Nota Técnica 14240

Data de conclusao: 25/08/2020 10:11:36

Paciente

Idade: 82 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Charqueadas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 14240

CID: C34 - Neoplasia maligna dos bronquios e dos pulmdes
Diagnéstico: Neoplasia maligna dos brénquios e dos pulmdes.
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: ORAL
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Posologia: Alectinibe 150 mg (4cp), duas vezes ao dia, até progressao de doenca ou
toxicidade inaceitavel.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
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
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE ALECTINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Existem alternativas de
outras quimioterapias citotoxicas disponiveis no SUS. Além disso, tratamentos de suporte
também podem ser considerados como uma alternativa disponivel.

Existe Genérico? -

Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE ALECTINIBE

Laboratério: PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A.

Marca Comercial: Alecensa®

Apresentacao: CLORIDRATO DE ALECTINIBE 150 MG CAP DURA CT BL AL AL X 224
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 21.430,01

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE ALECTINIBE
Dose Diaria Recomendada: 1.200mg/dia (8cp)
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

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 mutagao. Diversos agentes inibidores ALK foram identificados, como o crizotinibe, o
ceritinibe e o alectinibe, e outros agentes estdo em estudo. O alectinibe é 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 alectinibe foi avaliado no tratamento de pacientes em um estudo de fase 1-2, multicéntrico,
de bracgo unico, aberto, em pacientes com CNPC positivo para ALK (4). Na fase do estudo que
objetivava avaliar a resposta dos pacientes ao tratamento, 46 pacientes foram tratados, dos
quais 43 atingiram uma resposta objetiva (93,5%, 1C95% 82,1-98,6), incluindo duas respostas
completas (4,3%, 0,5-14,8) e 41 respostas parciais (89,1%, 76,4-96,4). Eventos adversos
relacionados ao tratamento de grau 3 foram registrados em 12 (26%) de 46 pacientes,
incluindo dois pacientes cada um com diminuicdo na contagem de neutréfilos e aumento da
creatina fosfoquinase no sangue. Eventos adversos graves ocorreram em cinco pacientes
(11%). Nao foram relatados eventos adversos de grau 4. Este estudo apresenta diversas
limitacGes inerentes ao seu desenho (sem grupo comparador) e ndo permite determinar se o
alectinibe € melhor do que o tratamento usual (quimioterapia citotoxica).

De fato, ndo ha estudos que compararam o alectinibe com outros agentes quimioterapicos,
como os agentes convencionais fornecidos pelo SUS. Essa comparagédo foi feita com o
crizotinibe, um outro antineoplasico inibidor ALK: um ensaio clinico randomizado avaliou 0 uso
deste farmaco vs. quimioterapia citotoxica em pacientes com CNPC com mutacdo ALK que ndo
haviam respondido a primeira linha de quimioterapia a base de platina (segunda linha de
tratamento). Os pacientes (n=347) precisavam apresentar doenca localmente avancada ou
com metastases a distancia e status ECOG 0, 1 ou 2 (5). Foram randomizados para trés bracos
de tratamento: crizotinibe, pemetrexede ou docetaxel. Os pacientes que apresentavam
progresséo da doenca poderiam cruzar para o braco do crizotinibe ao longo do estudo. Em um
acompanhamento médio de 12 meses, a mediana da sobrevida livre de progresséao (desfecho
primario) aumentou com o crizotinibe em comparacdo a quimioterapia: 7,7 vs. 3 meses (HR
0,49 1C95% 0,37-0,64). Dos 347 pacientes incluidos no estudo, 96 faleceram: 49 (28%) no
grupo crizotinibe e 47 (27%) no grupo quimioterapia. A sobrevida global mediana foi de 20,3
meses com crizotinibe e 22,8 meses com quimioterapia (HR 1,02 1C95%, 0,68 a 1,54; P=0,54).
Estes dados de mortalidade devem ser lidos com cautela, uma vez que dos 174 pacientes que
foram randomizados para quimioterapia, 112 (64%) receberam subsequentemente crizotinibe,
uma vez que o estudo permitia o cruzamento. A aplicacdo desses resultados para o caso em
tela tem limitagcbes importantes: o farmaco estudado foi diferente do prescrito, os pacientes
foram tratados em segunda linha (ap6s nao responderem a quimioterapia citotoxica).

