Nota Técnica 317580

Data de conclusao: 26/02/2025 14:37:18

Paciente

Idade: 76 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 317580

CID: C34.9 - Neoplasia maligna dos brénquios ou pulmdes, nao especificado
Diagnéstico: Neoplasia maligna dos brénquios ou pulmdes, ndo especificado.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE ALECTINIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: alectinibe 150 mg- Uso continuo. Tomar 4 comprimidos via oral duas vezes ao dia.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE ALECTINIBE

Descrever as op¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Segundo PCDT (2), os
esquemas de quimioterapia sistémica podem ser usados com finalidade paliativa, contendo
medicamentos tais como cisplatina, carboplatina, etoposido, mitomicina C, vimblastina,
vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe,
bevacizumabe e cetuximabe, em monoterapia ou em associacdes, por até trés linhas de
tratamento. Ainda,segundo o mesmo PCDT (2), o Ministério da Saude e as Secretarias de
Saude nédo padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos
hospitais ou aos usuarios do SUS. Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS néo
fazem referéncia a qualquer medicamento e sdo aplicaveis as situagdes clinicas especificas
para as quais terapias antineoplasicas medicamentosas sdo indicadas. Ou seja, os hospitais
credenciados no SUS e habilitados em Oncologia séo os responsaveis pelo fornecimento de
medicamentos oncolbgicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-
Ihes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE ALECTINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE ALECTINIBE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE ALECTINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O medicamento alectinibe € um
antineoplasico utilizado para o tratamento de CPNPC avancado que seja positivo para a
mutacdo ALK, sendo um inibidor de tirosina-quinase com mdltiplos alvos moleculares, entre
eles esta mutacéo (4). Diversos agentes inibidores ALK foram identificados, como o crizotinibe,
o ceritinibe e o alectinibe, e outros agentes estdo em estudo. O alectinibe & aprovado pelas
agéncias regulatérias para o tratamento de primeira linha de pacientes com céancer de pulmao
metastatico positivo para ALK e para aqueles pacientes que progrediram em tratamento com
crizotinibe.

O estudo que embasa a indicacéo do alectinibe para primeira linha metastatica de pacientes
com ALK positivo € um estudo multicéntrico, randomizado, fase 3, aberto, em que 303
pacientes foram randomizados para alectinibe versus crizotinibe . Durante um
acompanhamento médio de 17,6 meses (crizotinibe) e 18,6 meses (alectinibe), ocorreu um
evento de progressao ou morte da doenca em 62 de 152 pacientes (41%) no grupo alectinibe e
102 de 151 pacientes (68%) em o grupo crizotinibe. A taxa de sobrevida livre de progressao foi
significativamente maior com alectinibe quando comparada com crizotinibe 68,4% (1C95% 61,0
a 75,9) vs. 48,7% (1C95% 40,4 a 56,9). . Por sua vez, a taxa de resposta néo foi maior no grupo
intervencéo: 82,9% (IC95% 76,0 a 88,5) vs. 75,5% (IC95%, 67,8 a 82,1); P=0,09. Em uma
atualizacao deste estudo, com 10 meses adicionais de acompanhamento, a sobrevida mediana
livre de progressao da doenca foi de cerca de 35 meses no grupo alectinibe versus 11 meses
no grupo crizotinibe (4). Cabe considerar que este estudo ndo compara o alectinibe com
guimioterapia pois 0 padrao de tratamento ao iniciar o estudo era o crizotinibe - este sim foi
previamente comparado com quimioterapia, demonstrando ganho de sobrevida global (5).

Na atualizacéo do estudo ALEX (6), ap6s 5 anos do inicio do tratamento, houve comprovacao
do ganho de sobrevida livre de progresséo a favor do alectinibe - HR 0,43, intervalo de
confianca de 95% (CI) 0,32 e 0,58, com mediana de PFS de 34,8 versus 10,9 meses de
crizotinibe. Em relac&o a sobrevida global, 0 acompanhamento foi realizado por 48,2 meses de
alectinibe, 23,3 meses de crizotinibe. A mediana de sobrevida ndo foi alcangcada com alectinibe
(isso quer dizer que menos da metade da coorte havia falecido no momento da analise) versus
57,4 meses com crizotinibe (HR estratificado 0,67, IC 95% 0,46 e 0,98). A duracdo média do
tratamento foi maior com alectinibe (28,1 versus 10,8 meses), e nenhum novo evento
relacionado a seguranca foi observado (7).

