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Informacoes sobre recomendacoes de Incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

CRIZOTINIBE

para o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com cancer
de pulmao nao pequenas células (CPNPC) avancado ALK+
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Fste relatorio € uma versao resumida do relatorio
técnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participagao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude que antecede a
Incorporacao, exclusao ou alteracao de medicamentos,
produtos e procedimentos utilizados no SUS.

Todas as recomendacoes da Conitec sao subme-
tidas a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos
analisar as contribuicoes recebidas na consulta pu-
blica, a Conitec emite a recomendacao final, que pod
ser a favor ou contra a incorporacao/exclusao/altera-
¢cao da tecnologia analisada.

A recomendacao da Conitec e, entao, encaminhad
ao Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Saude do Ministerio da Saud
- SCTIE, que decide sobre quais medicamentos, pro-
dutos e procedimentos serao disponibilizados no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:


https://www.gov.br/conitec/pt-br

CRIZOTINIBE

0 QUE E 0 CANCER DE PULMAO NAO PEQUENAS
CELULAS (CPNPC) AVANCADO ALK+?

0 Cancer de Pulmao (CP) tem a mais alta taxa de mortalidade em todo o mundo
desde 1985. No Brasil, & o terceiro tipo de cancer mais comum. Os casos de CP se
apresentam em dois principais grupos, que sao o do Cancer de Pulmao de
Pequenas Celulas (CPPC) e o do Cancer de Pulmao de Nao Pequenas Celulas
(CPNPC). O CPNPC representa 85% dos casos de CP diferenciados em 4 tipos
devido as caracteristicas das células. Estudos indicam que no Brasil, 0s casos de
CPNPC tem aumentado nas ultimas décadas e chama atencao pela elevada taxa
de mortalidade.

No ano de 2020, em todo 0 mundo, CANCER DE PULMAQ NO MUNDO - 2020
estimou-se 1./26.144 mortes em
1725144 mortes

decorrencia de CP e 2.206.771
novos casos. No Brasil, em estudo Wl 2206771 novos casos
feito em ambito hospitalar em Sao s

Paulo entre os anos 1997 e 2008, BRASIL 1997 - 2008
estlmou—se qtie, entre ,_.OS 39 5% TINHAM A
pacientes com cancer no pulmao,
89,9% tinham a variacao CPNPC.

J,9%

VARIAGAD CPNPC.

A doenca costuma ser detectada em estagios avangados, pois, geralmente, nos
estagios Inicials, nao sao observados sintomas, e, de modo geral, tem uma
evolucao bem rapida. Uma analise conduzida em 2019 estimou que 75% dos
pacientes do SUS com CP estavam em estagio IV (o mais avangado) e 18% em
estagio Ill. Qutro estudo, que avaliou dados disponiveis entre 2000 e 2011 em Sao

Paulo, indicou que a proporcao de pacientes com doenca avancada/metastatica
(estagios I e IV) foi de 85,2%.

Alem de ser de dificil diagnostico, aproximadamente, 10% dos pacientes com
CPNPC ja apresentam espalhamento da doenca para o cérebro no diagnostico e
40% desenvolvem 1sso ao longo da doenga com alta morbidade.
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COMO 0S PACIENTES COM CANCER DE
PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS
AVANCADO ALK+ SAO TRATADOS NO SUS?

0 tratamento para cancer de pulmao no ambito do SUS e definido pelas
Diretrizes Diagnosticas Terapeuticas (DDT). O diagnostico e feito pela
investigacao de sintomas respiratorios, como dificuldade para respirar, tosse,
dor no torax, sangue ao tossir, fadiga e emagrecimento; ou pela investigacao de
achados radiologicos atipicos.

F importante diferenciar as mutagdes especificas do cancer pulmonar, como,
por exemplo, o rearranjo do gene ALK. O ALK & um receptor de tirosina quinase
(uma proteina) e membro da superfamilia do receptor de insulina, participando
do desenvolvimento do sistema nervoso.0 rearranjo de ALK é o segundo agente
mais frequente na causa do cancer pulmonar. Atualmente, no SUS, existe a
cobertura de teste de identificacao de pacientes com CPNPC ALK+

Apos confirmar a malignidade e o tipo do tumor, é realizada uma tomografia
computadorizada no torax e no abdome, para identificar a localizacao e
tamanho do tumor no cancer de pulmao e a melhor terapia a ser usada no
tratamento.

A DDT do Ministério da Saude para o CP recomenda como tratamento a
radioterapia, que pode ser empregada com finalidade curativa ou paliativa,
sendo indicada em qualquer estagio da doenca e podendo ser associada ou nao
a quimioterapia e cirurgia. A DDT destaca que a escolha do tratamento deve
estar baseada nas caracteristicas fisiologicas, as capacidades funcionals,
nrotocolos terapéuticos e preferéncia do paciente.

{¥ Conitec



0 esquema de quimioterapia inicial recomenda o uso de cisplatina associada a
etoposido e, depois, dependendo do perfil do paciente, se Inicia a quimioterapia
de segunda linha. Para estagios avancados da doenca ou a volta da doenca, a
diretriz do Ministerio da Saude recomenda tratamentos como: radioterapia do
torax associada ou nao a quimioterapia, quimioterapia paliativa, radioterapia
externa, entre outras. Essas diretrizes estao em processo de atualizacao no
Ministério da Saude.

