
Nota Técnica 101726

Data de conclusão: 21/10/2022 15:50:49

Paciente

Idade: 58 anos

Sexo: Masculino

Cidade: São Vendelino/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 1ª Vara Federal de Bento Gonçalves

Tecnologia 101726

CID: C34.8 - Neoplasia maligna dos brônquios e dos pulmões com lesão invasiva

Diagnóstico: Neoplasia maligna dos brônquios e dos pulmões com lesão invasiva

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: CLORIDRATO DE ALECTINIBE

Via de administração: VO
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Posologia: Alectinib 150mg 4 cp 12h/12h

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE ALECTINIBE

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: Não possui

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE ALECTINIBE

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE ALECTINIBE

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidências e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE ALECTINIBE

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O medicamento alectinibe é um

antineoplásico utilizado para o tratamento de CPNPC avançado que seja positivo para a

mutação ALK, sendo um inibidor de tirosina-quinase com múltiplos alvos moleculares, entre

eles esta mutação. Diversos agentes inibidores ALK foram identificados, como o crizotinibe, o

ceritinibe e o alectinibe, e outros agentes estão em estudo. O alectinibe é aprovado pelas

agências regulatórias para o tratamento de primeira linha de pacientes com câncer de pulmão

metastático positivo para ALK e para aqueles pacientes que progrediram em tratamento com

crizotinibe.

O estudo que embasa a indicação do alectinibe para primeira linha metastática de pacientes

com ALK positivo é um estudo multicêntrico, randomizado, fase 3, aberto, em que 303

pacientes foram randomizados para alectinibe versus crizotinibe (4). Durante um

acompanhamento médio de 17,6 meses (crizotinibe) e 18,6 meses (alectinibe), ocorreu um

evento de progressão ou morte da doença 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 progressão foi

significativamente maior com alectinibe quando comparada com crizotinibe 68,4% (IC95% 61,0

a 75,9) vs. 48,7% (IC95% 40,4 a 56,9). Por sua vez, a taxa de resposta não foi maior no grupo

intervenção: 82,9% (IC95% 76,0 a 88,5) vs. 75,5% (IC95%, 67,8 a 82,1); P=0,09. Em uma

atualização deste estudo, com 10 meses adicionais de acompanhamento, a sobrevida mediana

livre de progressão da doença foi de cerca de 35 meses no grupo alectinibe versus 11 meses

no grupo crizotinibe (5). Cabe considerar que este estudo não compara o alectinibe com

quimioterapia pois o padrão de tratamento ao iniciar o estudo era o crizotinibe - este sim foi

previamente comparado com quimioterapia, demonstrando ganho de sobrevida global. (6).

Na atualização do estudo ALEX (7), após 5 anos do início do tratamento, houve comprovação

do ganho de sobrevida livre de progressão a favor do alectinibe - HR 0,43, intervalo de

confiança de 95% (CI) 0,32 e 0,58, com mediana de PFS de 34,8 versus 10,9 meses de

crizotinibe. Em relação a sobrevida global, o acompanhamento foi realizado por 48,2 meses de

alectinibe, 23,3 meses de crizotinibe. A mediana de sobrevida não foi alcançada com alectinibe

(isso quer dizer que menos da metade da coorte havia falecido no momento da análise) versus

57,4 meses com crizotinibe (HR estratificado 0,67, IC 95% 0,46 e 0,98). A duração média do

tratamento foi maior com alectinibe (28,1 versus 10,8 meses), e nenhum novo evento

relacionado à segurança foi observado. (7).

