Analise do risco de viés das RevisOes Sistematicas incluidas

Para a avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas incluidas foi utilizada a
ferramenta AMSTAR 2 (35). Este instrumento € composto por uma lista de verificacdo de
16 itens e é utilizado para avaliar a qualidade metodoldgica de revisdes sistematicas ou
como um guia para a sua realizacdo. Para cada item, o usuario deve responder com SIM,
SIM PARCIAL ou NAO. E necessario que haja consenso entre dois avaliadores durante a
avaliacdo da qualidade, o que ajuda a minimizar o risco de viés. Sete dos 16 itens sdo
considerados criticos (itens 1,4,7,9,11,13 e 15) e, ao final, a revisdo é classificada como
tendo um dos seguintes graus de confianga: criticamente baixa (mais de uma falha
critica), baixa (uma falha critica), moderada (mais de uma falha ndo critica) e alta
(nenhuma ou uma falha ndo critica). O AMSTAR 2 inclui diretrizes detalhadas para cada
item descrito. Uma revisdo sistematica é considerada bem executada quando todos os
itens da lista de verificagcdo sdo adequadamente abordados.

A avaliacdo pelo AMSTAR 2 foi realizada de forma independente por dois
pesquisadores e as discrepancias decididas por consenso. Os resultados apresentados na
Figura 4 mostram que foi atribuido um grau de confianca baixo a revisdo sistematica de
Zhao et al, 2024 (26), enquanto foi criticamente baixo para Luo et al, 2023 (25).

DOMINIOS Luo et al, 2023 Zhao et al, 2024

1 Componentes do PICO sim sim
2 Protocolo da revisdo Parcial sim Parcial sim
3  Explanacdo do desenho de estudo nao nao
4  Estratégia abrangente de pesquisa bibliografica nao Parcial sim
5 Selegdo dos estudos em duplicata nao sim
6 Extracdo de dados em duplicata nao sim
7 Lista de estudos excluidos e justificativa nao nao
8 Descricdo dos estudos incluidos sim Parcial sim
9 Técnica satisfatoria para avaliar risco de viés sim sim

10 Fontes de financiamento dos estudos nao nao

11 Métodos de andlise estatistica apropriados sim sim

12 Impacto potencial de risco de viés na metanalise nao nao

13 Risco de viés incluido na interpretacdo/discussao nao sim

14 Explicacdo/discussdo da heterogeneidade sim sim
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15 Investiga e discute viés de publicacdo sim sim

16 Fontes potenciais de conflito interesses sim sim

criticamente
baixo

GRAU DE CONFIANCA

baixo

Figura 4. Avaliagcdao da qualidade das revisdes sistematicas incluidas utilizando a ferramenta
AMSTAR 2 (35).

Itens criticos

Seguindo as diretrizes do MS, foi utilizado a ferramenta ROBIS (Risk of Bias in
Systematic Reviews) (36) para avaliar o risco de viés de revisdes sistematicas. A
ferramenta estd estruturada em trés etapas: 1) avaliacdo da relevancia (opcional); 2)
identificacdo dos potenciais riscos de viés durante o processo da revisdo; e 3) avaliacdo
do risco de viés geral. A etapa 2 busca identificar as dreas em que o viés pode ser
introduzido na revisdo sistematica, contribuindo para o julgamento do risco geral de viés
na fase final. Esta etapa estd dividida em quatro dominios que abordam as principais
etapas de uma RS. Cada dominio compreende trés se¢8es: (A) questdes de sinalizagdo,
(B) justificativas para apoiar o julgamento e (C) julgamento de preocupacdo sobre o risco
de viés (Figura 3). Os dominios devem ser considerados sequencialmente e ndo avaliados
como unidades autdbnomas. As possibilidades de resposta para as questdes de sinalizacdao
sdo: “Sim”, “Provavelmente sim”, “Provavelmente ndo”, “Ndo” e “Ndo informado”. Na
avaliacdo geral do estudo em andlise, as respostas “Provavelmente sim” e
“Provavelmente ndo” sdo consideradas como sim e ndo, respectivamente. Ha a
necessidade dessas respostas, porque, com certa frequéncia, os artigos ndo apresentam

~

informacdes suficientes para os autores julgarem como “Sim” ou “Ndo” com total
confianca. Ja a categoria “Ndo informado” deve ser usada somente quando dados

insuficientes sdo relatados para permitir um julgamento.

A ROBIS contém questBes norteadoras que auxiliam na avaliacdo critica. A partir
da classificacdo obtida por meio destas questdes, os avaliadores sdo capazes de julgar o
risco de viés geral da revisao.

A avaliacdo pela ROBIS foi realizada de forma independente por dois
pesquisadores e as discrepancias decididas por consenso. Os resultados apresentados na
Figura 5 mostram uma classificacdo de baixo potencial de risco de viés na revisdo de Zhao
et al, 2024; incerteza no estudo de Luo et al, 2023.
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Bapa 1 Bapa?2 Bapa3
Avaliacdoda | 1.Critériode |2.Identificagdo| 3.Coletade | 4.Sintesede | Riscodeviés
Revis3o relevancia | elegbilidade | eselecéodos dadose resultados narevisao
dos estudos estudos avaliagéo dos
estudos

Luoet al., 2023 Sm @
Zhao et al, 2024 Sm

Gradagao do potencial risco de viés

Baixo Alto Incerto Q)

Figura 5. Avaliagcdo da qualidade das revisdes sistematicas incluidas utilizando a ferramenta
ROBIS.
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7.2. Analise do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados
incluidos.

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos incluidos foi utilizada a
ferramenta RoB- 2 (37). Este instrumento é composto por cinco dominios (viés no
processo de randomizacdo, viés devido a desvios das intervencles pretendidas, viés
devido a dados incompletos dos desfechos, viés na mensuracdo do desfecho e viés na
selecdo dos resultados relatados). Para cada dominio ha perguntas sinalizadoras que
deverdo ser respondidas com SIM, PROVAVELMENTE SIM, PROVAVELMENTE NAO, NAO
ou NENHUMA INFORMAGCAO. Os ensaios clinicos podem apresentar um julgamento final
como baixo risco de viés, algumas preocupacdes ou alto risco de viés. Um ensaio clinico
é considerado com baixo risco de viés quando apresenta baixo risco na avaliagdo de cada
dominio.

A avaliacdo pelo RoB-2 foi realizada de forma independente por dois
pesquisadores e as discrepancias decididas por consenso. Os resultados apresentados na
Figura 6 mostram que os trés ensaios clinicos incluidos (ALUR, PROFILE 1007 e ALTA-3)
apresentaram algumas preocupa¢bes no risco de viés, principalmente devido a
penalizacdo do dominio 1 (processo de randomizacdo). No estudo realizado por Yang et
al,2023 (29) ndo ha mencao como sobre foi realizada a randomizac¢do e se essa alocagdo
foi oculta. No estudo realizado por Novello et al, 2018 (28) e Shaw et al, 2013 (27), os
protocolos dos ensaios clinicos mencionaram que o processo de randomizagdo foi
realizado por blocos, e essa alocagdo foi realizada por uma central.
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Intention-to-

treat Unigue ID Study ID Experimental Comparator Outcome Weight D1 D2 D3 D4 D5  Owerall
1 Shaw_2013 crizotinibe quimioterapia 503 1 ! . . . . @ . Lowy risk
2 Shaw 2013 crizotinibe quimiotarapia SLP 1 ! . . . . @ ! Some concerns
3 Shaw_2013 crizotinibe quimoterapia TRG 1 f . . . . @ . High risk
4 Shaw_2013 crizotinibe gquimioterapia EA 1 ! . . . . @
5 Nowvello_2018 alectnibe quimiotarapia 56 1 ! . . . . @ o1 Randomisation process
6 Nowvello_2018 alectinibe quimioterapia SLP 1 f . . . . @ 02 Deviations from the intended interventions
7 Mowvello_2018 alectinibe guimicterapia EA moderados 1 d . . . . @ [BE} Missing outcome data
8 Yang_2023 Brigatinibe Alectinibe 56 1 | . . . . @ D4 Measurement of the outcome
9 Yang_ 2023 Brigatinibe Alectinbe SLP 1 f . . . . @ 05 Selection of the reported result
10 Yang 2023 Brigatinibe Alectinibe EA moderados 1 ! . . . . @

Figura 6. Avaliagdo do risco de viés dos ECR incluidos utilizando a ferramenta ROB-2.
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8.SINTESE DOS RESULTADOS

DESFECHOS DE EFICACIA:
1) Sobrevida global (SG)

Os dados preliminares do desfecho de sobrevida global (SG) proveniente do
estudo de Yang et al, 2023 (29) apontaram eventos ocorrendo em 41 (17%) dos 248
pacientes, sendo 27 (22%) para o brigatinibe e 14 (11%) para o alectinibe. As estimativas
de Kaplan-Meier de sobrevida em 12 meses foram de 89% (IC de 95%: 81%—93%) para
brigatinibe e 96% (IC de 95%: 90%—98%) para alectinibe. No entanto, conforme descrito
pelos autores, a mediana da sobrevida global era imatura no momento da andlise (taxa
geral de eventos: 17%) e pode ser confundida por uso desproporcional de recursos
subsequentes de terceira geracdo ALK TKls no braco do alectinibe. Portanto, ndo foi
mencionada a significancia estatistica.

Durante o periodo de estudo de Shaw et al, 2013 (27), ocorreram 96 mortes na
populacdo com intencdo de tratar (ITT), sendo 49(28%) no grupo crizotinibe e 47(27%)
no grupo da quimioterapia, o que corresponde a 40% do numero total de eventos
necessarios para a analise final da sobrevida global (periodo desde a randomizacdo até a
morte: 4,5 anos). A mediana da sobrevida global foi de 20,3 meses (IC de 95%, 18,1 a ndo
alcancada) com crizotinibe e 22,8 meses (IC de 95%, 18,6 a ndo alcangada) com
guimioterapia (razdo de risco para morte no grupo crizotinibe, 1,02; IC de 95%, 0,68 a
1,54; P=0,54). Dados posteriores postados no ClinicalTrials apontam uma mediana da SG
de 21,7 meses (IC 95%, 18,9-30,5) com crizotinibe e 21,9 meses (IC 95%, 16,8-26,0) com
quimioterapia). Por meio de uma analise intermedidria pré-especificada, a sobrevida
global mostrou ser semelhante nos grupos crizotinibe e quimioterapia. Essa analise foi
imatura, e é provavel que tenha sido confundida pela alta taxa de cruzamento entre
pacientes no grupo de quimioterapia, situacdo evidenciada em outros estudos
randomizados de fase 3. Mesmo diante dessas limita¢des, os autores concluiram que a
mediana da sobrevida global foi notavelmente alta, sugerindo que a adicdo de crizotinibe
antes ou depois da quimioterapia de segunda linha pode contribuir para melhorar a
sobrevida

No estudo de Novello et al, 2018 (28), os dados preliminares de sobrevida global
mostraram 22% de eventos com o alectinibe e 20% com a quimioterapia comparadora,
porém nao houve diferenca significativa entre os grupos [HR 0,89 (IC de 95%: 0,35-2,24);
mediana de 12,6 meses (IC de 95%: 9,7-NR) versus NR (IC de 95%:NR—NR)].
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Wolf et al, 2022 (39) publicou os dados finais de sobrevida global do estudo ALUR,
sendo a mediana 27 meses (IC 95% 18,2 meses — ndo estimado) com alectinibe e ndo
estimado (IC 95% 8,6- ndo estimado) para a quimioterapia.

B
100+ — Alectinib
80 —— Chemotherapy
+ Censored
£ %
e
wl
O 404
20+ HR 0.91 (95% CI 0.49-1.70)
P=0783
a T .

o] 3 -] 9 1I2 15 18 M 24 27 30 a3 36
Time (months)
Number at risk
Alectinib 79 68 61 52 48 45 40 26 18 12 1 0 0
Chemotherapy 40 30 v 23 M 20 19 16 8 5 2 1 0

Figure 1. Kaplan—Meier curves of (A) final investigator-assessed PFS and (B) OS in the ITT population.
0, confidence interval; HR, hazard ratio; ITT, intent-to-treat; OS, overall survival; PFS, progression-free survival.

Em suma, para o desfecho de sobrevida global os resultados de nenhuma
das comparacgdes foram estatisticamente significativos, com resultados semelhantes em
analises imaturas. Em algumas comparacgdes o limite superior do intervalo de confianca
nao foialcancado, que pode ser justificado pela raridade de eventos ou porque ndo foram
observados durante o periodo do estudo.

2) Sobrevida livre de progressio (SLP)

A RS de Zhao et al, 2024 (26) incluiu 3 ECR, os quais avaliaram o desfecho SLP para
o tratamento em 22 linha. Os tratamentos de segunda linha incluiram quimioterapia
(pemetrexedo ou docetaxel), crizotinibe (para pacientes resistentes a quimioterapia),
ceritinibe, brigatinibe e alectinibe.

Os resultados sumarizados baseados em trés ensaios (figura 7) mostraram que,
comparado com a quimioterapia, o brigatinibe e alectinibe proporcionaram aumento
significativo em 81% e 80% respectivamente na sobrevida livre de progressdo em
pacientes previamente tratados com crizotinibe. Todos os inibidores de ITQ avaliados
para o tratamento de 22 linha foram significativamente melhores comparados a
guimioterapia.
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Comparison: other vs Chemotherapy

Treatment HR{95%CI) Pscore
Rank from 110 4
Brigatinit 0.19(0.10-037) = 07972
Alectinib 0.20(0.12-0.33) = 0.7636
Cemnib 0.49(0.36-0.67) In 02518
Chemotherapy 1.00(1.00-1.00) 3 1]

r L 1

1] 05 1 2

Hazard Ratio

Figura 7. Forest plot da comparagdo entre inibidores de inibidores de ITQ e quimioterapia para
o desfecho de sobrevida livre de progressao.

Fonte: Zhao et al, 2024. (26)

No desfecho de sobrevida livre de progressao (SLP) no estudo de Yang et al, 2023 (29)
avaliado pelo comité de revisdo independente, foram encontrados 107 eventos de
progressao da doenga ou morte, sendo 50 (40%) de 125 pacientes em uso de brigatinibe
e 57 (46%) de 123 em uso de alectinibe. A SLP mediana (IC de 95%) foi de 19,3 meses
(15,7-ndo estimavel [NE]) para brigatinibe e 19,2 meses (12,9—-NE) para alectinibe (HR=
0,97 [IC de 95%: 0,66—1,42], p =0,8672, conforme mostrado na figura 8. Conforme
descrito pelos autores, ambos os tratamentos foram associados a SLP mais longa, porém
pela andlise de subgrupo, ndo houve beneficio diferencial entre brigatinibe e alectinibe.
Nesse sentido, ndo houve diferencas significativas entre as duas alternativas de
tratamento.
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A No. (%) of Patients  Median PFS, 1-Year FFS,

Vith Events Manths (95% Cl) 8, (55% CI)
—— Brigatinib (n = 125) 50 (40) 19,3 {15.7-ME) B4 (5473}
——  Aectinib {n = 123) 57 (45) 18.2 {12.9-NE) 62 {53-71)
100 4
a0
E B0 4
8 70 A
-4 G0 A
5 50 4
=40
ﬁ a0 HR far disease progression or death,
& o9 0.57 (85% CI, 0.66-1.42)
1 p = 0.8572 by log-rank test
10 4
0 , , . . .
0 5] 12 18 24 30
No. at sk Time (months)
Brigatinik 125 102 87 B9 51 36 28 18 10 g 4 2
Alsctnib 123 112 52 TG 51 39 30 25 17 | 3 0

Figura 8. Desfecho sobrevida livre de progressao na comparacgao brigatinibe x alectinibe.

Fonte: Yang et al (29)

No estudo de Novello et al, 2018 (28), a sobrevida livre de progressdao (SLP) foi
favordvel para o alectinibe quando comparado a quimioterapia. A sobrevida livre de
progressao (SLP) mediana avaliada pelo investigador foi de 9,6 meses (IC de 95%: 6,9—
12,2; alectinibe) e 1,4 meses (IC de 95%: 1,3-1,6; quimioterapia) [HR 0,15 (IC de 95%:
0,07-0,29); P<0,001], para o subgrupo status de desempenho ECOG 0/1, ja o subgrupo
ECOG 2 ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa (figura 9). Pelo modelo
de cox multivariado houve uma melhoria significativa na SLP para alectinibe [HR 0,16 IC
95%: 0,09—-0,30); P<0,01]. Quando avaliada pelo comité independente, a SLP também foi
significativamente maior com alectinibe [HR 0,32 (IC 95%: 0,17-0,59; e a mediana da SLP
foi foi de 7,1 meses (IC 95%: 6,3-10,8, alectinibe) e 1,6 meses (IC 95%: 1,3-4,1,
guimioterapia), entretanto o beneficio foi menor, isso pode ser justificado pela presenca
de viés de detecgdo. Com base nesses resultados, os autores concluiram sobre a eficacia
do alectinibe demonstrando que esse medicamento apresentou maior SLP quando
comparado a quimioterapia para doencas extracranianas em pacientes que foram pré-
tratados com crizotinibe.
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C Alectinib Chemotherapy
Hazard ratio events events

Subgroup Hazard ratio and 95% ClI (95% ClI) n/N (%) n/N (%)
Age !