Os demais estudos que avaliaram o uso de alectinibe foram desenhados para comparar este
farmaco com o crizotinibe. No estudo citado pelo médico assistente, esta foi a comparagao
realizada: 303 pacientes randomizados para alectinibe como 12 linha versus crizotinibe (6).
Durante um acompanhamento médio de 17,6 meses (crizotinibe) e 18,6 meses (alectinibe),
ocorreu um evento de progresséo ou morte da doenca em 62 de 152 pacientes (41%) no grupo
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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% (IC95% 61,0 a 75,9) vs. 48,7% (IC95% 40,4 a 56,9). A sobrevida média livre de
progressao com alectinibe ndo foi alcancada. Por sua vez, a taxa de resposta ndo foi maior no
grupo intervengao: 82,9% (IC95% 76,0 a 88,5) vs. 75,5% (IC95%, 67,8 a 82,1); P=0,09. Em
uma atualizacdo 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 (7). Mesmo que esses resultados sejam positivos, € importante
ressaltar que a comparacao deste estudo néo foi feita com as alternativas disponiveis no SUS,
mas sim com outro farmaco inibidor do ALK.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE ALECTINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O tratamento de pacientes com CPNPC avancado ou metastatico e com a
alteracéo genética em ALK com alectinibe ao invés de quimioterapia ndo foi testado em
estudos clinicos até o momento. Ha somente comparagdes com outro inibidor ALK
demonstrando beneficios em sobrevida livre de progressdo. Da mesma forma, os estudos de
custo efetividade encontrados nao avaliaram os cenarios de comparacao disponiveis na nossa
realidade nacional. Apesar disso, é possivel afirmar que o medicamento pleiteado apresenta
custo elevado e seu impacto orcamentario, mesmo em uma decisao isolada, é consideravel e
que uma agéncia internacional (NICE) somente recomendou o seu uso apés acordo comercial.

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: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: A parte autora apresenta laudo médico informando que o paciente é
portador de adenocarcinoma pulmonar com diagnostico em julho de 2018. Ao diagndstico
apresentava estagio IA, sendo tratado com cirurgia (lobectomia direita). Em 2019, apresentou
recidiva da doenca no mesmo lado do pulm&o anteriormente acometido e lesdo em vértebra
que foi tratado com radioterapia. E também informado neste laudo que o paciente apresenta
mutacdo ALK. Neste contexto (paciente com adenocarcinoma com mutacao ALK, com doenca
em progressdo, sem tratamento prévio com quimioterapia) é solicitado tratamento com
alectinibe. Segundo o laudo médico, o objetivo do tratamento é aumento da sobrevida livre de
progressao de doenca e sobrevida global. Além da neoplasia de pulméo, o paciente apresenta
hipertensao arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal crénica ndo dialitica.
No Brasil, o cancer de pulmao 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
pulmao séo divididos em dois grupos, conforme seu tipo histopatoldgico, com a finalidade de
direcionar estratégias terapéuticas e estabelecer progndstico: cancer de pulmao de pequenas
células (CPPC) e cancer de pulmao de células ndao pequenas (CPNPC) (2). O caso em tela foi
diagnosticado com CPNPC, mais precisamente adenocarcinoma.

A selecdo do tratamento devera ser adequada ao estadiamento clinico da doenca
(classificagcdo TNM), capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condi¢cbes clinicas e
preferéncia do paciente. O esquema terapéutico padrdao para a quimioterapia prévia ou
adjuvante é associacédo de cisplatina com etoposideo. A quimioterapia adjuvante (realizada
apés tratamento cirargico) confere maior sobrevida para doentes com doenca localizada
operados. Em pacientes com doenca avancada ou metastatica ao diagnostico, a quimioterapia
€ paliativa e 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,
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vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe,
bevacizumabe e cetuximabe, em monoterapia ou em associa¢des, 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 Zubrod. Quando medicamente possivel, 0
tratamento deve ser feito com esquema terapéutico contendo cisplatina ou carboplatina,
associada com um segundo agente antineoplasico (2).

Para o subtipo adenocarcinoma, a presenca de mutacdes especificas podem direcionar o
tratamento e melhorar o prognéstico. A mutagcdo do gene ALK (sigla derivada do inglés, que
corresponde a quinase de linfoma anaplasico) ocorre em cerca de 5% dos CPNPC do tipo
adenocarcinoma e esta associada a caracteristicas clinicas especificas, incluindo auséncia de
histéria de tabagismo, idade mais jovem e células com anel de sinete ou histologia acinar. A
triagem para essa alteragcdo genética € importante, pois os tumores "positivos para ALK"
podem ser altamente sensiveis a terapia com inibidores direcionados para ALK (3).
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