Uma comparação entre os inibidores de tirosina-quinase disponíveis para tratar os pacientes no

cenário em tela foi realizada em uma revisão sistemática e metanálise publicada em fevereiro

de 2020 (8). Foi realizada pesquisa de literatura para ensaios clínicos randomizados que

incluíram participantes com NSCLC ALK ou ROS1 positivo que receberam qualquer inibidor de

ALK em comparação com placebo, outro inibidor de ALK ou o mesmo inibidor de ALK em uma

dose diferente. Foram analisados 13 ensaios clínicos randomizados sendo o desfecho primário

morte relacionada ao tratamento. Dos 13 estudos selecionados 6 deles não descreveram

mortes relacionadas ao tratamento e outros 5 estudos descreveram 11 mortes relacionadas ao

tratamento com 10 mortes atribuídas ao crizotinibe e uma morte atribuída ao tratamento com

quimioterapia (diferença de risco entre crizotinibe e quimioterapia com odds ratio de 2,58 (0,76

-11,37). Os desfechos secundários foram sobrevida global (OS), sobrevida livre de progressão

(PFS) e eventos adversos graves. Todos os inibidores de ALK melhoraram PFS em relação a

quimioterapia (razão 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
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–0,35]), enquanto o alectinibe e o brigatinibe melhoraram o PFS em relação 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 comparação com quimioterapia (HR 0,57 [95% CrI 0,39-0,83]) e

crizotinibe (0,68 [0,48-0,96]).

O alectinibe é produzido pela indústria farmacêutica Roche Químicos e Farmacêuticos sob o

nome comercial Alecensa®. É vendido em cápsulas de 150 mg, em caixas com 224 unidades.

A prescrição é de oito cápsulas de 150 mg por dia, por tempo indeterminado. Com base nisso

foi preenchida a tabela acima conforme tabela CMED de outubro de 2022 e calculado o custo

anual do tratamento.

Não estão disponíveis análises econômicas para realidade brasileira, nem quanto ao alectinibe,

nem mesmo análises que poderiam indicar algum perfil de custo-efetividade de inibidores ALK,

como o Crizotinibe. 

O Instituto Nacional de Saúde e Excelência em Cuidados (do inglês, National Institute for

Health and Care Excellence ou NICE) do governo inglês recomenda o alectinibe como uma

opção para o câncer de pulmão avançado de células não pequenas positivo para ALK, porém

apenas se a empresa fornecer alectinibe em acordo comercial (9). Esta recomendação foi

baseada no fato de que naquele sistema pessoas com CPNPC avançado positivo para ALK

geralmente recebem crizotinibe (vide a seguir) e que havia estudo clínico em andamento

sugerindo que o alectinibe fosse mais eficaz que o crizotinibe no atraso da progressão da

doença, inclusive no sistema nervoso central (4). Em análise econômica conduzida para esse

contexto, considerando os arranjos comerciais confidenciais, a razão de custo efetividade

incremental do alectinibe em relação ao crizotinibe estaria abaixo de £30.000 por QALY (ano

de vida ajustado por qualidade) ganho. Cabe constar que, em análise prévia do crizotinibe em

relação à quimioterapia, houve recomendação de seu uso apenas através de acordo comercial

e com utilização de recursos de um fundo específico para financiamento de drogas anticâncer.

A disposição a pagar nessa análise foi de cerca de £50.000 por QALY apresentando custo-

efetividade incerta (10). Nesse cenário a utilização dos recursos desse fundo poderia ajudar

coletando mais dados relacionados a essa mediação. 

Um estudo realizado na perspectiva dos Estados Unidos avaliou a custo-efetividade utilizando

para isso os dados do ensaio clínico já citado (4). A razão 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) (11). Um estudo na realidade da França, calculou RCEI

de € 90.232 por QALY ganho (12). 

Cabe mencionar que uma importante limitação desses análises econômicas é incluir somente

crizotinibe e alectinibe na análise, pois a inclusão de terapia quimioterápica poderia permitir a

avaliação de dominância do alectinibe em relação ao crizotinibe, e nesse cenário seria

adequado o cálculo de RCEI diretamente entre as duas terapias não dominadas. Como

conclusão geral, pode-se dizer que os resultados das análises econômicas encontradas

sugerem que o alectinibe pode ser uma terapia custo-efetiva para pacientes com CPNPC com

ALK positivo apenas quando considerados países de renda alta e limiares de disposição a

pagar elevados. 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho de sobrevida livre de progressão

e sobrevida global, tanto em relação à quimioterapia como em relação à crizotinibe (não

disponível no SUS).