< 65 years — | 0.17 (0.08-0.35) 20/60 (33.3) 22/25 (88.0)

265 years | NE (NE-NE) 4/12 (33.3) 6/10 (60.0)
Sex

Male —— : 0.25 (0.10-0.60) 16/41 (39.0) 13/17 (76.5)

Female — | 0.08 (0.02-0.30) 8/31(25.8) 15/18 (83.3)
Race

White i ! 0.13 (0.06-0.29) 20/61 (32.8) 23/28 (82.1)

Asian I 1 ! 0.16 (0.01-1.78) 2/5 (40.0) 5/7 (71.4)
Egg: : NE (NE-NE) 2/6 (33.3) 0

performance status

on e | 0.15 (0.07-0.29) 20/66 (30.3) 24/30 (80.0)

cst —— F T { 0.18 (0.02-1.67) 4/6 (66.7) 4/5 (80.0)
metastases at ba

No —— : 0.21 (0.07-0.64) 8/25 (32.0) 7/9 (77.8)

Yes without radiotherapy —— | 0.12(0.03-0.45) 4/21 (19.0) 10/12 (83.3)

Yes with radiotherapy =— " 0.12 (0.04-0.37) 12/26 (46.2) 11/14 (78.6)
Prior radiotherapy

Yes — 1 0.13 (0.05-0.35) 16/38 (42.1) 16/21 (76.2)

No b I 0.06 (0.02-0.22) 8/34 (23.5) 12/14 (85.7)

1
1 T ; T
0.0 0.5 1.0 15
Estimate

Figura 9. Andlise de subgrupos para o desfecho sobrevida livre de progressao na comparacao
alectinibe x quimioterapia.

Fonte: Novello et al, 2018 (28).

Wolf et al, 2022 publicou os dados finais de eficacia, sendo a mediana final da
sobrevida livre de progressao avaliada pelo investigador foi de 10,9 meses (IC 95% 8.1-
15,5 meses) para o alectinibe versus 1,4 meses (IC 95% 1,2-1,6 meses) com a
quimioterapia padrdo (HR 0,20 (IC 95% 0,12-0,33). Em comparagdo ao estudo de Novello
etal, 2018, ambos provenientes do estudo ALUR IlI, um aumento da SLP de 9,6 para 10,9
meses.

No estudo de Shaw et al, 2013 (27), dos 347 pacientes na populagdo com intencdo
de tratar (ITT), 227 apresentaram progressao da doenca ou morreram. A SLP mediana,
conforme determinada por revisdo radiolégica independente, foi de 7,7 meses (IC de
95%, 6,0 a 8,8) no grupo crizotinibe, em comparacdo com 3,0 meses (IC de 95%, 2,6 a
4,3) no grupo quimioterapia (HR para progressdo da doenca ou morte com crizotinibe,
0,49; IC de 95%, 0,37 a 0,64; P<0,001), conforme figura 10. De acordo com os autores, o
estudo mostrou que em comparacao a quimioterapia padrao, o crizotinibe prolongou a
SLP em 51%.
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A Progression-free Survival
100 Hazard ratio for progressien or death
H in the crizotinib group,
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B Progression-free Survival with Crizotinib vs. Pemetrexed or Docetaxel

100+ Hazard ratio for progression or death,

o 0.59 (95% Cl, 0.43-0.80)
Crizotinib P<0.001 (vs. pemetrexed)

80+

Hazard ratio for progression or death,
0.30 (95% Cl, 0.21-0.43)

P<0.001 (vs. docetaxel)

60

40

Survival (%)

Pemetrexed
20
Doxcetaxel

Probability of Progression-free

0 T T T T 1

0 5 10 15 20 25
Months
No. at Risk
Crizotinib 172 93 38 11 2 0
Pemetrexed 99 36 2 3 1 0
Docetaxel 72 13 3 1 0

Figura 10. Desfecho sobrevida livre de progressdo nas comparagées com crizotinibe x
quimioterapia. (A) Estimativas de Kaplan—Meier de sobrevida livre de progressdo na populagédo
com intencdo de tratar. (B) estimativas de Kaplan—Meier de sobrevida livre de progressdo na
populacgdo tratada (que excluiu quatro pacientes que ndo receberam tratamento do estudo), de
acordo com o tipo de quimioterapia.

Fonte: Shaw et al, 2013 (27).

Diante do exposto acima, € possivel concluir que para o desfecho SLP foi
observado desempenho favordvel e estatisticamente significativo do alectinibe e do
brigatinibe em comparacdo com a quimioterapia em todos os estudos avaliados.

3) Sobrevida livre de progressao - metastases cerebrais (SLP-MC)

Em relacdo a eficacia intracraniana, o estudo de Novello et al. (2018) apresentou
resultados detalhados para varios desfechos importantes. Foram avaliados: a Taxa de
Resposta Objetiva no SNC (CNS ORR) em pacientes com doenca mensuravel no SNC no
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inicio do estudo, a Taxa de Controle da Doenga no SNC (CNS DCR), o Tempo até a
Progressdo no SNC e a Duracdo da Resposta Intracraniana (DOR-IC).

A Taxa de Resposta Objetiva no SNC (CNS ORR) foi avaliada em pacientes com doenca
mensuravel no SNC no inicio do estudo, mostrando uma resposta de 54,2% (13 de 24
pacientes) para o alectinibe contra 0% (0 de 16 pacientes) para a quimioterapia, uma
diferenca estatisticamente significativa com P < 0,001.

ATaxa de Controle da Doenca no SNC (CNS DCR) também foi significativamente maior
no grupo do alectinibe, com 79,2% (19 de 24 pacientes) versus 31,3% (5 de 16 pacientes)
no grupo da quimioterapia (P = 0,002). O Tempo até a Progressdo no SNC foi
substancialmente prolongado com alectinibe, com um Hazard Ratio (HR) de 0,14 (IC 95%:
0,06-0,36), indicando uma reducdo de 86% no risco de progressao da doenca no SNC em
comparagdo com a quimioterapia. Esses resultados demonstraram favoravel do
alectinibe sobre a quimioterapia no tratamento de metdstases cerebrais em pacientes
com NSCLC ALK-positivo que haviam progredido apds tratamento com crizotinibe.

No estudo de Wolf et al. (2022), pacientes com metdstases cerebrais mensuraveis no
inicio do estudo, a Taxa de Resposta Objetiva no SNC (CNS ORR) foi significativamente
maior com alectinibe (66,7%) comparado a quimioterapia (0%; P < 0,001), conforme o
quadro abaixo.

Quadro 3. Taxa de Resposta Objetiva (TRO) no SNC avaliada pelo CRlI em pacientes com
metastases mensuraveis no SNC no inicio do estudo.

Alectinibe [n = 24) Quimioterapia [n = 17)

TRO no SNC, % (IC
95%, %

Diferenga entre os

66,7 (45-84) 0

66,7 (P < 0,001) :

bracos, %
MRG no SNC, n (%)
RC 2(83) 0
RP 14 {58,3) 0

Legenda: MRG: melhor resposta global; IC: intervalo de confianca; SNC: sistema
nervoso central; RC: resposta completa; CRI: comité de revisdo independente; ITT:
intencdo de tratar; TRO: taxa de resposta objetiva; RP: resposta parcial.

Fonte: Adaptado de Wolf (2022).
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4) Taxa de resposta global (TRG)

A taxa de resposta global obtida no estudo de Yang et al, 2023 (29) avaliada pelo
comité de revisdo independente foi de 52% (IC de 95%: 43%—61%) para brigatinibe e 61%
(IC de 95%: 52%—70%) para alectinibe (figura 11). O tempo médio para resposta foi de
1,9 (intervalo: 1,6—16,5) meses para brigatinibe e 1,8 (intervalo: 1,4-16,6) meses para
alectinibe. A média da duracdo da resposta foi de 17,5 meses (IC de 95%: 14,8—NE) para
brigatinibe e 20,2 meses (IC de 95%: 12,6—NE) para alectinibe.

c
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B Progressive disease [0 Stable disease [ Mot reported B Partial response M Complete response

Figura 11. Desfecho taxa de resposta global nas comparacées com brigatinibe x alectinibe.

Fonte: Yang et al, 2023 (29).

No estudo de Shaw et al, 2013 (27), na populacdo com intencdo de tratar, a taxa de
resposta, verificada por meio de revisdo radiolégica independente, foi significativamente
maior no grupo crizotinibe do que no grupo quimioterapia: 65% (IC 95%, 58 a 72) com
crizotinibe em comparagdo com 20% (IC 95%, 14 a 26) com quimioterapia (P < 0,001).

Em suma para o desfecho de TRG verificou-se beneficio estatisticamente significativo do
crizotinibe quando comparado a quimioterapia. Alectinibe apresentou maior taxa de
resposta global quando comparado ao brigatinibe.
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5) Avaliacdo de Qualidade de Vida

O desfecho de qualidade de vida relacionada a saude foi avaliado no estudo de
Yang et al, 2023 (29) e mensurada por meio do Questiondrio EORTC (QLQ-30) Qualidade
de Vida: Mddulo de Cancer de Pulmdo (QLQ-LC13) cuja pontuagdo é composta por
dispneia, tosse e dor no peito em 12 meses. A pontuacdo média do estado de saude
global melhorou em relacdo a linha de base de forma individual, porém sem diferencas
significativas quando as tecnologias foram comparadas, conforme apresentado na Figura
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Figura 12. Mudanca em relagdo a linha de base na pontua¢do GHS do EORTC QLQ-C30

No estudo de Shaw et al, 2013 (27), mensurado também pelo Questionario EORTC
(QLQ-30) Qualidade de Vida: Mddulo de Cancer de Pulmdo (QLQ-LC13), houve uma
reducdo geral da linha de base de sintomas como alopecia, tosse, dispneia, fadiga, dor no
peito e em outras partes do corpo nos pacientes em uso de crizotinibe em relacdo a
quimioterapia padrdo (P<0.001) para todas as comparac¢des, sem ajustes para testes
multiplos. Houve também uma melhora geral significativamente maior da linha de base
na qualidade de vida global entre os pacientes que receberam tratamento com
crizotinibe do que entre aqueles que receberam quimioterapia (P<0,001). Em particular,
no grupo crizotinibe, uma melhora estatisticamente significativa e clinicamente
significativa (210 pontos) da linha de base na qualidade de vida global foi observada no
ciclo 4, e uma melhora estatisticamente significativa (embora <10 pontos) da linha de
base na qualidade de vida global foi observada nos ciclos 2 a 12 e ciclo 14. Em contraste,
no grupo quimioterapia, nenhuma mudanca significativa da linha de base na qualidade
de vida global foi observada em nenhum momento ponto.
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Em suma, os resultados apresentados em um ensaio clinico randomizado revelou
melhora geral significativamente maior na qualidade de vida global comparada com os
escores da linha de base entre os pacientes que receberam tratamento com crizotinibe
comparados com a quimioterapia

DESFECHOS DE SEGURANCA

1) Eventos adversos (EA) graves

Eventos adversos relatados pelos pacientes foram descritos no estudo de Yang et
al, 2023 (29). Houve uma reducdo de dose em 26 pacientes (21%) tratados com
brigatinibe e 14 pacientes (11%) tratados com alectinibe e interrupgdo de dose em 54
pacientes (43%) e 18 pacientes (15%), respectivamente. A maioria das reducdes de dose
foi mandatodria pelo protocolo devido a anormalidades laboratoriais (braco brigatinibe,
16 de 26 pacientes [62%]; braco alectinibe, sete de 14 pacientes [50%. Seis pacientes
(5%) no braco brigatinibe e trés (2%) no braco alectinibe descontinuaram o tratamento
do estudo devido a ocorréncia de eventos adversos.

No estudo de Shaw et al, 2013 (27), 343 pacientes foram incluidos na analise de
seguranca. Contudo, essa analise ndo foi ajustada pelo fato de o tratamento dos
pacientes do grupo crizotinibe ser maior (31 semanas) em comparacdo ao grupo da
quimioterapia (12 semanas). Os eventos adversos mais frequentes associados a
quimioterapia, cuja incidéncia aumentou pelo menos 5% em comparagao com o uso de
crizotinibe, incluem fadiga, alopecia, dispneia e erup¢do cutanea. A taxa de eventos
adversos graves vinculados ao tratamento foi de 12% e 14%, nos dois grupos estudados,
respectivamente. Além disso, eventos adversos relacionados ao tratamento que
resultaram na interrupgao definitiva do medicamento sob investigagdo afetaram 6% e
10% dos pacientes nos dois grupos, conforme observado.

No estudo de Novello et al, 2018 (28) as incidéncias de EAs graves e de todos os graus
foram semelhantes entre os bracos. A incidéncia de eventos adversos que levaram a
descontinuacdo do medicamento em estudo foi numericamente menor, apesar da
duragdo mais longa do tratamento, com alectinibe (alectinibe 5,7%; quimioterapia 8,8%).
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2) Eventos adversos (EA) moderados (grau = 3)

Luo et al, 2023 (25) realizaram uma revisao sistematica e NMA com o objetivo de
quantificar os perfis de toxicidade dos diferentes inibidores de inibidores de ITQ. Foram
considerados como eventos grau 3-4 as desordens do metabolismo e nutricdo, desordens
gastrointestinais, hepatobiliares, cardiacas, musculares, nervosas, renais, vasculares, de
pele e tecido subcuténeo.

Os eventos adversos moderados graus > 3 foram avaliados e as taxas encontradas
foram: alectinibe (16,2%), crizotinibe (46,4%), brigatinibe (63,7%), ensartinibe (75,6%), e
lorlatinibe (91,6%). Os resultados revelaram um perfil de seguranca favoravel ao
alectinibe comparado aos demais inibidores de inibidores de ITQ avaliados, conforme
apresentado no quadro 3. A figura 12 reafirma o melhor desempenho do alectinibe por
meio da comparacdo direta com o crizotinibe demonstrando uma reducao de 36% em EA
moderados.

Segundo o ranqueamento realizado por meio da classificacdo SUCRA, o alectinibe
foi classificado como a op¢do mais segura para EAs de grau 3-4, seguido por crizotinibe,
brigatinibe, ensartinibe e lorlatinibe.

Alectinib Crizotinib Odds Ratio Odds Ratio
eight M-H, Rand 95% Cl M-H 95%Cl

ALESIA 2019 34 125 26 62 33.9% 0.52(0.27, 0.98) ===
ALEX 2017 57 152 69 151 66.1% 0.71(0.45, 1.13] B
Total (95% Cl) 277 213 100.0% 0.64 [0.44, 0.93) L 4
Total events 91 95

A 2 - - 2 = 09 ' + + J
?elerogene«ly T?{u ; g ?0, Chi _0 64, df=1(P=042), P =0% 0.01 01 1 10 100

est for overall effect: Z = 2.35 (P = 0.02) Favours Alectinib Favours Crizotinib

Figura 13. Forest plot da comparacgdo direta entre alectinibe e crizotinibe para o desfecho de
eventos adversos moderados.

Fonte: Luo et al, 2023 (25).

Os resultados sobre eventos adversos graves (grau 3 ou 4) decorrentes do uso de
inibidores de ALK-ITQ descritos por Yang et al, 2023 (29) ocorreram em 44% dos pacientes
tratados com brigatinibe e 18% com alectinibe. Nenhum evento fatal foi relatado.
Todavia, os autores ndo descreveram os resultados do ponto de vista estatistico.

No estudo de Shaw et al, 2013 (27), os pacientes que receberam crizotinibe, 23
apresentaram eventos adversos de grau 3 ou 4 (13%), incluindo a neutropenia febril.
Durante o estudo, 25 pacientes (15%) do grupo crizotinibe e 7(4%) do grupo da
guimioterapia morreram. A incidéncia de eventos adversos de grau 3 ou 4 relacionados
ao tratamento foi semelhante nos dois grupos (33% com crizotinibe e 32% com
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quimioterapia). Todavia, os autores ndo descreveram os resultados do ponto de vista

estatistico.

No estudo de Novello et al, 2018 (28), a incidéncia de eventos adversos grau > 3 foi maior
no grupo quimioterapia que no grupo alectinibe (alectinibe 27.1%; quimioterapia 41.2%).
Os dados de seguranca sobre o estudo ALUR Il e publicados por Wolf et al, 2022
relataram que poucos pacientes no braco alectinibe (37,7%) versus quimioterapia padrao
(67,6%) apresentaram eventos adversos grau 3-5. Dos eventos adversos relacionados ao
tratamento, 59,7% foram do alectinibe e 67,6% da quimioterapia, eventos que levaram a
descontinuacdo do tratamento foram 5,2% para o alectinibe e 10,8% para a
qguimioterapia padrdo ou que necessitaram de reducdo de dose sendo 7,8% para o
alectinibe e 10,8% para a quimioterapia. Todavia, os autores ndo descreveram o0s
resultados do ponto de vista estatistico.