MEDICAMENTO ANALISADO: CRIZOTINIBE

V4

Crizotinibe e um medicamento de wuso oral que Inibe a tirosina
quinase,dificultando o crescimento de tumor que apresenta alteracgoes
moleculares no ALK. A avaliacao foi demandada pela Wyeth Industria
Farmacéutica Ltda. (uma empresa do grupo Pfizer).A indicacao da
bulaaprovada pela Anvisa é para tratamento de cancer de pulmao nao
pequenas células avancado e positivo para ALK. Ao tomar este medicamento, é
recomendado realizar exames que avaliem a funcao do figado periodicamente.
Qutros acompanhamentos importantes incluem: fungao dos rins, distuncao
visual e exames de sangue regulares.

(Quanto aos eventos adversos do uso do medicamento, foram relatados casos
de pneumonite grave.Qutras reagoes podem ser: danos ao figado, aumento do
tempo que 0 coracao demora para recarregar os batimentos, disturbio visual,
diarreia, vomito, fadiga, perda de apetite e tontura. Ha indicios de que o
medicamento pode comprometer a fertilidade e, se tomado durante a gravidez,
trazer perigo ao feto.

Para determinar se 0 medicamento € eficaz e seguro, € se a sua incorporacgao
no SUS é viavel, recorreu-se a analises de evidéencias clinicas e economicas.
As analises feitas pelo demandante tiveram como comparador o tratamento
com quimioterapia atualmente disponivel no SUS.

Os estudos apresentados avaliaram como destecho principal do uso do
medicamento a Sobrevida Livre de Progressao (SLP); e os secundarios:
Sobrevida Global (SG), taxa de resposta, seguranca e qualidade de vida. Um
dos estudos Indicou uma estimativa de menor risco de progressao da doenca,
em comparacao com o tratamento com quimioterapia. A qualidade de vida teve
aumento significativo, assim como o dominio de funcao fisica, fungao social,
funcao mental e desenvolvimento quando comparado a quimioterapia.
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Tambem foi verificada uma reducao significativa dos sintomas dor,
dificuldade para respirar e falta de sono.

0 demandante apresentou avaliacao economica de incorporacao do
medicamento considerando seu custo-utilidade em trés estados de saude:
sobrevida livre de progressao, progressao e morte. O resultado indica que o
crizotinibe apresentou maior custo, R$ 187.936,62, e maior efetividade
quando comparado a quimioterapia.

PERSPECTIVA DO PACIENTE

Fol aberta chamada publica para inscricao de participantes para a perspectiva
do paciente para discussao deste tema durante o periodo de 15/03/2022 a
28/03/2022. No total, 2 pessoas se inscreveram e os relatores titular e suplente
foram definidos a partir de indicagcao consensual por parte do grupo de
Inscritos.

A representante titular relatou que descobriu o0 quadro de cancer pulmonar em
novembro de 2020, de maneira despretensiosa, poiS nao apresentava
sintomas, e ele ja estava em estagio avancado. A paciente fez parte do projeto
Lung Mapping FoundationOne CDX +PDL-1, o qual [he foi apresentado por sua
medica oncologista. Para ela, sua participagao no projeto foi fundamental para
detectar a tipificacao molecular do cancer de pulmao.

Por orientacao medica, a paciente nao realizou quimioterapia ou radioterapia.
Assim, depois de 10 dias do resultado dos exames, ela Iniciou o tratamento com
crizonitibe. Os principais efeitos colaterais durante o uso do medicamento
foram: enjoo, diarrela, falta de apetite, alteracao do paladar, visao turva no
periodo noturno, inflamagao no esofago (apos 3 meses de uso) e diminuicao dos
globulos brancos (nos dltimos dias do tratamento).

Durante o tratamento, a paciente relatou ter tido uma vida normal, mantido sua
rotina, seus cuidados familiares, trabalho e conseguido realizar viagens com a
familia. Apos um mes de uso do crizotinibe, foi possivel observar uma
diminuicao no tamanho da lesao pulmonar. Cerca de 5 meses apos o
diagnostico, a paciente realizou uma cirurgia para a retirada do lobo Superior
direito do pulmao. Ela teve uma boa recuperacao da cirurgia e apos 4 dias
obteve alta hospitalar. Ela segue fazendo o acompanhamento, por meio de
tomogratia.
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0 Plenario encaminhou o tema com parecer desfavoravel para Consulta Publica e
considerou que sao necessarias maiores informacgoes relacionadas ao
custo-efetividade do medicamento, considerando, alem da qualidade de vida, a
taxa de mortalidade.

0 video da reuniao pode ser acessado em:

https://www.youtube.com/watch?v=NdtJwiHAvWg

RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao no SUS do crizotinibe para
0 tratamento de cancer de pulmao nao pequenas células. Esse tema foi discutido
durante @ 1112 Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 3 e 4 de agosto
de 2022. Na ocasiao, o Plenario considerou que sSao necessarias maiores
Informacoes relacionadas ao custo-efetividade do medicamento, considerando,
aléem da qualidade de vida, a taxa de mortalidade.

0 assunto esta disponivel na Consulta Publica n® 61, durante 20 dias, no periodo
de 13/09/2022 a 03/10/2022, para receber contribuicoes da sociedade (opinioes,
sugestoes e criticas) sobre o tema.

Para participar com experiéncias ou opinioes, acesse:

https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-61-20
22-0pIniao-crizotinibe

Para participar com contribuicoes técnico-cientificas, acesse:

https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-61-20
22-tecnico-cientifico-crizotinibe

0 relatorio tecnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel em:

nttps://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2022/20220912 r
elatorio_crizotinibe cpnpc cpbl.pdt
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https://www.youtube.com/watch?v=NdtJw9HAvWg
https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-61-2022-opiniao-crizotinibe
https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-61-2022-tecnico-cientifico-crizotinibe
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2022/20220912_relatorio_crizotinibe_cpnpc_cp61.pdf