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão
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Tecnologia: CLORIDRATO DE ALECTINIBE

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Há evidência de boa qualidade metodológica indicando que inibidores da ALK

resultam em maior sobrevida livre de progressão e maior sobrevida global em pacientes com

CPNPC do tipo adenocarcinoma e mutação ALK, e evidência de moderada qualidade de que

Alectinibe seria superior ao Crizotinibe. No entanto, esse parecer desfavorável se fundamenta

eminentemente em questões de custo-efetividade; avaliações de agências internacionais

apontam para um perfil de custo-efetividade desfavorável do crizotinibe, decidindo pela não

incorporação do mesmo sem esquemas de desconto ou acesso especial, e depois apontam

para RCEI intermediária de alectinibe (cabe constar, também considerando descontos

específicos) em comparação com crizotibine. Nesse contexto, e frente ao alto custo do

fármaco, entendemos que não é adequado a destinação de recursos escassos para a terapia

pleiteada na ausência de avaliação completa de custo-efetividade conduzida para o cenário

nacional.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1 - LAUDO15)

descrevendo ser portadora de adenocarcinoma de pulmão com metástases ósseas,

pulmonares e em sistema nervoso central. Realizou tratamento com radioterapia paliativa de

lesões em sistema nervoso central em dezembro de 2021 e realizou tratamento com

gemcitabina e cisplatina até abril de 2022. Apresenta mutação de fusão ALK em avaliação

genética. Nessa situação pleiteia tratamento paliativo com alectinibe.

No Brasil, o câncer de pulmão está entre as neoplasias mais prevalentes e entre os tumores

com maior mortalidade tanto entre homens quanto entre mulheres (1). Os casos de câncer de

pulmão são divididos em dois grupos, conforme seu tipo histopatológico, com a finalidade de

direcionar estratégias terapêuticas e estabelecer prognóstico: câncer de pulmão de pequenas

células (CPPC) e câncer de pulmão de células não pequenas (CPNPC) (2). O caso em tela foi

diagnosticado com CPNPC, mais precisamente adenocarcinoma.

A seleção do tratamento deverá ser adequada ao estadiamento clínico da doença

(classificação TNM), capacidade funcional (escala ECOG), condições clínicas e preferência do

paciente. O esquema terapêutico padrão para a quimioterapia prévia ou adjuvante é

associação de cisplatina com etoposídeo. A quimioterapia adjuvante (realizada após

tratamento cirúrgico) confere maior sobrevida para doentes com doença localizada operados.

Em pacientes com doença avançada ou metastática ao diagnóstico, a quimioterapia é paliativa

e resulta em modesto incremento na sobrevida mediana (2-3 meses), com possibilidade de

controle temporário dos sintomas, mas sem expectativa de cura. Muitos esquemas de

quimioterapia sistêmica podem ser usados com finalidade paliativa, contendo medicamentos

tais como cisplatina, carboplatina, etoposídeo, mitomicina C, vimblastina, vinorelbina,

gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe, bevacizumabe e

cetuximabe, em monoterapia ou em associações, por até três linhas de tratamento.

Recomenda-se que a quimioterapia paliativa de 1ª linha seja indicada para doentes com

capacidade funcional 0, 1 ou 2 na escala de ECOG. Quando medicamente possível, o

tratamento deve ser feito com esquema terapêutico contendo cisplatina ou carboplatina,

associada com um segundo agente antineoplásico (2).

Para o subtipo adenocarcinoma, a presença de mutações específicas podem direcionar o

tratamento e melhorar o prognóstico. A mutação do gene ALK (sigla derivada do inglês, que

corresponde a quinase de linfoma anaplásico) ocorre em cerca de 5% dos CPNPC do tipo

adenocarcinoma e está associada a características clínicas específicas, incluindo ausência de

história de tabagismo, idade mais jovem e células com anel de sinete ou histologia acinar. A

triagem para essa alteração genética é importante, pois os tumores "positivos para ALK"

podem ser sensíveis à terapia com inibidores direcionados para ALK (3).

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

Página 6 de 6

http://www.tcpdf.org