Em suma, o alectinibe apresentou melhor perfil de seguranca, segundo o
ranqueamento realizado por meio da classificacdo SUCRA, o alectinibe foi classificado
como a op¢do mais segura para EAs de grau 3-4, seguido por crizotinibe, brigatinibe,
ensartinibe e lorlatinibe. Na comparacdo crizotinibe e quimioterapia a incidéncia de
eventos adversos de grau 3 ou 4 foi semelhante nos dois grupos (33% com crizotinibe e
32% com quimioterapia). Todavia, 0s autores ndo descreveram os resultados do ponto
de vista estatistico.

Todos os resultados das revisdes sistematicas e ensaios clinicos descritos, por par
comparado e por desfecho sdo apresentados nos quadros 4 e 5.
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Quadro 4. Resultados das revisdes sistematicas incluidas no parecer técnico-cientifico.

DESFECHO: SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO (SLP)

Intervengdo Comparador Resultado HR (IC 95%) MA RS incluida
Alectinibe Quimioterapia 0,20 (0,12-0,33) Sim Zhao et al, 2024
Brigatinibe Quimioterapia 0,19 (0,10-0,37) Sim Zhao et al, 2024

DESFECHO: EVENTOS ADVERSOS MODERADOS (grau=3)

Intervengdo Comparador Resultado OR (IC 95%) MA RS incluida

Alectinibe Brigatinibe 2,12 (1,18-3,83) Sim Luo et al, 2023
Crizotinibe 1,70 (1,20-2,41) Sim Luo et al, 2023

LEGENDA: Resultados em negrito apresentam significancia estatistica.

Quadro 5. Resultados dos ensaios clinicos incluidos no parecer técnico-cientifico.

DESFECHO: SOBREVIDA GLOBAL (SG)

DESFECHO: SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO (SLP)

Intervengdo Comparador Resultado HR (IC 95%) Estudo incluido
Crizotinibe Quimioterapia 1,02 (0,68 a 1,54) Shaw et al, 2013
Alectinibe Quimioterapia ~ 0,89(0,35-2,24) Novello et al, 2018

Intervengdo Comparador Resultado HR (IC 95%) Estudo incluido
Brigatinibe Alectinibe 0,97 (0,66-1,42) Yang et al,2023
Crizotinibe Quimioterapia 0,49 (0,37 - 0,64) Shaw et al, 2013
Alectinibe Quimioterapia 0,15 (0,08-0,29) Novello et al, 2018
Alectinibe Quimioterapia 0,20 (0,12 -0,33) Wolf et al, 2022

LEGENDA: Resultados em negrito apresentam significancia estatistica.

9. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade da evidéncia para os desfechos de eficacia e seguranca foram avaliadas por

meio da ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation (GRADE) (38).
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Quadro 6. Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE (38).

Contexto: Crizotinibe comparado a Quimioterapia para 2a linha de tratamento CPNPC com translocacdao em ALK.

Bibliografia: Shaw et al, 2013 (PROFILE 1007) (27).

Avaliagcdo da certeza da evidéncia

Certeza Importancia

Ne dos Delineamento do Risco de .. Evidéncia . Outras Relativo
., Inconsisténcia L Imprecisao . "
estudos estudo viés indireta consideragtes (95% Cl)

Sobrevida Global (SG)

1 Ensaio clinico nao grave? grave® nao grave gravet nenhum HR 1.02 ®O0 CRITICO
randomizado (0.68 para 1.54) Baixa
(ECR)

Sobrevida Livre de Progressdo (SLP)

1 Ensaio clinico ndo grave? nao grave nao grave nao grave nenhum HR 0.49 OOPD CRITICO
randomizado (0.37 para 0.64) Alta
(ECR)

Avaliagdo da certeza da evidéncia

Ne dos Delineamento do Risco de . Evidéncia . Outras
., Inconsisténcia L Imprecisdao . »
estudos estudo viés indireta consideragdes

Sumario dos resultados Importancia
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Taxa de Resposta Global

1 Ensaio clinico ndo grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum A taxa de resposta na OODD IMPORTANTE
randomizado avaliagcdo da populagdo Alta
(ECR) por intengdo de tratar
foi verificada por revisdo
radioldgica

independente e foi
significativamente maior
no grupo crizotinibe do

que no grupo

quimioterapia (65% [IC
95%, 58 a 72] e 20% [IC
95%, 14 a 26]; P< 0,001,

respectivamente).

Legenda: 95% IC = intervalo de confian¢a de 95%; HR = Hazard ratio

Explicagoes:
3 Os pacientes foram randomizados em uma proporgdo de 1: 1 com base em um desenho de bloco aleatdrio permutado usando um sistema interativo de resposta de voz /site centralizado.

O estudo era aberto, portanto sem cegamento dos participantes. Contudo, o comité independente de revisao de desfechos era cego.
b- Dados imaturos para sobrevida global.
¢ Amplo intervalo de confianga 95%.
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Contexto: Alectinibe comparado a Quimioterapia para 2a linha de tratamento CPNPC com translocacdo em ALK.

Bibliografia: Zhao et al, 2024 (26).
Avaliagao da certeza da evidéncia “

Certeza Importancia

Ne dos Delineamento Risco de .. Evidéncia . Outras Relativo
., Inconsisténcia .. Imprecisao k »
estudos do estudo viés indireta consideragoes (95% ClI)

Sobrevida Global (SG)

1" Ensaio clinico grave? grave® ndo grave grave® nenhum HR 0.89 o000 CRITICO
randomizado (0.35 para 2.24) Muito baixa
(ECR)

Sobrevida Livre de Progressdo (SLP)

3" Ensaios clinicos ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum HR 0.20 OOPD CRITICO
randomizados (0.12 para 0.33) Alta
(ECR)

Legenda: 95% IC = intervalo de confianca de 95%; HR = Hazard ratio
* Novello et al, 2018 (ALUR)
** Shaw et al, 2013 (PROFILE 1007), Novello et al, 2018 (ALUR), Yang et al, 2023 (ALTA-3)

Explicagoes:

2. Incerteza sobre sigilo da alocacdo. Estudo aberto sem cegamento de participantes e investigadores. Contudo, para desfechos "duros" provavelmente ndo introduziu viés.
b, Dados imaturos para sobrevida global.

¢ Amplo intervalo de confianga.
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Contexto: Brigatinibe comparado a Quimioterapia para 2a linha de tratamento CPNPC com translocacdo em ALK.

Bibliografia: Zhao et al, 2024 (26).
Avaliagao da certeza da evidéncia “

Certeza Importancia

Ne dos Delineamento Risco de .. Evidéncia . Outras Relativo
., Inconsisténcia ... Imprecisao k »
estudos do estudo viés indireta consideracdes (95% Cl)

Sobrevida Livre de Progressdo (SLP)

3" Ensaios clinicos ndo grave nao grave ndo grave ndo grave nenhum HR 0.19 OOPD CRITICO
randomizados (0.10 para 0.37) Alta
(ECR)

Legenda: 95% IC = intervalo de confianca de 95%; HR = Hazard ratio

" Shaw et al, 2013 (PROFILE 1007)(27), Novello et al, 2018 (ALUR)(28), Yang et al, 2023 (ALTA-3)(29).
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Contexto: Alectinibe comparado a Crizotinibe para 2a linha de tratamento CPNPC com translocacdo em ALK.

Bibliografia: Hida et al, 2017 (J-ALEX) (40)

Avaliacao da certeza da evidéncia

Certeza Importancia

Ne dos Delineamento Risco de .. Evidéncia . Outras Relativo
., Inconsisténcia .. Imprecisao k »
estudos do estudo viés indireta consideragoes (95% ClI)

Eventos Adversos Moderados (graus 2 3)

1 Ensaio clinico grave? grave® ndo grave ndo grave nenhum OR 1.70 ®e0O0O IMPORTANTE
randomizado (1.20 para 2.41) Baixa
(ECR)

Legenda: 95% IC = intervalo de confianca de 95%; HR = Hazard ratio

ExplicagBes:

2 Incertezas na selecdo.

b Diferencas nas caracteristicas dos pacientes, falta de padroniza¢do para quantificar os EAs; EAs iniciais relatados n3o foram consistentes e alguns EAs raros podem ter sido ignhorados. Além disso,
a duragdo mediana da administracdo e acompanhamento do uso de ITQ foram inconsistentes, o que levou a possibilidade de que EAs tenham sido relatados com mais frequéncia em grupos com
maior duracdo de acompanhamento.
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Contexto: Alectinibe comparado a Brigatinibe para 2a linha de tratamento CPNPC com translocacdao em ALK.

Bibliografia: Luo et al, 2023 (25).

Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Avaliacao da certeza da evidéncia

Risco de
viés

Eventos Adversos Moderados (grau 2 3)

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras
consideragoes

Relativo
(95% ClI)

Certeza

Importancia

2*

Ensaios clinicos
randomizados
(ECR)

grave?

grave®

grave©

ndo grave

nenhum

OR 2.12
(1.18 para 3.83)

®O00

Muito baixa

IMPORTANTE

Legenda: 95% IC = intervalo de confianca de 95%; HR = Hazard ratio

*Camidge et al (2018); Kim et al (2017).

ExplicagBes:

@ Incertezas na selecdo dos estudos incluidos na RS (incluiu somente estudos publicados em inglés).

b Diferencas nas caracteristicas dos pacientes entre os ECRS, falta de padronizacdo para quantificar os EAs, EAs iniciais relatados n3o foram consistentes e alguns EAs raros podem ter sido ignorados.
Além disso, a duragdo mediana da administracdo e acompanhamento do uso de ITQ foram inconsistentes, o que levou a possibilidade de que EAs tenham sido relatados com mais frequéncia em
grupos com maior duragdo de acompanhamento.
€ Comparacdo indireta.
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Contexto: Brigatinibe comparado a Alectinibe para 2a linha de tratamento CPNPC com translocacdo em ALK.

Bibliografia: Yang et al, 2023 (ALTA-3)(29).

Ne dos Delineamento Risco de .. Evidéncia . Outras Relativo
., Inconsisténcia L Imprecisao k "
estudos do estudo viés indireta consideragdes (95% ClI)

Certeza Importancia

Sobrevida livre de Progressdo (SLP)

1 Ensaio clinico grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum HR 0.97 1 10@) CRITICO
randomizado (0.66 para 1.42) Baixa
(ECR)

Avaliacdo da certeza da evidéncia

Sumario dos resultados Importancia

Ne dos Delineamento do Risco de A Evidéncia . . "
., Inconsisténcia L Imprecisdo | Outras consideragdes
estudos estudo viés indireta

Taxa de Resposta Global

1 Ensaio clinico grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum A taxa de resposta global SILl@) IMPORTANTE
randomizado avaliada pelo comité de Moderada
(ECR) revisdo independente foi de

52% (IC de 95%: 43% —61%)
para brigatinibe e 61% (IC de
95%: 52% —70%) para
alectinibe.

Legenda: 95% IC = intervalo de confianga de 95%; HR = Hazard ratio
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ExplicagOes:
@ Estudo apresentou incerteza com relacdo aos desfechos planejados no protocolo e os desfechos avaliados/relatados.
b, Amplo intervalo de confianca 95%.

54



10. CONSIDERACOES FINAIS

O CPNPC, devido a sua incidéncia e mortalidade, constitui um importante
problema de saude publica no Brasil e no mundo. Desde o ano do 2013, apds a
recomendacdo da CONITEC favordvel a incorporacdo do gefitinibe e do erlotinibe para o
tratamento de pacientes com CPNPC com mutacdes de sensibilidade no EGFR, a terapia
alvo, esta presente no SUS para o tratamento desta neoplasia. Mais recentemente, no
ano de 2022, o crizotinibe foi incorporado, no dmbito do SUS, como tratamento de
primeira linha para pacientes com CPNPC com translocagao em ALK. Entretanto, outros
medicamentos inibidores de tirosina quinase, chamados de segunda e terceira geracoes,
foram aprovados pela ANVISA com a mesma indicacdo. Este PTC buscou atender a
demanda da SECTICS em relacdo a avaliacdo da eficacia e segurancga dos inibidores da
tirosina quinase nos pacientes com cancer de pulmado ndo pequenas células (CPNPC) com
translocacdo em ALK, em estagio localmente avancado ou metastatico, mediante a
realizacdo de uma revisdo sistematica.

Foram incluidos para a analise duas RS (Luo et al, 2023; Zhao et al, 2024) e trés
ECR de fase Il (ALUR, PROFILE 1007 e ALTA-3) com aproximadamente 1.017 participantes
que avaliaram a eficacia e seguranca dos ITQ de ALK de 12/22/32 geragdo comparados
com quimioterapia ou entre si. As revisdes foram classificadas com baixo ou criticamente
baixo grau de confianca pelo AMSTAR, entretanto, na classificacdo de risco de viés pelo
ROBIS, as revisdes foram avaliadas com baixo potencial de risco de viés (Zhao et al, 2024)
ou risco incerto (Luo et al, 2023). Os ECR incluidos nas revisGes tiveram sua qualidade
metodoldgica avaliada pelos autores, através do instrumento RoB 1 e coincidiram na
preocupacao quanto ao viés de desempenho devido a falta de cegamento dos pacientes
e avaliadores (Apéndice, Figuras 1-3). Os trés ensaios clinicos incluidos (ALUR, PROFILE
1007 e ALTA-3) apresentaram algumas preocupacdes no risco de viés, principalmente
devido ao processo de randomizacdo. Existe um grau de confianca na evidéncia baixa ou
muito baixa para os desfechos de SG e EA moderados, alta para a SLP na maioria das
comparacdes e alta ou moderada para TRG, quando avaliada pelo GRADE.

Os resultados para o desfecho de SG, apontaram uma resposta favoravel dos
inibidores de ALK 12 e 22 geracBes comparados com a quimioterapia, entretanto, sem
significancia estatistica e com dados considerados imaturos no momento da publicacdo,
sendo que para um dos estudos ndo houve resultados comparativos, apenas a incidéncia
por tecnologia. Para o desfecho de SLP os inibidores de ALK 22 e 32 geracGes avaliados
para o tratamento de 22 linha foram significativamente melhores comparados a
quimioterapia, brigatinibe e alectinibe proporcionaram aumento acentuado (81% e 80%
respectivamente) na SLP em pacientes previamente tratados com crizotinibe. Quanto a
TRG, de modo geral, verificou-se beneficio estatisticamente significativo do crizotinibe
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guando comparado a quimioterapia, e o alectinibe apresentou maior taxa de resposta
global quando comparado ao brigatinibe.. Para a qualidade de vida avaliada por dois
estudos, foi pontuada melhoria no estado de saude global em relacdo a linha de base de
forma individual, somente um deles com resultados estatisticamente significativos
guando comparado o crizotinibe em relacdo a quimioterapia padrao.

Com relacdo aos EA moderados (graus = 3), na revisdo sistematica que realizou
metanalises em rede, o alectinibe foi classificado como a op¢do mais segura para EAs de
grau 3-4, seguido por crizotinibe, brigatinibe, ensartinibe e lorlatinibe. Na comparacdo
direta com o crizotinibe, o alectinibe reafirmou um melhor desempenho demonstrando
uma reducdo de 36% em EA moderados. Os ECR que avaliaram o desfecho EA graves,
descreveram que as incidéncias de EAs graves e de todos os graus foram semelhantes
entre os bracos do estudo. Tiveram um tempo de acompanhamento curto e
apresentaram reducdo de doses prevista no protocolo e/ou descontinuacdo do
tratamento devido a ocorréncia de EA.

Os avaliadores também consideram relevante apontar as limitacdes da presente
revisdo. Primeiro, ndo foi possivel encontrar evidéncias disponiveis para todos os
desfechos nem para todos os pares combinados de intervencdo/comparador de
interesse, devido ao limitado niumero de estudos primarios publicados e avaliados nas
revisdes sistematicas incluidas. Segundo, para a avaliacdo de risco de viés dos ECRs, os
autores das revisdes sistematicas utilizaram o instrumento RoB 1, sendo que a versao
atualizada RoB 2 analisa os dominios por desfecho de cada estudo e ndo de forma global.
O RoB 2 pondera que os desfechos duros como SG, SLP ndo sdo influenciados pela falta
de cegamento, por tanto, a classificagao do risco de viés ndo seria penalizada apesar de
se tratar de estudos abertos (open label). Isto poderia impactar na avaliacdo do grau de
confianca no conjunto da evidéncia, elevando-a em pelo menos um nivel , entretanto,
essa limitacdo foi superada através da aplicacdo do instrumento RoB 2 e sua utilizagdo na
avaliacdo pelo GRADE apresentada neste relatdrio. Finalmente, houve uma falta de
padronizacdo nos estudos para quantificar os EAs, o que dificultou sua inclusdo na
classificacdo de moderados ou graves de forma consistente, e alguns EAs raros podem
ter sido negligenciados.
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Quadro 1. Identificagdo de registro Sanitdrio na Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) dos inibidores de tirosina quinase.

Inibidor tirosina
quinase

Registro ANVISA
Sim/Néo

N2 Registro

Vigéncia
(data)

Fabricante
(Nome)

Nome(s)
Comercial(s)

Indica¢do aprovada

1-Crizotinibe

121100454

10/06/2019

PFIZER MANUFACTURING
DEUTSCHLAND GMEBH

XALKORI

E indicado para o tratamento de céincer de pulméo néio pequenas células{CPNPC) avangado que seja positive
para quinase de linfoma anapldsico (ALK). E tambkém é indicado pora o tratamento de céncer de pulmdo néo
pequenas células (CPNPC) avangado que seja positivo para ROS1.