Uma comparacgao entre os inibidores de tirosino quinase disponiveis para tratar os pacientes no
cenario em tela foi realizada em uma revisdo sistematica e metanalise publicada em fevereiro
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de 2020. Foi realizada pesquisa de literatura para ensaios clinicos randomizados que incluiram
participantes com NSCLC ALK ou ROS1 positivo que receberam qualquer inibidor de ALK em
comparagao com placebo, outro inibidor de ALK ou o0 mesmo inibidor de ALK em uma dose
diferente. O desfecho primario foi a morte relacionada ao tratamento. Os desfechos
secundarios foram sobrevida global (OS), sobrevida livre de progressdo (PFS) e eventos
adversos graves. Todos os inibidores de ALK melhoraram PFS em relacédo a quimioterapia
(razao de risco [95% IC]: crizotinibe 0,46 [0,39-0,54]; ceritinibe 0,52 [0,42-0,64]; alectinibe 300
BID 0,16 [0,08-0,33]; alectinibe 600 BID 0,23 [0,17-0,30]; brigatinibe 0,23 [0,15 -0,35]),
enquanto o alectinibe e o brigatinibe melhoraram o PFS em relac&o ao crizotinibe e ceritinibe
(alectinibe versus crizotinibe 0,34 [0,17-0,70]; alectinibe versus ceritinibe 0,30 [0,14-0,64];
brigatinibe versus brizotinibe 0,49 [0,33-0,73]; v. ceritinibe 0,43 [0,27-0,70]). OS foi melhorado
com alectinibe em comparagado com quimioterapia (HR 0,57 [95% Crl 0,39-0,83]) e crizotinibe
(0,68 [0,48-0,96]) (8).

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
ALECTINIBE 150 MG CAP14 R$ 27.118,23 R$ 379.655,22
DURA CT BL AL
AL X 224

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O alectinibe é produzido pela industria farmacéutica Roche Quimicos e Farmacéuticos sob o
nome comercial Alecensa®. E vendido em capsulas de 150 mg, em caixas com 224 unidades.
A prescricao € de oito capsulas de 150 mg por dia, por tempo indeterminado. Com base nisso
foi preenchida a tabela acima conforme tabela CMED de abril de 2024 e calculado o custo
anual do tratamento.

Nao estédo disponiveis analises econdmicas para realidade brasileira, quanto ao alectinibe,
porém foi avaliado em 2022 pela CONITEC o uso de outro inibidor ALK, o crizotinibe. O
crizotinibe teve seu uso foi recomendado pela CONITEC ap6s avaliagdo do uso do
medicamento para tratamento em primeira linha de CPNPC avancado ALK+, onde a empresa
propGs um preco para a incorporac¢ao do crizotinibe que corresponde a um desconto de 76%
sobre o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) (9). Nesse contexto, a razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) por anos de vida ajustado por qualidade (AVAQ) foi calculado
em R$ 83,5 mil, aproximadamente 2,4 vezes o PIB per capita brasileiro. Ante ao exposto, a
CONITEC se posicionou favoravel a incorporacéo do crizotinibe no ambito da Politica de
Combate e Prevencao do Cancer. A alocagdo média de recursos adicionais na ordem de R$
9,5 milhdes por ano parece compativel com a melhora do tratamento desses pacientes, com
acesso apenas a radioterapia associada ou ndo a quimioterapia ou cirurgia.

O Instituto Nacional de Saude e Exceléncia em Cuidados (do inglés, National Institute for
Health and Care Excellence ou NICE) do governo britdnico recomenda o alectinibe como uma
opcéo para o cancer de pulmao avancado de células ndo pequenas positivo para ALK, porém
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apenas se a empresa fornecer alectinibe em acordo comercial (10). Esta recomendacao foi
baseada no fato de que naquele sistema pessoas com CPNPC avancado positivo para ALK
geralmente recebem crizotinibe (vide a seguir) e que havia estudo clinico em andamento
sugerindo que o alectinibe fosse mais eficaz que o crizotinibe no atraso da progressdo da
doenca, inclusive no sistema nervoso central (4). Em analise econémica conduzida para esse
contexto, considerando os arranjos comerciais confidenciais, a razao de custo efetividade
incremental do alectinibe em relacédo ao crizotinibe estaria abaixo de £30.000 por QALY (ano
de vida ajustado por qualidade) ganho. Cabe constar que, em analise prévia do crizotinibe em
relacdo a quimioterapia, ndo houve recomendacao de uso regular do crizotinibe dentro do
sistema britanico, pois mesmo com desconto e considerando que preencheria critérios para ser
considerado terapia inovadora e para fim de vida (disposi¢cao a pagar de cerca de £50.000 por
QALY) ele nao foi considerado custo-efetivo (11).

Um estudo realizado na perspectiva dos Estados Unidos avaliou a custo-efetividade utilizando
para isso os dados do ensaio clinico ja citado (4). A razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI) para uso de alectinibe ao invés de crizotinibe foi de US$ 39.312,00 por ano de vida
ganho ajustado por qualidade (QALY) (12). Um estudo na realidade da Franca, calculou RCEI
de € 90.232 por QALY ganho (13).