O medicamento estd disponivel na forma farmacéutica de capsula gelatinosa dura para administracdo via oral.

Apresentacéo:

200 MG CAP DUR CT BL AL PLAS TRANS X 10 (1211004540011)
200 MG CAP DUR CT BL AL PLAS TRANS X 60 (1211004540021)
200 MG CAP DUR CT FR PLAS OPC X 60 {1211004540038)

250 MG CAP DUR CT BL AL PLAS TRANS X 10 (1211004540046)
250 MG CAP DUR CT BL AL PLAS TRANS X 60 (1211004540054)
250 MG CAP DUR CT FR PLAS OPC X 60 {1211004540062)

3-Alectinibe

101000668

31/12/2018

EXCELLA GMBH & CO. KG

Alecensa

E indicado para o tratomento de primeira linha de pocientes com céincer de pulmdéc de néo pequenas células
(CPNPC) positivo para quinase do linfoma anapldsico (ALK) localmente avancado ou metastdtico. E também
indicado para o tratamento de pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastdtico positivo para ALK
que tenhom progredide durante o uso de crizotinibe, ou que sejom intolerantes a ele. O medicamento estd
disponivel na forma farmacéutica de capsula dura para administragdo via oral.

Apresentagdo:

150 MG CAP DURA CT BL AL AL X 224 (1010006680014)

4-Brigatinibe

106390281

16/12/2019

PENN PHARMACEUTICAL
SERVICES LIMITED

EVOBRIG

E indicado para o trotomento de pocientes com céincer de pulméo néo pequenas células (CPNPC) localmente
avancado ou metastdtico que seja positivo para quinase

de linfoma anapldsico (ALK). E também indicado para o tratamento de pacientes com céincer de pulméo néo
pequenas células (CPNPC) localmente avangado ou metastdtico que seja positivo para quinase de linfoma
anapldsico (ALK), previomente tratodos com crizotinibe. O medicomento estd disponivel na forma
farmacéutica de comprimido revestido para administragdo via oral.

Apresentacdo:

30 MG COM REV CT BL AL PLAS PCTFE/PVC TRANS X 28 (1063902810018)

90 MG COM REV CT BL AL PLAS PCTFE/PVC TRANS X 7 (1063902810026)

180 MG COM REV CT BL AL PLAS PCTFE/PWC TRANS X 28 (1063902810034)

90 MG COM REV CT BL AL PLAS PCTFE/PVC TRANS X 7 + 180 MG COM REV CT BL AL PLAS PCTFE/PVC TRANS
X 21 (1063902810042)

90 MG COM REV CT BL AL PLAS PCTFE/PVC TRANS X 28 (1063902810050)

5-Entrectinibe

6-Ensartinibe

7-Lorlatinibe

121100476

06/04/2020

PFIZER MANUFACTURING
DEUTSCHLAND GMBH

Lorbrena

E indicado para o tratamento de pacientes adultos com céincer de pulméo de néio pequenas células(CPNPC)
avancado, positivo para quinase do linfoma anapldsico (ALK). © medicamento esta disponivel na forma
farmacéutica de comprimido revestido para administracdo via oral.

Apresentagdo:

25 MG COM REV CT FR PLAS PEAD OPC X 30 (1211004760011)

25 MG COM REV CT FR PLAS PEAD OPC X 60 (1211004760021)

25 MG COM REV CT FR PLAS PEAD OPC X 90 (1211004760038)

100 MG COM REV CT FR PLAS PEAD OPC X 30 (1211004760046)

100 MG COM REV CT FR PLAS PEAD OPC X 60 (1211004760054)
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Quadro 2a. Estratégias de busca para ensaios clinicos efetuadas em cada plataforma e o nimero de publicagGes encontradas.

PublicagGes
encontradas

Plataformas de busca Estratégia de busca

(("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[MeSH Terms]) OR ("Non-Small-Cell Lung Carcinoma"[Title/Abstract]) OR
("NSCLC"[Title/Abstract]) OR ("NSCLCs"[Title/Abstract]) OR ("aNSCLCs"[Title/Abstract]) OR ("Carcinoma, Non
Small Cell Lung" OR "Carcinomas, Non-Small-Cell Lung" OR "Lung Carcinoma, Non-Small-Cell" OR "Lung
Carcinomas, Non-Small-Cell" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinomas" OR "Nonsmall Cell Lung Cancer" OR "Non-
Small-Cell Lung Carcinoma" OR "Non Small Cell Lung Carcinoma" OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR "Non-
Small Cell Lung Cancer" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung")) AND (("Anaplastic Lymphoma Kinase"[MeSH
MEDLINE (PubMed) Terms]) OR ("Anaplastic Lymphoma Kinase" [Title/Abstract]) OR ("ALK" [Title/Abstract]) OR ("ALK+" 1.159
[Title/Abstract]) OR ("ALK-positive" [Title/Abstract]) OR (“ALK-Translocat*”[Title/Abstract])) AND (("Tyrosine
Kinase Inhibitors"[MeSH Terms]) OR ("Tyrosine Kinase Inhibitor*"[Title/Abstract]) OR  ("ALK
inhibitors"[Title/Abstract]) OR (TKI[Title/Abstract]) OR (TKIs[Title/Abstract])) AND (((clinical[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])) AND
(1900/01/01:2023/12/15[Date - Entry])

('nsclc' OR 'nsclcs' OR 'ansclc' OR 'carcinoma, non small cell lung'/exp 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'/exp OR 'nonsmall cell lung cancer' OR 'non-small-cell lung carcinoma'/exp OR 'non-
small-cell lung carcinoma' OR 'non small cell lung carcinoma'/exp OR 'non small cell lung
EMBASE carcinoma' OR 'carcinoma, non-small cell lung'/exp OR 'carcinoma, non-small cell lung' OR 2.071
'non-small cell lung cancer'/exp OR 'non-small cell lung cancer' OR 'carcinoma, non-small-cell
lung'/exp OR 'carcinoma, non-small-cell lung') AND (‘'anaplastic lymphoma kinase' OR 'alk' OR
'alk+' OR 'alk-positive' OR 'alk-translocat*') AND ('tyrosine kinase inhibitors' OR 'tyrosine kinase
inhibitor*' OR 'alk inhibitors' OR tki OR tkis) AND (clinical AND trial* OR random®*) AND
[embase]/lim AND [01-01-1900]/sd NOT [16-12-2023]/sd
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The Cochrane Library

"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma" OR "NSCLC" OR
"NSCLCs" OR "ansclc" OR "Carcinoma, Non Small Cell Lung" OR "Carcinomas, Non-Small-Cell
Lung" OR "Lung Carcinoma, Non-Small-Cell" OR "Lung Carcinomas, Non-Small-Cell" OR "Non-
Small-Cell Lung Carcinomas" OR "Nonsmall Cell Lung Cancer" OR "Non-Small-Cell Lung
Carcinoma" OR "Non Small Cell Lung Carcinoma" OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR
"Non-Small Cell Lung Cancer" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" in Title Abstract Keyword
AND "Anaplastic Lymphoma Kinase" OR "Anaplastic Lymphoma Kinase" OR "ALK" OR "ALK+"
OR "ALK-positive" OR (ALK NEXT Translocat*) in Title Abstract Keyword AND Tyrosine Kinase
Inhibitors OR Tyrosine Kinase Inhibitor OR ALK inhibitor OR ALK inhibitors OR TKI OR TKils in
Title Abstract Keyword - (Word variations have been searched)

585

Web of Science

TS=("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma" OR "NSCLC" OR
"NSCLCs" OR "ansclc" OR "Carcinoma, Non Small Cell Lung" OR "Carcinomas, Non-Small-Cell
Lung" OR "Lung Carcinoma, Non-Small-Cell" OR "Lung Carcinomas, Non-Small-Cell" OR "Non-
Small-Cell Lung Carcinomas" OR "Nonsmall Cell Lung Cancer" OR "Non-Small-Cell Lung
Carcinoma" OR "Non Small Cell Lung Carcinoma" OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR
"Non-Small Cell Lung Cancer" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung") AND TS=("Anaplastic
Lymphoma Kinase" OR "Anaplastic Lymphoma Kinase" OR "ALK" OR "ALK+" OR "ALK-positive"
OR “ALK-Translocat*”) AND TS=("Tyrosine Kinase Inhibitors” OR "Tyrosine Kinase Inhibitor*"
OR "ALK inhibitors" OR TKI OR TKIs) AND TS=((clinical AND trial*) OR random*)

583

TOTAL

4.398
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Quadro 2b. Estratégias de busca para revisGes sistematicas efetuadas em cada plataforma e o nimero de publica¢cdes encontradas.

Plataformas de busca

Estratégia de busca

PublicacGes
encontradas

MEDLINE (PubMed)

(("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[MeSH Terms]) OR ("Non-Small-Cell Lung Carcinoma"[Title/Abstract]) OR
("NSCLC"[Title/Abstract]) OR ("NSCLCs"[Title/Abstract]) OR ("aNSCLCs"[Title/Abstract]) OR ("Carcinoma, Non Small
Cell Lung" OR "Carcinomas, Non-Small-Cell Lung" OR "Lung Carcinoma, Non-Small-Cell" OR "Lung Carcinomas, Non-
Small-Cell" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinomas" OR "Nonsmall Cell Lung Cancer" OR "Non-Small-Cell Lung
Carcinoma" OR "Non Small Cell Lung Carcinoma" OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR "Non-Small Cell Lung
Cancer" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung")) AND (("Anaplastic Lymphoma Kinase"[MeSH Terms]) OR
("Anaplastic Lymphoma Kinase" [Title/Abstract]) OR ("ALK" [Title/Abstract]) OR ("ALK+" [Title/Abstract]) OR ("ALK-
positive" [Title/Abstract]) OR (“ALK-Translocat*”[Title/Abstract])) AND (("Tyrosine Kinase Inhibitors"[MeSH Terms])
OR ("Tyrosine Kinase Inhibitor*"[Title/Abstract]) OR ("ALK inhibitors"[Title/Abstract]) OR (TKI[Title/Abstract]) OR
(TKIs[Title/Abstract])) AND (systematic[sb] OR (Systematic Review[Publication Type] OR Meta-Analysis[Publication
Type]) OR (Systematic Review OR Meta-Analysis[MeSH Terms])) AND (1900/01/01:2023/12/15[Date - Entry])

77

EMBASE

('nsclc" OR 'nscles' OR 'ansclc' OR 'carcinoma, non small cell lung'/exp 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'/exp OR 'nonsmall cell lung cancer' OR 'non-small-cell lung
carcinoma'/exp OR 'non-small-cell lung carcinoma' OR 'non small cell lung carcinoma'/exp OR 'non small cell lung
carcinoma' OR 'carcinoma, non-small cell lung'/exp OR 'carcinoma, non-small cell lung' OR 'non-small cell lung
cancer'/exp OR 'non-small cell lung cancer' OR 'carcinoma, non-small-cell lung'/exp OR 'carcinoma, non-small-cell
lung') AND ('anaplastic lymphoma kinase' OR 'alk' OR 'alk+' OR 'alk-positive' OR ‘'alk-translocat*') AND ('tyrosine
kinase inhibitors' OR 'tyrosine kinase inhibitor*' OR 'alk inhibitors' OR tki OR tkis) AND ('systematic review*' OR
'meta analysis' OR 'meta analyses') AND [embase]/lim AND [01-01-1900]/sd NOT [16-12-2023]/sd

234

The Cochrane Library

"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma" OR "NSCLC" OR "NSCLCs" OR "ansclc" OR
"Carcinoma, Non Small Cell Lung" OR "Carcinomas, Non-Small-Cell Lung" OR "Lung Carcinoma, Non-Small-Cell" OR
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"Lung Carcinomas, Non-Small-Cell" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinomas" OR "Nonsmall Cell Lung Cancer" OR "Non-
Small-Cell Lung Carcinoma" OR "Non Small Cell Lung Carcinoma" OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR "Non-
Small Cell Lung Cancer" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" in Title Abstract Keyword AND "Anaplastic Lymphoma
Kinase" OR "Anaplastic Lymphoma Kinase" OR "ALK" OR "ALK+" OR "ALK-positive" OR (ALK NEXT Translocat*) in
Title Abstract Keyword AND Tyrosine Kinase Inhibitors OR Tyrosine Kinase Inhibitor OR ALK inhibitor OR ALK
inhibitors OR TKI OR TKils in Title Abstract Keyword - (Word variations have been searched)

TS=("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma" OR "NSCLC" OR "NSCLCs" OR "ansclc"
OR "Carcinoma, Non Small Cell Lung" OR "Carcinomas, Non-Small-Cell Lung" OR "Lung Carcinoma, Non-Small-Cell"
OR "Lung Carcinomas, Non-Small-Cell" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinomas" OR "Nonsmall Cell Lung Cancer" OR
"Non-Small-Cell Lung Carcinoma" OR "Non Small Cell Lung Carcinoma" OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR
"Non-Small Cell Lung Cancer" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung") AND TS=("Anaplastic Lymphoma Kinase" OR

Web of Science 95
"Anaplastic Lymphoma Kinase" OR "ALK" OR "ALK+" OR "ALK-positive" OR “ALK-Translocat*”) AND TS=("Tyrosine
Kinase Inhibitors” OR "Tyrosine Kinase Inhibitor*" OR "ALK inhibitors" OR TKI OR TKls) AND TS=(“Systematic
Review*” OR Meta-Analysis OR Meta-Analyses)
TOTAL 407
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Quadro 3. Ensaios Clinicos encontrados no ClinicalTrials (10.05.2024) que avaliam inibidores da tirosina quinase no tratamento de primeira e segunda linha

em pacientes com cancer de pulmdo ndo-pequenas células com translocacdo em ALK (ndo passiveis de tratamento radical).

N°® do Ensaio

Clinico

Titulo Oficial

Intervencio

Comparador

Linha de
tratamento

Término do

Estudo

Resultados
publicados

(Estimado)

NCT02767804 |Phase 3 Randomized Study Comparing X-396 3 Ensartinibe Crizotinibe 1a. Linha 31/12/2023 Sim https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34473194/
NCTO1828112 |A Phase lll, Multicenter, Randomized, Open-label 3 Ceritinibe Pemetrexed ou Docetaxel 2a. Linha 11/10/2023 Sim https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28602779/
NCTo1639001 |PHASE 3, RANDOMIZED, OPEN-LABEL STUDY OF 3 Crizotinibe Pemetrexed/Cisplatin ou Carboplatin 1a. Linha 08/01/2020 Sim https://pubmed.ncbi.nlm.nih. govw/ 29966800/
NCTo3052608 |A PHASE 3, RANDOMIZED, OPEN-LABEL STUDY OF 3 Lorlatinibe Crizotinibe 1a. Linha 31/12/2028 Sim https://pubmed.ncbi.nlm.nih.govw/34585621/
NCT04632758 |An Open-label, Randomized, Multicenter Phase 3 3 WX-0593 (Iruplinalkib) Crizotinibe 1a. Linha 01/12/2024 Nzo

NCT01828099 |A Phase lll Multicenter, Randomized Study of Oral 3 Ceritinibe Pemetrexed/ Docetaxel/ Carboplatin 1a. Linha 07/01/2024 Sim https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28126333/
NCT05341583 |A Phase II, Double-blind, Randomized, Placebo- 3 Ensartinib Placebo 1a. Linha 23/07/2025 Nzo

NCT02075840 |Randomized, Multicenter, Phase |ll, Open-Label Study 3 Alectinibe / Entrectinibe Crizotinibe 1a. Linha 29/09/2026 Sim https://pubmed.ncbi.nlm.nih.govw/32418886/
NCT02737501 |A Phase 3 Multicenter Open-label Study of Brigatinib 3 Brigatinibe Crizotinibe 1a. Linha 29/01/2021 Sim https://pubmed.ncbi.nlm.nih.govw/32780660/
NCT00932893 |Phase 3, Randomized, Open-label Study Of The 3 PF-02341066 (Crizotinibe) Pemetrexed or Docetaxel 2a. Linha 01/01/2016 Sim https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gow/ 25624436/
NCT06082635 |A Multi-centered, Randomized, Open-label Phase |lI 3 TGRX-326 Crizotinibe 1a. Linha 30/11/2028 Nzo

NCT02604342 |Randomized, Multicenter, Phase |ll, Open-Label Study 3 Alectinibe / Entrectinibe Docetaxel ou Pemetrexed 2a. Linha 13/08/2018 Sim https://pubmed.ncbi.nlm.nih.govw/ 29668860/
NCT05204628 |Randomized Multicenter Phase Il Open-Label Study 3 XZP-3621 Crizotinibe 1a. Linha 01/07/2025 Nzo

NCTO1154140 |Phase 3, Randomized, Open-label Study Of The 3 Crizotinibe Pemetrexed 1a. Linha 30/11/2016 Sim https://pubmed.ncbi.nlm.nih.govw/ 25470694/
NCT02838420 |Randomized, Multicenter, Phase lll, Open-Label Study 3 Alectinibe / Entrectinibe Crizotinibe 1a. Linha 31/03/2026 Sim https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30981696/
NCT04009317 |A Multicenter, Randomized, Open-label Study to 3 TQ-B3139 (Envonalkibe) Crizotinibe 1a. Linha 30/04/2022 Sim https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gow/ 37574511/
NCT03596866 |A Phase 3 Randomized Open-label Study of 3 Brigatinibe Alectinibe 2a. Linha 07/05/2024 Sim https://pubmed.ncbi.nlm.nih.govw/34423676/
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Quadro 4a. Estudos excluidos (n= 20) apos leitura completa das revisGes sistematicas e motivos da exclusao.

Estudo

Titulo

Comentarios

Motivo da
exclusdo

Incidence of pneumonitis following the use of different anaplastic lymphoma kinase tyrosine

Apresentou resultados para apenas um

2019

chemotherapy in patients with non-small-cell lung cancer.

evento adverso.

1 i 2022 . o . . . ) D
Qe etal, 20 kinase inhibitor regimens: An updated systematic review and meta-analysis. evento adverso. esfecho
> | Zhao et al, 2023 Risks of cardiovascular toxicities assoaateg’ with ALK ty.rosme kinase ‘/nh/b/tors in patients with Apresentou resultados para apenas um Desfecho
non-small-cell lung cancer: a meta-analysis of randomized control trials. evento adverso.
Comparative Efficacy of ALK Inhibitors for Treatment-Naive ALK-Positive Advanced Non-Small . al ~
3 | Andoetal, 2023 Cell Lung Cancer with Central Nervous System Metastasis: A Network Meta-Analysis. Ndo € tratamento de 22 finha. Intervengdo
4 | Jiang et al, 2022 ALKinhib/:tors i-n ALK-rearranged non-small cg// lung cancer with and without brain metastases: N30 & tratamento de 22 linha. Intervencio
systematic review and network meta-analysis.
) Matching-Adjusted Indirect Comparisons of Lorlatinib Versus Chemotherapy for Patients With . , Desenho de
< .
> | Smith etal, 2023 Second-Line or Later Anaplastic Lymphoma Kinase—Positive Non—-Small Cell Lung Cancer. Foram incluidos ECR < fase Il estudo
N&o é tratamento de 22 linha e s6
6 | Cirne et al, 2021 ALK inhibitor-induced bradycardia: A systematic-review and meta-analysis. apresentou resultados para um evento Intervencdo
adverso (bradicardia).
) N . . . Apresentou resultados agregados para 12 e N
7 | Elliott et al, 2020 ALK inhibitors for non-small cell lung cancer: A systematic review and network meta-analysis. 22 linhas Intervencdo
8 Rapoport et al, Meta-analysis comparing incidence of grade 3—4 neutropenia with ALK inhibitors and Apresentou resultados para apenas um Desfecho
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Estudo

Titulo

Comentarios

Motivo da
exclusdo

. ) N ) ) ) 12 ~
9 | Kassem et al, 2019 | Safety issues with the ALK inhibitors in the treatment of NSCLC: A systematic review. ApSRQLON resul;aaolli?]shaairegados para =€ Intervencao
10 | 7hao et al 2018 Ceritinib Alone for Crizotinib-naive Versus Crizotinib-pretreated for Management of Anaplastic Inibidor de tirosina quinase n3o incluido. Intervencio
’ Lymphoma Kinase-rearrangement Non Small-cell Lung Cancer: A Systematic Review.
) . <
) Efficacy of ALK inhibitors on NSCLC brain metastases: A systematic review and pooled analysis Foram !nclu.|dos.E.CR fasg Il (.e estudos Desenho de
11 | Petrelli et al, 2018 . observacionais. Inibidor de tirosina quinase
of 21 studies. . . estudo
ndo incluido.
12 | Costa et al, 2018 Systemat{c review and meta-analysis of selected toxicities of approved ALK inhibitors in Diferentes mutacdes agregadas. Populacio
metastatic non-small cell lung cancer.
13 | Livetal, 2018 {nadence and risk of hepatic toxicities associated with anqp/ast(c lymphoma kinase /'nh/b/tors N30 & tratamento de 22 linha. Intervencio
in the treatment of non- small-cell lung cancer: a systematic review and meta-analysis.
14 | Lin et al, 2017 Meta-analysis of the madenC? and risks of /ﬁterst/t/.a/ /‘Uflg disease and QTc prolongation in N30 & tratamento de 22 linha. Intervencio
non-small-cell lung cancer patients treated with ALK inhibitors.
15 | Lietal 2017 Effect ofALK.-/nh/b/tors in the treatment of non-small cell lung cancer: a systematic review and Foram incluidos ECR < fase i1 Desenho de
meta-analysis. estudo
16 | Zhu et al, 2017 Pooled safety analyses of ALK-TKl inhibitor in ALK-positive NSCLC. Foram incluidos ensaios clinicos nao Desenho de
randomizados. estudo
17 | Zhang et al, 2019 Anaplastic lymphoma k/nqse inhibitors in non-small cell lung cancer patients with brain | Inibidor de tirosina quinase apresentados de Intervencio
metastases: a meta-analysis. forma agregada.
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Motivo da

Estudo Titulo Comentdrios ~
exclusdo
18 | Lietal 2022 Efficacy and safety of brigatinib in ALK-positive non-small cell lung cancer treatment: a Foram incluidos ECR < fase Ill e estudos Desenho de
’ systematic review and meta-analysis. observacionais. estudo
19 | Khan et al, 2019 ALK Inhibitors in the Treatment of ALK Positive NSCLC. Resultados agregados por classe terapéutica. Intervencao
20 | Cameron, 2022 Targeted therapy for advanced anaplastic lymphoma kinase (ALK)-rearranged non-small cell | Inibidores de F|r05|na quinase para 22 linha Intervencio
lung cancer. foram avaliados de forma agrupada.

Legenda: CPNPC= cancer de pulmao ndo pequena célula; EA= eventos adversos; ECR= ensaio clinico randomizado; SLP= sobrevida livre de progressao.
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Quadro 4b. Estudos excluidos (n= 23) apds leitura completa dos ensaios clinicos e motivos da exclusdo.

Titulo

Comentarios

Motivo da
exclusdao

Patient-Reported Outcomes and Quality of Life in PROFILE 1007: A Randomized Trial of Crizotinib

Blackhall et al., Compared With Chemotherapy in Previously Treated Patients with ALK -Positive Advanced Non-Small- Anall§e post ho.c da percep.(;ao de Desfecho
2014 gualidade de vida dos pacientes
Cell Lung Cancer
. ) T . Desenho de
Zhao et al., 2015 Clinical Efficacy of Crizotinib in Advanced ALK Positive Non-small Cell Lung Cancer. Estudo de fase Il estudo

Scagliotti et
al.,2016

Ceritinib vs chemotherapy (CT) in patients (pts) with advanced anaplastic lymphoma kinase (ALK)-
rearranged (ALK+) non-small cell lung cancer (NSCLC) previously treated with CT and crizotinib (CRZ):
Results from the confirmatory phase 3 ASCEND-5 study

Pacientes virgens de tratamento

Tipo de populagdo

Nokihara et
al.,2016

Alectinib (ALC) versus crizotinib (CRZ) in ALK-inhibitor naive ALK-positive non-small cell lung cancer
(ALK+ NSCLC): primary results from the J-ALEX study

Pacientes virgens de tratamento

Tipo de populagdo

Kim et al., 2017

Alectinib (ALC) versus crizotinib (CRZ) in ALK-positive non-small cell lung cancer (ALK+ NSCLC): primary
results from phase Ill study (J-ALEX)

Pacientes virgens de tratamento

Tipo de populagdo

Tiseo et al., 2017

Design of ALTA-1L (ALK in lung cancer trial of brigatinib in first-line), a randomized phase 3 trial of
brigatinib (BRG) versus crizotinib (CRZ) in tyrosine kinase inhibitor (TKl)-naive patients (pts) with
advanced anaplastic lymphoma kinase (ALK)-positive non-small cell lung cancer (NSCLC)

Pacientes virgens de tratamento

Tipo de populacdo

Takiguchi et
al.,2017

Updated efficacy and safety of the j-alex study comparing alectinib (ALC) with crizotinib (CRZ) in ALK-
inhibitor naive ALK fusion positive non-small cell lung cancer (ALK+ NSCLC)

Pacientes virgens de tratamento

Tipo de populacdo

Shaw et al.,, 2017

Ceritinib versus chemotherapy in patients with ALK-rearranged non-small-cell lung cancer previously
given chemotherapy and crizotinib (ASCEND-5): a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial

Ceritinibe versus quimioterapia

Intervengao
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o |uberevalora | S (490 it (6 efactey AL rerl ol g s (LS. | pumodecongeso |0
10 | Camidge et al, 2018 ggfgggig;bﬁ;i (,C;\rﬁrz\tlﬂt)) in Patients With ALK Inhibitor-Naive Advanced ALK+ NSCLC: First Report of a Pacientes virgens de tratamento Tipo de populacio
11 | Camidge et al, 2019 ;Zg;;:t;ﬂbp;;c:/z/t/)zgg\f/;Lptcg(/]e/nts with ALK inhibitor-naive advanced ALK 1 NSCLC: Updated results Resumo de Congresso pJLp;ic;adgeéo
12 | Ahn etal, 2019 ?ziizgfib (BRG) versus crizotinib (CRZ) in Asian versus non-Asian patients (pts) in the phase Il ALTA- Pacientes virgens de tratamento Tipo de populacio
13 | Wolf et al,, 2019 gggjir_’?;nL:jj;;;csl);sofA/ectinib in Pretreated ALK+ NSCLC: Final Efficacy, Safety and Targeted Genomic Resumo de Congresso pJLFI)i(Zadgeéo
14 | Califano et al.,2019 | Brigatinib (BRG) vs crizotinib (CRZ) in the phase Il ALTA-1L trial Resumo de Congresso pJLFI)i(Zadgeéo
15 | Ahnetal.,2020 Brigatinib (BRG) vs crizotinib (CRZ) in Asian vs non-Asian patients (pts): Update from ALTA-1L Resumo de Congresso pggii(;adgeéo
16 | Califano et al, 2020 ﬁ;igg;i;iiv;zzi ;r;’;;)tinib in patients with ALK inhibitor—naive advanced ALK+ NSCLC: results from the Pacientes virgens de tratamento Tipo de populacio
17 | Popatetal.,2021a | Brigatinib (BRG) vs crizotinib (CRZ) in ALK TKI-ndive ALK+ NSCLC: final results from ALTA-1L Resumo de Congresso plﬁiiadgeéo
18 | Popat et al, 2021b zr;'gryfstgg)ﬂ_\ée;ritzzn,zlfzccfgvci:r ;ZL(_;_Zz_gjinib-Resistant Advanced Anaplastic Lymphoma Kinase-Positive Protocolo de estudo De::uhd(z)de
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19 | Popatetal.,,2021c | Systemic and Intracranial Efficacy of Brigatinib vs.Crizotinib: updated Results from the ALTA-1L Trial Resumo de Congresso pJLFI)iC():adgeéo
20 | Yang et al, 2022 2?/2/.35 g Lrgndomized trial of brigatinib (BRG) vs alectinib (ALC) in crizotinib (CRZ)-refractory advanced Resumo de Congresso pl'Jl'ngc; ad; ]
21 | Toooetaaum |02 BKC rbotit €8 wpistc it (L sk Ko NI magecongeso | 1800
22 | Popatetal., 2022 Brigatinib vs crizotinib in ALK TKI-naive ALK+ NSCLC: final results from ALTA-1L Resumo de Congresso pJLFI)i(Zadgeﬁo
23 | Ou etal,2022 tc'}Z‘;’ctc:;’); O£ LB/g/iaZZvr/g iélaf)zilf;:a}/\gff; jﬂg:f;g ,?:Z(;:?;tive NSCLC Who Progressed on Alectinib or Estudo fase || Deztse:uhdoodo
24 | Shaw et al, 2016 }frr(;z,st/’o’;’g ;_/ISL ghleg;;thempy in ALK+ advanced non-small cell lung cancer (NSCLC): final survival results Resumo de Congresso plﬂ)ﬁ)z ad(;ea ]

Legenda: CPNPC= cancer de pulméo ndo pequena célula; EA= eventos adversos; ECR= ensaio clinico randomizado; SLP= sobrevida livre de progressdo.
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5. RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS NAS REVISOES (RoB-1)

Risco de viés avaliado por Luo et al, 2023
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Figura 1. Resumo do risco de viés: analise os julgamentos dos autores sobre cada item de risco de viés para cada
estudo incluido.
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Risco de viés avaliado por Zhao et al, 2024
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Figura 2. Resumo do risco de viés: analise os julgamentos dos autores sobre cada item de risco de viés para cada
estudo incluido.

Random sequence generation (selection bias) _
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Figura 3. Grafico de risco de viés: analise os julgamentos dos autores sobre cada item de risco de viés
apresentado como porcentagens em todos os estudos incluidos.
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APENDICE 2 —Sintese das evidéncias econémicas: andlises de custo-

efetividade e impacto orcamentario
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AVALIACAO ECONOMICA E IMPACTO ORGAMENTARIO

Avaliacdao EconO6mica e Impacto Orcamentario

Inibidores da tirosina quinase para cancer de pulmao ndo pequenas
células com translocacao em ALK, em estagio localmente avancado ou
metastatico, em tratamento de primeira ou segunda linha.

Novembro de 2024
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere & avaliacdo para incorporacdo, no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS), dos medicamentos inibidores da tirosina quinase para cancer de pulmao
ndo pequenas células com translocacdo em ALK em estagio localmente avancado ou
metastatico, como tratamento paliativo de primeira linha, demandada pela Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude. Esta Avaliagdo
Econbmica e o Estudo de Impacto Orgamentario foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo
de Tecnologias em Saude (NATS) do Instituto de Medicina Social (IMS) da Universidade
Estadual do Rio de Janeiro (UERJ), em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec,
com o objetivo de avaliar a relacdo de custo-efetividade e impacto orcamentario das
tecnologias para as indicagdes de primeira ou segunda linha, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Titulo/pergunta: Qual é a relacdo de custo-efetividade e o impacto orgamentério da
incorporacdo dos inibidores da tirosina quinase como terapia paliativa de primeira ou
segunda linha para pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) com
translocacdo em ALK, para a doenca em estagio localmente avancado ou metastatico?
Populagdo-alvo: Pacientes com cancer de pulmado nao pequenas células com translocagao
em ALK.

Tecnologia: Inibidores da tirosina quinase (ITQ) em primeira ou segunda linha de
tratamento paliativo.

Comparador: Quimioterapia, inibidores da tirosina quinase.

Avaliagdao Econbmica: A avaliacdo foi realizada na perspectiva do SUS, com um horizonte
temporal life-time (30 anos), com uma taxa de desconto de 5% ao ano utilizando como
desfecho principal de analise os anos de vida ajustados por qualidade (QALY), além de
considerar na simulacdo a sobrevida global e a sobrevida livre de progressdo dos
pacientes em tratamento com os diversos comparadores. Para o modelo da primeira
linha de tratamento foram considerados como comparadores o Crizotinibe, Alectinibe,
Brigatinibe e o Lorlatinibe. No modelo que considerou ambas as linhas terapéuticas foram
consideradas além dos comparadores da primeira linha, a Quimioterapia como
comparador utilizado no SUS. Como pressuposto desse modelo, temos que o
medicamento elegivel a segunda linha de tratamento deve ser necessariamente de uma
geracdo mais recente que o utilizado na primeira linha de tratamento. Como resultado
do modelo temos duas alternativas em primeira linha ndo dominadas: a estratégia
Brigatinibe + Quimioterapia foi a alternativa que apresentou menor razao de custo-
efetividade incremental (R$374.992,70/QALY). A outra alternativa foi o Alectinibe +
Quimioterapia com ICER de R$1.294.424,62/QALY. No modelo que considerou a segunda
linha de tratamento, a alternativa ndo dominada foi o Alectinibe + Lorlartinibe com ICER
de R$968.662,21/QALY. O custo dos medicamentos eram as varidveis que mais
impactavam as analises.

Impacto Orgamentario: Foram utilizadas as estimativas populacionais presentes no
relatério 856 da CONITEC com relacdo a pacientes com CPNPC ALK positivo. Foram
utilizados os custos anuais do modelo de custo-efetividade até o horizonte de 5 anos.
Esses custos médios por paciente que comeca na coorte por ano consideram as mortes,
a progressao da doenca para primeira e a segunda linha de tratamento. Foi adotado um
market-share de caso base que variou em 5 anos de 10% a 50%. Um cenario alternativo
foi proposto variando de 20% a 90% em 5 anos. Para a incorporagao do Brigatinibe em
primeira linha o resultado do impacto em 5 anos foi de R$37.983.747,59. Para o
Alectinibe em primeira linha o resultado em 5 anos foi de R$72.256.658,71. Para o
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Alectinibe em primeira linha e o Lorlatinibe em segunda linha, o impacto em 5 anos foi
de R$141.025.233,40.