Cabe mencionar que uma importante limitacdo desses analises econémicas é incluir somente
crizotinibe e alectinibe na analise, pois a inclusdo de terapia quimioterapica poderia permitir a
avaliacdo de dominancia do alectinibe em relacdo ao crizotinibe, e nesse cenario seria
adequado o célculo de RCEI diretamente entre as duas terapias ndo dominadas. Como
conclusdo geral, pode-se dizer que os resultados das analises econdmicas encontradas
sugerem que o alectinibe pode ser uma terapia custo-efetiva para pacientes com CPNPC com
ALK positivo apenas quando considerados paises de renda alta e limiares de disposicéo a
pagar elevados.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho de sobrevida livre de progresséo
e sobrevida global, tanto em relagao a quimioterapia como em relacéo a crizotinibe.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE ALECTINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia de boa qualidade metodolégica indicando que inibidores da ALK
resultam em maior sobrevida livre de progressao e maior sobrevida global em pacientes com
CPNPC do tipo adenocarcinoma e mutacao ALK, e evidéncia de moderada qualidade de que
alectinibe seria superior ao crizotinibe.

No entanto, esse parecer desfavoravel se fundamenta eminentemente em questées de custo-
efetividade; avaliacées de agéncias internacionais apontam para um perfil de custo-efetividade
desfavoravel do alectinibe, decidindo pela ndo incorporacdo do mesmo sem esquemas de
desconto ou acesso especial, e depois apontam para RCEI intermediaria de alectinibe (cabe
constar, também considerando descontos especificos) em comparacao com crizotibine. Nesse
contexto, e frente ao alto custo do farmaco, entendemos que ndo é adequada a destinacédo de
recursos escassos para a terapia pleiteada na auséncia de avaliacdo completa de custo-
efetividade conduzida para o cenario nacional.
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Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1 - ATESTMED11)
descrevendo ser portador de adenocarcinoma de pulméo metastatico para sistema nervoso
central (SNC), linfonodos e ossos. Foi submetido a ressec¢éo de leséo em SNC em novembro
de 2023, com avaliacdo histolégica compativel com metéastase de cancer de pulmao, seguido
de tratamento com radioterapia de leito cirdrgico. Em avaliagdo molecular apresentava mutagao
de fusdo no gene ALK. Nessa situacéo, pleiteia tratamento paliativo com alectinibe.

No Brasil, o cancer de pulméao esta entre as neoplasias mais prevalentes e entre os tumores
com maior mortalidade tanto entre homens quanto entre mulheres (1). Os casos de cancer de
pulméao sao divididos em dois grupos, conforme seu tipo histopatoldgico, com a finalidade de
direcionar estratégias terapéuticas e estabelecer prognostico: cancer de pulmao de pequenas
células (CPPC) e cancer de pulmao de células nao pequenas (CPNPC)(2). O tipo histoldgico
adenocarcinoma e o tipo carcinoma epidermoide (ou escamoso) integra o grupo do CPNPC.

A selecéo do tratamento dependera do estadiamento clinico da doenca (classificacao TNM),
capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condi¢des clinicas e preferéncias do paciente.
Para pacientes no estagio clinico 1V, as DDT do Céancer de Pulmao recomendam as seguintes
abordagens terapéuticas: quimioterapia paliativa; ressecgao cirurgica de metastase cerebral
isolada, quando for o caso, seguida ou nao por radioterapia craniana; radioterapia externa,
associada ou nao a radioterapia intersticial, para lesbes endobrénquicas sintomaticas;
radioterapia paliativa, com finalidade antialgica ou hemostatica (2). A quimioterapia paliativa
resulta em modesto incremento na sobrevida mediana (2-3 meses), com possibilidade de
controle temporario dos sintomas, mas sem expectativa de cura. Muitos esquemas de
quimioterapia sistémica podem ser usados com finalidade paliativa, contendo medicamentos
tais como cisplatina, carboplatina, etoposideo, mitomicina C, vimblastina, vinorelbina,
gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe, bevacizumabe e
cetuximabe, em monoterapia ou em associagbes, por até trés linhas de tratamento.
Recomenda-se que a quimioterapia paliativa de 12 linha seja indicada para doentes com
capacidade funcional 0, 1 ou 2 na escala de ECOG. Quando medicamente possivel, o
tratamento deve ser feito com esquema terapéutico contendo cisplatina ou carboplatina,
associada com um segundo agente antineoplasico (2).

As diretrizes nédo especificam esquema para a quimioterapia paliativa de segunda linha;
contudo, recomenda medicamentos antineoplasicos em monoterapia e uso exclusivo em
pacientes com boa capacidade funcional (ECOG 0 ou 1) (2). Para esses pacientes, ndao ha
possibilidade de cura e o progndstico é reservado, com sobrevida global oscilando entre 7 € 9
meses (3).
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