Considerag@es finais: Nenhuma das alternativas comparadas apresentou uma razdo de
custo-efetividade incremental aceitdvel dentro dos limiares de disposicdo a pagar do SUS
nos precos que foram propostos. O custo mensal dos tratamentos deve ser em torno de
R$7.500 para que a incorporacdo seja eficiente para o SUS.
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4. AVALIACAO ECONOMICA

Resumo dos pressupostos

Foi realizada uma avaliagdo para estimar a relacdo de custo-utilidade incremental do uso
dos inibidores de tirosina quinase nos pacientes com CPNPC com alocagdo ALK, em
estagio localmente avancado ou metastdatico, usados na 12 ou 2 2 linha de tratamento
visando entender esquema de tratamento mais eficiente para o Sistema Unico de Saude.
O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da
Saude (1).

Os principais aspectos do estudo foram sumarizados conforme o checklist CHEERS
Task Force Report (2) (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

1islerelsi=ibefol  Custo-utilidade

Populagdo-

alvo Pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC)

Perspectiva de

Sistema Unico de Satde (SUS)

andlise
12 linha: 2 2linha:
e (Crizotinibe e Quimioterapia
e  Brigatinibe e Brigatinibe
Comparadores e Alectinibe e Alectinibe
e Lorlatinibe e Lorlatinibe
Hori
izonte 30 anos
temporal
Taxa de
) 5%

desconto

Medidas de

ofetividade Anos de vida ajustados por qualidade (quality ajusted life years - QALY)

EnlpEVEle [ Custos médicos diretos: custos dos medicamentos, custos do acompanhamento,
custos custos com a progressao.

Moeda Reais (RS)

Modelo
escolhido

Analise de . _— .
o Andlises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas
sensibilidade

Cadeias de Markov
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4.1.1 Populagdo-alvo

Para esta andlise foram considerados pacientes com cancer de pulmdo ndo
pequenas células (CPNPC)

4.1.2 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS, na qual foram considerados os custos diretos
arcados pelo sistema de saude.

4.1.3 Horizonte temporal

Os estudos avaliados fizeram um acompanhamento dos pacientes para um
horizonte limitado de 96 meses que foram extrapolados para 600 meses (30 anos) a fim
de atingir um periodo life-time de horizonte temporal onde buscou-se captar os custos e
beneficios ao longo de toda a vida dos pacientes.

4.1.4 Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e beneficios, de acordo
com as recomendacdes das Diretrizes Metodologicas para Estudos de Avaliacdo
Econdmica de Tecnologias em Saude, publicada pelo Ministério da Saude (3).

4.1.5 Desfechos de saude

O desfecho de efetividade utilizado na analise foi o cdlculo dos anos de vida
ajustados por qualidade (quality ajusted life years - QALY) acumulados por cada estratégia
ao longo do horizonte em analise. Uma revisdo da literatura foi realizada para buscar
dados de utilidade de pacientes com CPNPC, além da uma busca feita nas referéncias dos
estudos de avaliacdo econdmica de medicamentos utilizados nessa populacdo. Foi
escolhido um estudo que apresentava dados especificos de utilidade para os estados
progredido e livre de progressdo nas diferentes linhas de tratamento. Esses dados foram
comparados com os de Nafees, 2008 (4) utilizados no relatério de recomendacdo da
CONITEC n. 856,(5) - que avaliou o uso do Alectininbe na primeira e segunda linha de
tratamento - para escolher os valores similares para manter a coeréncia entre as analises.
Além disso, foi realizado um cenério utilizando os dados de utilidade desse relatorio.

Os valores de utilidade para pacientes no estado de sobrevida livre de progressao,
e progredido estdo dispostos na Tabela 1.
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Tabela 1. Estimativas de utilidade média nos estados de saude relacionados ao CPNPC.

Estados de Saude Valor 1Cos% Fonte

Sobrevida livre de progressado 0,71 0,67-0,76 Chouaid, 2013 (6)
Progredido 22 linha 0,67 0,59 - 0,75 Chouaid, 2013 (6)
Progredido 32 linha 0,46 0,28 - 0,63 Chouaid, 2013(6)

Tabela 2. Analise de cendrio para utilidades.

Estados de Saude Valor Fonte
Sobrevida livre de progressédo 0,67 Nafees, 2008(4)
Progredido 0,47 Nafees, 2008 (4)

- Como comparador utilizado no SUS para a primeira linha de tratamento, foi
considerado o Crizotinibe que foi incorporado pela portaria PORTARIA SCTIE/MS N2
168, DE 6 DE DEZEMBRO DE 2022 (7). Para segunda linha foi considerado a
Quimioterapia a base de platina realizada indicada atualmente no SUS como consta na
DDT de cancer de pulmao(8).

Os dados de sobrevida observada foram estimados a partir da digitalizacdao dos
dados agregados das curvas de Kaplan-Meier com auxilio do software WebPlotDigitizer.
Em posse destas estimativas, foram gerados os dados individualizados de acordo com o
algoritmo proposto por Guyot, 2012(9) na linguagem R com auxilio do pacote
IPDfromKM(10). Aos dados individualizados simulados foram ajustadas as funcdes de
sobrevida Exponential, Weibull, Loglogistics, Gompertz e Lognormal com auxilio do
pacote flexsurvreg(11). Para calcular as probabilidades de transi¢do para o Crizotinibe em
pacientes sem tratamento prévio, primeiro extraimos os dados de sobrevida global e
sobrevida livre de progressdao das curvas de Kaplan-Meier do ensaio clinico PROFILE
(12)Para os outros medicamentos, os HR encontrados na metanalise de Cameron, 2022
foi utilizado, pois esse estudo foi avaliado com qualidade superior as demais metanalises.

O mesmo processo foi realizado para calcular as probabilidades de transicdo dos
tratamentos de segunda linha. Dados de SG e SLP foram extraidos das curvas de Kaplan
Meier para pacientes utilizando quimioterapia e Alectinibe em segunda linha do estudo
de Wolf, 2022 (13). A metanalise de Zhao, 2024 (14) mostrou resultados muito similares
em termos de sobrevida livre de progressdo entre os medicamentos Alectinibe,
Brigatinibe e Lorlatinibe comparado a quimioterapia, com valores de HR e intervalos de
confianca bem préximos. Ja a metandlise de Khan, 2019, mostrou ndao haver diferenca
significativa em termos de sobrevida global entre os tratamentos oferecidos em segunda
linha de tratamento comparados a quimioterapia. Assim, no caso da segunda linha de
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tratamento para a probabilidade de progressdo, foi utilizado os dados do Alectinibe para
todos os tratamentos propostos. A sobrevida global foi a mesma do comparador
guimioterapia, como mostrou os resultados da metandlise. A adequacdo das curvas se
deu através de inspecdo visual primeiramente, seguida de teste AIC/BIC, que avalia a
robustez da curva, sendo que utilizam da verossimilhanca para o ajuste da curva e o
modelo com menor valor de AIC (critério de informacdo de Akaike) e/ou BIC (Critério
Bayesiano de Schwarz) é considerado o modelo de melhor ajuste.

Para garantir mais verossimilhanca com a realidade dos pacientes as sobrevidas dos
pacientes no modelo foram comparadas com a mortalidade geral da populagdo segundo
projecBes do IBGE por faixa etaria(15). Caso os pacientes em determina faixa etaria
tivessem uma sobrevida maior que do IBGE, esta ultima seria utilizada no lugar. Uma
analise dos resultados demonstrou que essa substituicdo ndo foi realizada em nenhum
ciclo do modelo e a sobrevida dos pacientes sobreviventes ao cancer de pulmao foi ao
longo de todo horizonte temporal menor que a projecao do IBGE para a populagao geral.
Esse resultado revela coeréncia clinica do modelo com a histéria natural da doenca.

Tabela 3. Parametros relacionados a extrapolagdo das curvas de sobrevida global e livre de
progressdo para os pacientes em primeira linha usando Crizotinibe

Exponencial Weibull  Loglogistica Gompertz Lognormal

Sobrevida Global - Crizotinibe

AIC 730,67 732,67 732,31 732,63 732,93

BIC 733,82 738,96 738,61 738,93 739,23
Parametro 1 0,011 1,00 1,15 -0,0017 4,18
Parametro 2 - 0,011 61,02 0,0123 1,61
Parametro 3 - - - - -

Sobrevida Livre de Progressdo - Crizotinibe

AIC 740,21 737,90 728,95 742,18 725,20
BIC 743,36 744,20 735,24 748,47 731,49
Parametro 1 0,058 1,196 1,579 0,003 2,410
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Parametro 2

0,035

11,040

0,057
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Parametro 3

Parametro 1 para Exponencial: rate; LogNormal: meanlog; Loglogistica: shape; Weibull:
shape; Gompertz:shape. Parametro 2 para LogNormal: sdlog; Lologistica: scale; Weibull:

scale; Gompertz: rate
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Grafico 1. Grafico de sobrevida livre de progressao do Crizotinibe em primeira linha de

tratamento.
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Grafico 2. Grafico de sobrevida global do Crizotinibe em primeira linha de tratamento.
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Tabela 4. Parametros relacionados a extrapolagdo das curvas de sobrevida global e livre de

progressao para os pacientes em segunda linha usando Quimioterapia ou Alectinibe.

Exponencial

Weibull

Loglogistica

Gompertz

Lognormal

Sobrevida Global - Quimioterapia

AIC 146,90 148,06 146,96 146,17 145,72

BIC 148,59 151,44 150,34 149,54 149,10
Parametro 1 0,029 0,824 0,973 -0,063 3,227
Parametro 2 = 0,049 24,466 0,051 1,751
Parametro 3 - - - . _

Sobrevida Global - Alectinibe

AIC 300,34 302,04 300,99 301,11 299,52

BIC 302,71 306,78 305,73 305,84 304,26
Parametro 1 0,026 0,918 1,060 -0,028 3,380
Parametro 2 = 0,033 28,279 0,034 1,655
Parametro 3 - - - - -

Sobrevida livre de progressdo - Quimioterapia

AIC 144,7592734 145,3961526 126,3692643 145,20925 128,6628776

BIC 146,4481528 148,7739115 129,7470232 148,5870089 132,0406365
Parametro 1 0,354 1,162 2,392 -0,100 0,675
Parametro 2 0,288 1,768 0,434 0,758
Parametro 3

Sobrevida Livre de Progressdo - Alectinibe

AIC 405,69 407,66 407,10 407,59 407,86

BIC 408,06 412,40 411,84 412,33 412,60
Pardmetro 1 0,056 1,019 1,303 -0,006 2,429
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Parametro 2 0,053 11,585 0,059 1,355
Parametro 3 - - - -
Parametro 1 para Exponencial: rate; LogNormal: meanlog; Loglogistica: shape; Weibull:
shape; Gompertz:shape. Parametro 2 para LogNormal: sdlog; Lologistica: scale; Weibull:
scale; Gompertz: rate
Sobrevida Livre de Progressdo Quimioterapia Segunda Linha
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Grafico 3. Grafico de sobrevida livre de progressao do Quimioterapia em segunda linha de

tratamento.
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Grafico 4. Grafico de sobrevida livre de progressio do Alectinibe em segunda linha de
tratamento.
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Grafico 5. Grafico de sobrevida global da Quimioterapia em segunda linha de tratamento.
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Grafico 6. Grafico de sobrevida global do Alectinibe em segunda linha de tratamento.

Os testes de AIC e BIC para as diferentes curvas utilizadas no modelo indicaram no caso
da SG do Crizotinibe a curva exponencial, e para a SLP a curva Lognormal. Para a segunda
linha de tratamento, o teste indicou como mais robusto no caso da SG da quimioterapia
e do Alectinibe, a Lognormal para ambas. Para a SLP a curva indicada foi a Loglogistica
para a Quimioterapia e a Exponencial para o Alectinibe.

As medidas de eficacia dos medicamentos relativa aos respectivos comparadores em 12
e 22 linha foram extraidas da revisdo sistematica do parecer técnico cientifico. Esse
trabalho revelou segundo o estudo de Cameron, 2022 que os resultados de sobrevida
global do Brigatinibe e do Lorlatinibe comparados ao Crizotinibe ndo apresentaram
significancia estatistica e, portanto, o modelo considerou a mesma sobrevida global do
Crizotinibe em primeira linha para os outros dois medicamentos. A tabela a seguir mostra
esses resultados.

Tabela 5. Medida de eficacia dos medicamentos para SG e SLP em primeira e segunda linha.

Medicamento HR médio 1C95% Fonte

Sobrevida Global - 12 Linha de tratamento vs. Crizotinibe

Alectinibe 0,62 (0,45 -0,85) Cameron, 2022

Sobrevida Livre de Progressdo - 12 Linha de tratamento vs. Crizotinibe

Brigatinibe 0,49 (0,32-0,73) Cameron, 2022

Alectinibe 0,4 (0,33-0,43) Cameron, 2022

90



Lorlatinibe 0,28 (0,19-0,41) Cameron, 2022
Sobrevida Global - 22 Linha de tratamento vs. Quimioterapia

Crizotinibe* =
o 0,2 Khan et al, 2019
Alectininbe

Sobrevida Livre de Progressao - 22 Linha de tratamento vs. Quimioterapia

Alectinibe/Brigatinibe**/

P 0,2 (0,12 -0,33) Zhao, 2024
oriatinibe

*Os resultados vs quimioterapia ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa com nenhuma terapia alvo estudada e
considerou-se que os medicamentos ndo apresentariam diferenca no desfecho de sobrevida global. **A Revisdo Sistematica do PTC
revelou valores muito semelhantes de HR para sobrevida livre de progressdo entre os medicamentos no tratamento de segunda linha
e desse modo optou-se por usar os valores do Alectinibe para todos eles.

4.1.6 Estimativa de recursos e custos

Para as indicacOes terapéuticas de primeira e segunda linha foram considerados os
custos levantados e apresentados no relatorio da CONITEC n. 856 (5) que avaliou o
Alectinibe para a mesmas indicacbes em primeira e segunda linha. Tal opcdo
metodoldgica foi adotada para respeitar a comparabilidade dos resultados e por
concordar com a metodologia utilizada no relatorio. Para a composicdo de custos totais
foram considerados os custos relacionados as intervencdes (custo da medicac¢do, custos
de acompanhamento e custos com progressdo) seguindo as recomendacdes das
Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Cancer de Pulmao(8).

Os custos com procedimentos médicos foram extraidos do SIGTAP. Os custos de
tratamento foram calculados considerando a posologia apresentada em bula. O custo do
teste diagndstico ndo foi considerado dado que passada a incorporacdo do Crizotinibe
que necessita do teste diagndstico para ser realizado, foi considerado que todos os
pacientes, independente do tratamento, ja foram testados e atestados como mutacao
ALK positivo antes do inicio do modelo.

Para os custos das intervengBes que ainda ndo foram incorporadas ao SUS como
Alectinibe, Brigatinibe e Lorlatinibe o Departamento de Gestdo e incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) do Ministério da Saude, enviou oficios para as empresas
fabricantes informando da realizacdo do estudo e essas responderam com propostas de
precos que foram consideradas na anadlise. O custo mensal de tratamento foi adequado
as posologias de tratamento. Para o Crizotinibe que ja foi incorporado ao SUS foi
considerado a proposta de preco contida no relatério de recomendacdo n.786(16) que
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avaliou o Crizotinibe para a mesma indicacdo. Como cenario, foi considerado o preco
extraido no Banco de Precos em Saude (BPS) e informado no relatdrio n. 856 que avaliou
o Alectinibe comparado a este medicamento. Custos com eventos adversos também ndo
foram considerados dada a sua pequena magnitude quando comparado ao custo dos
medicamentos e considerou-se que os impactos nos resultados da analise seriam
insignificantes para a tomada de decisdo.

Tabela 6. Parametros de custo inseridos no modelo.

Recurso Valor Utilizado Fonte
Custo de RS64,11 SIGTAP/DATASUS(17);
acompanhamento mensal Relatdrio 856 CONITEC(5)
Custo da Progressao na 12 R$3.391,65 SIGTAP/DATASUS(17);
linha Relatdrio 856 CONITEC(5)
Custo da Progressdo na 22 RS5.160,7 SIGTAP/DATASUS(17);
linha Relatdrio 856 CONITEC(5)
Custo da Quimioterapia (22 R$1.100,00 SIGTAP/DATASUS(17);
Linha mensal) Relatério 856 CONITEC(5)
Custo do Crizotinibe R$6.492 Relatério 786 CONITEC(5)
mensal
Custo do Brigatinibe inicial R$9.655,82 Proposta da empresa; Bula
do medicamento
Custo do Brigatinibe R$11.035,23 Proposta da empresa; Bula
mensal (manutengéo) do medicamento
Custo do Alectinibe mensal R$15.062,03 Proposta da empresa; Bula
do medicamento
Custo do Lorlatinibe R$27.181,02 Proposta da empresa; Bula
mensal do medicamento
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4.1.7 Abordagem analitica

Para analise de custo-utilidade, foi construido dois modelos estocasticos baseados
em cadeias de Markov, no software TreeAge. A primeira andlise comparou apenas 0s
medicamentos em primeira linha de tratamento (Crizotinibe vs. Alectinibe, Brigatinibe ou
Lorlatinibe) onde na segunda linha de tratamento foi considerado o uso de quimioterapia
para todos eles. O segundo modelo foi construido comparando as opcgles terapéuticas
em primeira e segunda linha simultaneamente. Os modelos sdo constituidos de quatro
estados de transicdo mutuamente exclusivos: (a) Sobrevida livre de progressdo, (b)
Progressao para a segunda linha de Tratamento e (c) Progressao a partir da segunda linha
de tratamento (d) Morte (Figura 6). Os pacientes que ainda ndo progrediram e estdo
usando o tratamento de primeira linha, podem progredir e trocar de tratamento (22
linha), ou morrer. Os pacientes em uso da segunda linha de tratamento ao progredirem,
fazem uso de quimioterapia paliativa como indica a DDT de cancer de pulmao.

Sobrevida Progressao

livre de para a

progressao segunda linha

Pos-
progressdes

Figura 1. Estados de transicdo do modelo econémico.
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4.1.8 Pressupostos do modelo

Para a estruturacdo da simulacdo que considerou as duas linhas de tratamento foram
adotados varios pressupostos no modelo. Uma consulta a especialistas indicou que a
escolha dos medicamentos de segunda linha deve respeitar a hierarquia das trés
geracdes dos medicamentos inibidores de ALK. Ou seja, o medicamento elegivel a
segunda linha de tratamento deve ser necessariamente de uma geracdo mais recente
que o utilizado na primeira linha de tratamento. O quadro 2 revela as geracdes dos
medicamentos.

Quadro 2. Quadro demonstrativo das diferentes geragées dos medicamentos.

Medicamento Geragao
Crizotinibe 12 Geragdo
Brigatinibe 22 Geragao
Alectinibe 22 Geragdo
Lorlatinibe 32 Geragdo

Para o modelo que considerou apenas a primeira linha, a quimioterapia paliativa
foi considerada como segunda linha em todas as alternativas da analise.

Outro pressuposto do modelo que considerou as duas linhas, é que dado a semelhanca
dos resultados encontrados de sobrevida livre de progressdo entre os medicamentos
Alectinibe, Brigatinibe e Lorlatinibe (em 22 Linha) e a auséncia de beneficio mostrado em
sobrevida global entre os tratamentos e a quimioterapia para o tratamento em segunda
linha, as opc¢des para essa linha de tratamento foram reduzidas a Quimioterapia e
inibidores de ALK (nesse caso qualquer um deles quando o Crizotinibe é usado em
primeira linha, e o Lorlatinibe quando o Brigatinibe ou Alectinibe sdo usados em primeira
linha) .

Com esses pressupostos essa andlise se estrutura em 7 comparadores:
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Quadro 3. Alternativas de tratamento comparadas no modelo.

Alternativas 12 Linha 22 Linha
Alternativa 1 Crizotinibe Quimioterapia
Alternativa 2 Crizotinibe Inibidor de ALK
Alternativa 3 Alectinibe Quimioterapia
Alternativa 4 Alectinibe Lorlatinibe
Alternativa 5 Brigatinibe Quimioterapia
Alternativa 6 Brigatinibe Lorlatinibe
Alternativa 7 Lorlatinibe Quimiotrapia

No caso da Alternativa 2, como os Inibidores de ALK possuem efetividades
similares quando usados em segunda linha, o medicamento proposto no caso base é o
Brigatinibe que foi o medicamento com o menor custo mensal e traria mais eficiéncia
para essa alternativa.

No caso do modelo que considerou apenas a primeira linha, apenas as
alternativas 1,3,5 e 7 foram consideradas na analise.

4.1.9 Andlise de sensibilidade

Para determinar quais parametros tém maior influéncia no resultado da Razao de
Custo-Efetividade Incremental (RCEl ou ICER) dos modelos foram conduzidas uma analise
de sensibilidade deterministica (diagrama de tornado) para cada uma das comparacdes
de tratamento que ndo foram dominadas nas duas anadlises. Um limiar de preco foi
calculado segundo os resultados das andlises deterministicas univariada.

Para avaliar a incerteza paramétrica das estimativas adotadas nas analises
econdmicas completas desenvolvidas, foi realizada anadlises de sensibilidade
probabilisticas com 1.000 simulacdes de Monte Carlo. Para cada parametro considerado
nas analises de sensibilidade dos modelos foram definidas as distribuicGes mais
aplicaveis, sendo gama para custos, beta para utilidades e Lognormal para os HR.

Andlises de cenario foram realizadas com diferentes valores de utilidade de
diferentes fontes da literatura para o modelo que considerou inibidores ALK em segunda
linha de tratamento. Os dados do estudo de Nafees, 2008 foi utilizado como fonte
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alternativa de informacdo para esse parametro no modelo. Outro cenario foi construido

utilizando o custo mensal de tratamento do Crizotinibe extraido do BPS e considerado no
relatério da CONITEC n. 856 que avaliou o Alectinibe em primeira e segunda linha.

4.1.10 Resultados

As estimativas obtidas permitiram avaliar os custos e os resultados em salde para
as intervengdes e compara-las. A partir dos resultados da avaliagdo deterministica do
modelo que considerou inibidores ALK apenas na primeira linha de tratamento, foi
possivel verificar que ao final do horizonte temporal a estratégia Brigatinibe +
Quimioterapia foi a que apresentou a menor razdo de custo-efetividade incremental
(R$374.992,70/QALY). A tabela 7 mostra esses resultados.

Tabela 7. Razdo de custo-efetividade incremental das intervengdes para o tratamento de cancer
de pulm3do CPNPC com inibidores de ALK em primeira linha.

erativa e —— Efetividade Efetividade ICER
(QALY) Incremental (RS/QALY)
Crizotinibe + 349.943,52 2,63
Quimioterapia
Brigatinibe + 483.614,66 133.671,14 2,99 0,36 374.992,70
Quimioterapia
Alectinibe + 625.216,42 141.601,76 3,10 0,11 1.294.424,62
Quimioterapia
Lgrla_t|n|be * 1.115.620,69 490.404,27 3,26 0,16 3.061.010,59
Quimioterapia

Foram calculados limiares de preco para cada uma das alternativas e os valores
resultantes sdo os mesmos que no modelo que considerou os inibidores de ALK como
possibilidade nas duas linhas de tratamento e estdo descritos mais adiante.

O modelo que considerou os inibidores de ALK como segunda linha de tratamento
obteve resultados muito similares ja que as alternativas que continham um inibidor de
ALK na segunda linha foram dominadas ou sofreram dominancia estendida com excecao
do Alectinibe + Lorlatinibe. O menor ICER também é do Brigatinibe + Quimioterapia
(RS$374.992,70/QALY) e a outra alternativa ndo dominada foi o Alectinibe + Lorlartinibe,
com ICER de R$S968.662,21/QALY. A tabela 9 mostra esses resultados. A tabela 8 mostra
os resultados de todas as alternativas que foram ndo dominadas, sofreram dominancia
absoluta ou dominancia estendida. As alternativas que sofreram dominancia estendida,
assim como as dominadas foram retiradas da analise final que considerou apenas as que
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nado sofreram nenhuma dominancia. As explicacBes sobre o fendbmeno de dominancia
estendida e as justificativas estdo descritas no apéndice do relatério.

Tabela 8. Resultados de custo e efetividade de todas as estratégias avaliadas.

Dominancia Estratégia Custo (RS) Custo Incr (RS) QALY QALY Incr. ICER (RS/QALY)
" . Crizotinibe +
N3o dominado o . 349.943,52 2,63
Quimioterapia
. X Brigatinibe +
N&do dominado . i 483.614,66 133.671,14 2,99 0,36 374.992,70
Quimioterapia
. Crizotinibe + Inibidor
Dominado ALK 576.669,05 93.054,38 2,96 - 0,03 -3.341.442,34
Dominancia . L
) Alectinibe + Quimio 625.216,42 141.601,76 3,10 0,11 1.294.424,62
Estendida
Dominancia L -
A Brigatinibe + Lorlatinibe 1.012.144,86 386.928,44 3,22 0,12 3.112.123,91
Estendida
Dominancia . L
) Lorlatinibe + Quimio 1.115.620,69 103.475,83 3,26 0,04 2.883.898,24
Estendida
N&o Dominado Alectinibe + Lorlatinibe 1.266.014,90 782.400,24 3,80 0,81 968.662,21

Tabela 9. Razdo de custo-efetividade incremental das intervengdes para o tratamento de cancer
de pulmdo CPNPC com inibidores de ALK em primeira e segunda linha.

P — Custo Custo Efetividade  Efetividade ICER
(RS) Incremental (QALY) Incremental (RS/QALY)

Crizotinibe + 1519 943,52 2,63
Quimioterapia

Brigatinibe +

o . 483.614,66 133.671,14 2,99 0,36 374.992,70
Quimioterapia

Alectinbe + | ) 266.014,90 |  782.400,24 3,80 0,81 968.662,21
Lorlatinibe
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Dada as similaridades dos resultados entre as alternativas nos modelos que
trabalharam apenas a primeira linha e ambas, as avaliacdes de cenario bem como a
analise de sensibilidade foi realizada apenas no modelo que avaliou os medicamentos
inibidores de ALK como possibilidade em primeira e segunda linha de tratamento.

Um cenario alternativo foi proposto considerando uma diferenca no custo mensal
do Crizotinibe baseado no relatorio 856 da CONITEC (5) que utilizou o preco baseado no
Banco de Precos em Saude (BPS) (18) no valor de R$14.352. O resultado mostra uma
diminuicao significativa do ICER da alternativa Brigatinibe + Quimioterapia. A tabela 9
mostra esse resultado.

Tabela 10. Resultados do cenadrio alternativo do modelo com o novo prego do Crizotinibe (BPS)

Alternativa Custo Custo Efetividade Efetividade ICER
(RS) Incremental (QALY) Incremental (RS/QALY)
Crizotinibe + | o6 640,13 2,63
Quimioterapia
Brigatinibe +
o . 483.614,66 25.257,29 2,99 0,36 63.890,26
Quimioterapia
Alectinbe + | 50 01400 | 782.400,24 3,80 0,81 968.662,21
Lorlatinibe

Outro cenario foi construido utilizando as mesmas utilidades do relatério 856 da
CONITEC que usou a referéncia de Nanfees, 2008 e manteve o custo mensal do caso base
do Crizotinibe (R$6.492).

Tabela 11. Resultados do cenario alternativo do modelo com os novos dados de utilidade
Nafees, 2008.

Alternativa Custo Custo Incremental Efetividade Efetividade ICER
L  (R9) T T (0A) Incremental (RS/QALY)

Qzibe™ 349.943,52 2,48
Quimioterapia
Br}ga'tunube + 483.614,66 133.671,14 2,79 0,31 432.083,42
Quimioterapia
Alectinibe + 1 »66.014,90 782.400,24 334 0,55 1.428.502,72
Lorlatinibe

As modifica¢des produzidas nos ICERs foram pequenas e ndo alterariam a decisdo
nesse caso. Esse mesmo conjunto de utilidades com o custo mensal vindo do BPS produz
um ICER pro Brigatinibe +Quimioterapia de R$73.617,22/QALY.
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Considerando o custo mensal do Crizotinibe do caso base (R$6.492) foi calculado

um limiar de preco para as alternativas de modo que elas se tornem custo-efetivas a um
limiar abaixo de R$120.000/QALY considerando a alta mortalidade do céncer de pulm&o
e a doenca como grave. Para a estratégia Brigatinibe + Quimioterapia, o custo mensal de
tratamento desse inibidor de ALK deve ser reduzido para abaixo de R$7.279,17. No caso
da estratégia Alectinibe + Quimioterapia, o custo mensal de tratamento do inibidor ALK
deve ser reduzido para abaixo de R$7.387,72 ao comparar com Crizotinibe +
Quimioterapia. Ja a opgdo Lorlatinibe + Quimioterapia, deve ter o custo mensal do
inibidor de ALK reduzido para R$7.486,56 ao comparar com Crizotinibe + Quimioterapia.

Foram construidos diagramas de tornado para comparar as alternativas do ranking
de custo-efetividade. Para a alternativa do Brigabtinibe + Quimioterapia, o grafico de
tornado mostrou que o proprio custo do Brigatinibe foi a variavel que mais impactou o
ICER. O valor para qual dever reduzido o tratamento com o Brigatinibe para que este se
torne custo-efetivo foi descrito anteriormente no relatdrio. Os outros parametros
quando variados segundo os seus intervalos de confianga ndo produziram uma reducado
do ICER o suficiente para que este fique abaixo do limiar de custo-efetividade.

Diagrama de Tornado: ICER
Crizozotinibe + Quimioterapia vs. Brigatinibe + Quimioterapia (WTP: 120000,00)

I — Custo de tratamento mensal do Brigatinibe (8828,184 to 13242,276)
| HR médio de SLP em 1a linha do Brigatinibe (0,32 to 0,73)
| Utilidade média Pés dltima progresséo (0,26 to 0,63)
| Custo de tratamento mensal do Crizotinibe (7790,4 to 5193,6)
| Utilidade média Sem progressao (0,75 to 0,67)
L Custo de progressao da segunda linha em diante (6192,84 to 4128,56)
n Custo de tratamento inicial do Brigatinibe (7724,656 to 11586,984)
1 Utilidade média Pos primeira progressao (0,75 to 0,59)
| Custo de progressao da primeira linha (2713,32 to 4069,98)
HR médio de SLP em 2a linha (0,12 to 0,33)
HR médio de SLP em 1a linha do Alectinibe (0,32 to 0,49)
HR médio de SLP em 1a linha do Lorlatinibe (0,19 to 0,41)
HR médio de sobrevida global em 1a linha do Alectinibe (0,45 to 0,85)
Custo de tratamento mensal do Lorlatinibe (14000 to 30000)
120000,00 EV: 374892,70 Custo de tratamento mensal do Alectinibe (12049,624 to 18074,436)
1000;)0,00 1 50060,00 200060,00 ZSODIOOJOD 300060,00 3500‘00100 400060,00 4500‘00,00 500060‘00 550060‘00 600060,00 6500‘00,00
ICER
Figura 2. Diagrama de Tornado do ICER entre Crizotinibe + Quimioterapia vs. Brigatinibe +

Quimioterapia.

Ao comparar o Alectinibe + Lorlatinibe com o Brigatinibe + Quimioterapia
observamos um impacto maior das varidveis relativas aos hazards ratios. A variacdo de
nenhum parametro foi capaz de reduzir o ICER abaixo do limiar de custo-efetividade.
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Tornado Diagram: ICER
Alec + Lorlatinibe vs. Briga + Quimio (WTP: 120000,00)

I HR médio de sobrevida global em 1a linha do Alectinibe (0,45 to 0.85)
I Utilidade média Pos ultima progressao (0,28 to 0,63)
I Custo de tratamento mensal do Lorlatinibe (14000 to 20000)
| HR médio de SLP em 1a linha do Brigatinibe (0,72 to 0,33)
| HR médio de SLP em 1a linha do Alectinibe (0,22 to 0,49)
| Custo de tratamento mensal do Alectinibe (12049624 to 18074 436)
| Utilidade média Pés primeira progressao (0,75 to 0,59)
] Custo de tratamento mensal do Brigatinibe (13242 276 to 8828,184)
] HR médio de SLP em 2a linha (0,32 to 0,12)
] Utilidade média Sem progresséo (0,75 to 0,67)
| | ] Custo de progressdo da segunda linha em diante (6192,84 to 4128,56)
n Custo de progressdo da primeira linha (2713,32 to 4069,98)
] Custo de tratamento inicial do Brigatinibe (11586,984 to 7724,656)
HR meédio de SLP em 1a linha do Lorlatinibe (0,19 to 0,41)

P 120000 00 EV 968662 21 Custo de tratamento mensal do Crizotinibe (5193,6 to 7790,4)

ST E LTSS S S

ICER
Figura 3. Diagrama de Tornado do ICER entre Alectininbe + Quimioterapia vs. Alectinibe +
Lorlatinibe.

Com o resultado da analise de sensibilidade probabilistica apds 1.000 simulacdes
de Monte Carlo foi possivel realizar o grafico de dispersdao das alternativas, conforme
apresentado na Figura 5. No grafico de dispersdao de todas as alternativas, pode-se
observar a dispersdao 1.000 simulacdes realizadas e o posicionamento das nuvens no
plano cartesiano. Em termos de efetividade observa-se uma certa sobreposicdo das
alternativas com excecdo da alternativa que combina o Alectinibe com o inibidor de ALK
de terceira geracdo, o Lorlatinibe. Essa alternativa demonstra uma efetividade superior
em relacdo as outras, porém com um custo bem acima do resto.
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Grafico de Dispersao

1600000,00 * Crizo + Quimio
1500000,00 ; L] fq[‘ﬁo + Inibidor
1400000,00 + Alec + Quimio
1300000,00 v Alec +
1200000,00 " Lorlatinibe
1100000,00 * Briga + Quimio
2 1000000,00 A E(;iﬁ:ti;ibe
é :ggggggg_ * Lorla + Quimio
700000,00
600000,00 -
500000,004
400000,00
300000,00 °
200000,00 -
1,50 5,00

QALY

Figura 4. Grafico de dispersao entre todas as alternativas terapéuticas.

Dispersdo Incremental, Brigatinibe + Quimioterapia vs. Crizotinibe + Quimioterapia
220000,00
200000,00+
180000,00
160000,00

140000,00+

Custo

120000,00
100000,00
80000,00+

60000,00

40000,00-

000 005 010 015 020 025 030 035 040 045 050 055 060 065 0,70
QALY

Figura 5. Grafico de dispersdo incremental entre Crizotinibe + Quimioterapia vs Brigatinibe +
Quimioterapia.

I
0

O grafico de dispersdo que compara a alternativa Brigatinibe + Quimioterapia vs.
Crizotinibe + Quimioterapia mostra que nenhuma das 1.000 simula¢gdes de Monte Carlo
ficou abaixo do limiar de custo-efetividade de R$120.000/QALY.
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5. IMPACTO ORCAMENTARIO

Para o impacto orcamentario foi utilizada as estimativas populacionais presentes
no relatério 856 da CONITEC com relacdo a pacientes com CPNPC ALK positivo. A tabela
a seguir foi extraida do documento e mostra as estimativas utilizadas nesse estudo.

Tabela 12. Estimativa populacional extraido do relatdrio 856 da CONITEC.

Estimativa populacional Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4
Pacientes com CPCNP avangado Demanda
10.329 | 10.592 | 10.855 | 11.118 | 11.381 )
ou metastatico aferida
Pacientes em uso de primeira Araujo,2018
7.127 7.308 7.490 7.671 7.853
linha de tratamento (2)
Pacientes com CPCNP ALK Araujo,2018
285 292 300 307 314
positivo (2)
Populagdo elegivel 285 292 300 307 314

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: CPCNP: Cancer de Pulmao Células N3o Pequenas.

Seguindo a extrapolacdo linear proposta no relatério o resultado da estimativa
fica igual a tabela 13:

Tabela 13. Estimativa populacional seguindo a extrapolagdo linear do Relatdrio 856 da CONITEC.

Estimativa
Ano 1

Populacional

Pcn com
CPNPC
avangado ou
metastatico

10.855 11.117 11.380 11.643 11.906

Pcn em

primeira

linha de
tratamento

7.490 7.671 7.852 8.034 8.215
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Pcn com ALK
positivo

300 307 314 321 329

Pcn — paciente; CPNPC cancer de pulmdo céulas ndo pequenas.

Para a construcdo do modelo foram utilizados os custos anuais do modelo de custo-
efetividade até o horizonte de 5 anos. Esses custos médios por paciente que comeca na
coorte por ano consideram as mortes, a progressao da doenga para primeira e a segunda
linha de tratamento. O resultado desses custos ao longo do horizonte de 5 anos estd
demonstrado na tabela 14.

Tabela 14. Custos extraidos do modelo para cada tratamento ndo dominado no horizonte de 5

anos.
2025 2026 2027 2028 2029
Crizotinibe + Quimioterapia 61.616,02 50.406,31 43.392,91 39.534,65 36.660,52
Brigatinibe + Quimioterapia 102.841,40 79.576,65 60.904,59 50.461,55 43.789,64
Alectinibe + Quimioterapia 148.648,19 125.695,06 99.717,09 81.740,63 68.599,31
Lorlatinibe + Quimioterapia 260.574,74 211.560,24 161.776,67 127.551,12 102.733,65
Alectinibe + Lorlatinibe 168.653,16 185.156,93 172.851,37 156.142,12 139.153,63

Tais custos foram multiplicados pelo total de pacientes que estariam em
tratamento em 2025 e iniciariam o tratamento, e foram multiplicados pelo total de
pacientes novos a partir do segundo ano em diante. Os custos totais dos pacientes em
tratamento foram somados aos custos totais dos pacientes novos de cada ano para
chegar ao custo total de cada estratégia por ano do modelo. Essa multiplicacdo resultou
no custo total caso cada uma das estratégias fosse adotada na totalidade dos pacientes.
Posteriormente, deve-se fazer o ajuste pelo market share proposto para a incorporagao.
Esse segue na tabela 15.
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Tabela 15. Market share proposto para o caso base.

10% 20% 30% 40% 50%

Foi também proposto um market share alternativo mais agressivo a fim de
verificar o impacto desse parametro nos resultados do modelo.

Tabela 16. Market share proposto para o cendrio alternativo.

20% 40% 60% 75% 90%

Ao considerar esse market share para o cenario de incorporacdo do Brigatinibe +
Quimioterapia, o resultado do impacto orgamentario para 5 anos de incorporagdo segue
na tabela 17:

Tabela 17. Resultados do impacto orcamentdrio da incorporacdo do Brigatinibe em primeira
linha.

Total 5 anos

Crizotinibe + Quimioterapia

18.922.654,94

35.549.870,17

49.584.778,90

61.884.518,74

73.009.919,15

238.951.741,90

Brigatinibe + Quimioterapia

20.140.365,20

38.955.788,63

55.907.085,70

72.819.895,25

89.112.354,71

276.935.489,49

Incremental

1.217.710,26

3.405.918,46

6.322.306,80

10.935.376,51

16.102.435,56

37.983.747,59

A analise de market share alternativo obteve o seguinte resultado:
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Tabela 18. Resultados do impacto orcamentdrio da incorporagdo do Brigatinibe

linha com o market share alternativo.

em primeira

Total 5 anos

Crizotinibe + Quimioterapia

18.922.654,94

35.549.870,17

49.584.778,90

61.884.518,74

73.009.919,15

238.951.741,90

Brigatinibe + Quimioterapia

21.358.075,45

42.361.707,10

62.229.392,49

83.103.796,76

103.390.553,79

312.443.525,60

Incremental

2.435.420,52

6.811.836,92

12.644.613,59

21.219.278,03

30.380.634,64

73.491.783,70

Ao considerar o market share do caso base para o cenario de incorporacao do

Alectinibe+ Quimioterapia vs. o Crizotinibe + Quimioterapia, o resultado do impacto

orcamentario para 5 anos de incorporacdo segue na tabela 19:

Tabela 19. Resultados do impacto orcamentdrio da incorporagdao do Alectinibe em primeira

linha.

Total 5 anos

Crizotinibe + Quimioterapia

18.922.654,94

35.549.870,17

49.584.778,90

61.884.518,74

73.009.919,15

238.951.741,90

Alectinibe + Quimioterapia

21.326.061,96

42.280.201,67

62.125.794,22

82.557.019,04

102.919.323,72

311.208.400,61

Incremental

2.403.407,02

6.730.331,50

12.541.015,32

20.672.500,30

29.909.404,57

72.256.658,71

A analise de market share alternativo obteve o seguinte resultado:

Tabela 20. Resultados do impacto orgamentario da incorporagao do Alectinibe em primeiralinha

com o market share alternativo.

Total 5 anos

Crizotinibe + Quimioterapia

18.922.654,94

35.549.870,17

49.584.778,90

61.884.518,74

73.009.919,15

238.951.741,90

Alectinibe + Quimioterapia

23.729.468,98

49.010.533,16

74.666.809,54

101.943.696,58

129.223.915,15

378.574.423,42

Incremental

4.806.814,05

13.460.662,99

25.082.030,64

40.059.177,85

56.213.996,00

139.622.681,52

Ao considerar o market share do caso base

para o cenario de incorporacdo do

Lorlatinibe+ Quimioterapia vs. o Crizotinibe + Quimioterapia, o resultado do impacto

orcamentario para 5 anos de incorporacdo segue na tabela 21:
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Tabela 21. Resultados do impacto orgamentario da incorporacdo do Lorlatinibe em primeira

linha.

Total 5 anos

Crizotinibe + Quimioterapia

18.922.654,94

35.549.870,17

49.584.778,90

61.884.518,74

73.009.919,15

238.951.741,90

Lorlatinibe + Quimioterapia

24.847.631,62

52.404.561,02

81.398.062,78

113.144.893,33

146.771.271,26

418.566.420,01

Incremental

5.924.976,68

16.854.690,85

31.813.283,88

51.260.374,59

73.761.352,11

179.614.678,11

A andlise de market share alternativo obteve o seguinte resultado:

Tabela 22. Resultados do impacto orgamentario da incorporagcdo do Lorlatinibe em primeira
linha com o market share alternativo.

Total 5 anos

Crizotinibe + Quimioterapia

18.922.654,94

35.549.870,17

49.584.778,90

61.884.518,74

73.009.919,15

238.951.741,90

Lorlatinibe + Quimioterapia

30.772.608,30

69.259.251,88

113.211.346,66

161.235.405,40

211.505.291,30

585.983.903,53

Incremental

11.849.953,36

33.709.381,70

63.626.567,76

99.350.886,66

138.495.372,15

347.032.161,63

Ao considerar o market share do caso base para o cenario de incorporacao do

Alectinibe+ Lorlatinibe vs. o Crizotinibe + quimioterapia, o resultado do impacto

orcamentario para 5 anos de incorporacdo segue na tabela 23:

Tabela 23. Resultados do impacto orgamentario da incorporacao do Alectinibe em primeiralinha
e do Lorlatinibe em segunda linha.

Total 5 anos

Crizotinibe + Quimioterapia

18.922.654,94

35.549.870,17

49.584.778,90

61.884.518,74

73.009.919,15

238.951.741,90

Alectinibe + Lorlatinibe

22.308.024,77

46.724.714,02

72.946.948,33

102.712.236,42

135.285.051,75

379.976.975,29

Incremental

3.385.369,84

11.174.843,84

23.362.169,43

40.827.717,68

62.275.132,60

141.025.233,40

A analise de market share alternativo obteve o seguinte resultado:

Tabela 24. Resultados do impacto orgamentario da incorporacao do Alectinibe em primeiralinha
e do Lorlatinibe em segunda linha com o market share alternativo.

Total 5 anos

Crizotinibe + Quimioterapia

18.922.654,94

35.549.870,17

49.584.778,90

61.884.518,74

73.009.919,15

238.951.741,90
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Alectinibe + Lorlatinibe

25.693.394,61

57.899.557,86

96.309.117,76

141.728.781,24

191.575.887,77

513.206.739,24

Incremental

6.770.739,67

22.349.687,68

46.724.338,86

79.844.262,50

118.565.968,62

274.254.997,35
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados da avaliagdo econdmica foram fortemente influenciados pelo preco do
comparador da primeira linha, o Crizotinibe. O caso base trabalhou o preco proposto no
relatério de incorporacdo dessa tecnologia no SUS, e apresentou razdo de custo-
efetividade incremental desfavordvel a incorporacdo para as outras tecnologias
alternativas. A escolha do uso do preco proposto pelo fabricante no momento da
submissdo para incorporacdo, buscou trazer equivaléncia entre as alternativas para o
estudo, ja que as alternativas aqui estudadas também possuiam precos propostos pelos
fabricantes em resposta ao oficio enviado pelo Ministério da Saude. Caso fosse utilizado
o preco encontrado no BPS para o Crizotinibe, 0 mesmo deveria ser feito para as outras
alternativas, que possuem precos muito mais elevados na base de dados dos que os
propostos para esse estudo. Isso manteria o ICER em patamares similares aos
encontrados nessa analise com resultados desfavoraveis.

Tratamentos em oncologia com base em medicamentos de terapia alvo, com frequéncia
sdo usados até a progressdo da doenca como os exemplos estudados nesse relatorio.
Essa caracteristica dos tratamentos imprime uma dindmica onde os tratamentos mais
eficazes, tendem a evitar a progressdao do paciente, e por conseguinte sdo usados por
mais tempo, o que aumenta o custo médio por paciente ao longo do horizonte temporal
do modelo, que também ¢é influenciado pelo preco costumeiramente superior desse
tratamento com comprovada superioridade de eficacia. Essa dindmica traz um desafio
maior para essas alternativas ao serem testados quanto a sua eficiéncia no SUS nas
anadlises de avaliacdo econémica, onde disposicdo a pagar pelo tratamento em relagdo ao
seu preco unitario é diminuida em relacdo ao comparador por conta do aumento do
custo médio por paciente dado o maior tempo de tratamento. Isso pode ser
demonstrado nos resultados da avaliacgdo econdmica onde em termos de eficacia
algumas opg¢Bes de tratamento contendo sé a primeira linha, resultaram além de eficacia
superior a algumas opc¢des que utilizavam inibidores ALK nas duas linhas, também um
custo superior. O motivo do fato é além do preco do medicamento, sua maior eficacia
gerando maior tempo de tratamento e um custo mensal por paciente superior.

O cancer de pulmdo é uma doenca grave com alta mortalidade. Para os medicamentos
avaliados resultarem em uma razdo de custo-efetividade incremental abaixo do limiar de
doencas graves R$120.000/QALY, o custo mensal de tratamento dos medicamentos deve
ser reduzido para valores préximos a R$7.500,00.
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Na analise de custo-efetividade, ao comparar duas op¢des ndo dominadas, uma taxa de

APENDICE

custo-efetividade incremental (ICER) é calculada. O ICER da opc¢do mais eficaz € a razao
entre o custo incremental médio e a eficacia incremental média (por exemplo, em termos
de S/QALY). Graficamente, é a inclinacdo da linha que conecta duas estratégias
ordenadas por custo.

1300000,00 @ Crizo + Quimio
1200000,00 ¢ B Crizo + Inibidor
| ALK
1100000,00 - ) 4 -
1000000,00 A gk Alec + Quimio
900000,00 4 ¢ Alec+
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w —
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Y 70000000 ‘: i 9
4 qp riga +
60000000 © Lorlatinibe
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300000,00 -

T T T T T T T T T T T T 1 undominated
2,60 2,70 2,80 2,90 3,00 3,10 3,20 3,30 3,40 3,50 3,60 3,70 3,80

ICER = IC / IE ICERs sdo usados no processo de CEA de algumas maneiras. Primeiro, ICERs
sdo usados para determinar se as op¢les podem ser removidas da fronteira de custo-
efetividade com base na dominancia estendida. ICERs mais baixos correspondem ao
melhor valor (ou seja, menor custo por unidade de eficacia adicional). Conforme
mostrado no grafico, o Alectininbe + Lorlatinibe é mais eficaz do que Alectinibe +
Quimioterapia e tem um ICER menor (reducdo da inclinacdo) R$968.662,21/QALY vs.
R$1.294.424,62/QALY respectivamente. Assim, a fronteira de custo-efetividade conecta
Brigatinibe + Quimioterapia e o Alectinibe + Lorlatinibe, mas ignora o Alectininbe +
Quimioterapia, com base na dominancia estendida.

Com a eficacia no eixo horizontal, a inclinacdo do segmento de linha que conecta duas
opcgBes corresponde ao ICER. Inclinagdes que se aproximam de uma orientacdo
horizontal correspondem a ICERs melhores (menores). Nos graficos acima, pode-se ver
que Alectininbe + Lorlatinibe é mais eficaz do que Alectinibe + Quimioterapia, e tem um
ICER menor do que Alectinibe + Quimioterapia. Em outras palavras, Alectininbe +
Lorlatinibe é uma op¢do de mais valor e eficiéncia do que Alectinibe + Quimioterapia, em
relacdo a Brigatinibe + Quimioterapia.
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Dominancia Estratégia Custo Incr Efet Incr.

N&o dominado Crizo + Quimio 349.943,52 2,63

Nao dominado Briga + Quimio 483.614,66 133.671,14 2,99 0,36 374.992,70
Dominancia Estendida Alec + Quimio 625.216,42 141.601,76 3,10 0,11 1.294.424,62
Dominancia Estendida | Briga + Lorlatinibe | 1.012.144,86 | 386.928,44 3,22 0,12 3.112.123,91
Dominancia Estendida Lorla + Quimio 1.115.620,69 | 103.475,83 3,26 0,04 2.883.898,24

N&do Dominado Alec + Lorlatinibe | 1.266.014,90 | 782.400,24 3,80 0,81 968.662,21

Todos os valores incrementais, incluindo ICERs, sdo calculados usando apenas as
estratégias na fronteira de custo-efetividade, excluindo todas as estratégias dominadas.
Portanto, focaremos no grupo que nao sofreu dominancia absoluta como. As estratégias
nao dominadas absolutamente sdo classificadas da menos custosa para a mais custosa:
Crizotinibe + Quimioterapia, Brigatinibe + Quimioterapia, Alectinibe + Quimioterapia,
Brigatinibe + Lorlatinibe, Lorlatinibe + Quimioterapia e Alectinibe + Lorlatinibe. Os valores
incrementais sdo entdo calculados para cada estratégia em comparagdo com a estratégia
menos custosa anterior.

Nas estratégias da tabela acima, os ICERs sempre aumentardo conforme vocé muda para
opcdes mais custosas. Quando o ICER diminui, isso indica que as estratégias anteriores
sdo dominadas por meio de dominancia estendida. Observe que o ICER para Alectinibe +
Quimioterapia é maior do que o ICER para Alectinibe + Lorlatinibe, o que elimina o
Alectinibe + Quimioterapia da fronteira de custo-efetividade devido a dominancia
estendida. Isso indica que seria um uso mais eficiente de recursos mudar de Brigatinibe
+ Quimioterapia para Alectinibe + Lorlatinibe do que mudar de Brigatinibe +
Quimioterapia para Alectinibe + Quimioterapia.
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