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INIBIDORES DA TIROSINA QUINASE

O que é cincer de pulmdo?

O cancer de pulmao € uma doenca que resulta do surgimento de células anormais no 6rgao,
que podem proliferar e comprometer a sua funcao. Multiplos fatores podem ocasionar a
doenca, mas o tabagismo é o seu principal. Apesar disso, apenas 15% dos fumantes desenvolvem
cancer de pulmao. Ademais, o risco familiar € significativo, considerando que ter um parente
de primeiro grau com a doenca aumenta o risco de 1,25 a 1,5 vezes em pessoas que nunca
fumaram.

A doenca € a principal causa de mortes relacionadas ao cancer no mundo. No Brasil, entre
2023 e 2025, estima-se o aparecimento de 32.560 casos por ano, o que equivale a um risco
de 15,06 casos a cada 100 mil habitantes, conforme dados do Instituto Nacional do Cancer
(INCA).

O cancer de pulmao é classificado em dois
tipos: cancer de pulmao pequenas células
(CPPC) e cancer de pulmdo nao-pequenas
células (CPNPC). O primeiro apresenta
evolugao clinica mais agressiva e o segundo
agrega muitos outros tipos e mutacdes
genéticas, como os genes EGFR e ALK. A
translocacdo no gene ALK é a responsavel
por um rearranjo no DNA que modifica o
funcionamento da proteina ALK, atuando
no crescimento celular anormal e aumento
da atividade dessas células. Devido a isso,
individuos com CPNPC séo mais propensos
a apresentarem metastases cerebrais.
Dados globais indicam que a frequéncia
de CPNPC com translocagcao em ALK varia
entre 1,6 e 11,6%. No Brasil, o quantitativo
total de casos ¢é de 3,2%, sendo que apenas
16% dos pacientes sdo testados.
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Como os pacientes com cancer de pulmao sao tratados no SUS?

As Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do Cancer de Pulmao do Ministério da Saude,
publicadas em setembro de 2014, prevé o tratamento de CPNPC com cirurgia, radioterapia
(traqueia, bréonquio, pulmao, pleura e mediastino) e/ou terapia quimioterapica prévia ou
adjuvante, com diferentes medicamentos. Recentemente, com a Portaria SCTIE/MS n2 168, de
dezembro de 2022, o medicamento crizotinibe, um inibidor da tirosina quinase, foiincorporado
para CPNPC avancado ALK+.

A definicdo do tratamento deve considerar as caracteristicas fisicas, capacidade funcional,
tipo histologico, perfil de toxidade clinica, preferéncias do usuario e protocolos clinicos
institucionais.

Medicamento analisado: inibidores da tirosina quinase

A Secretaria de Ciéncia, Tecnhologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial da Saude,
do Ministério da Saude, solicitou a Conitec a avaliacdo de incorporacao dos medicamentos
inibidores da tirosina quinase para cancer de pulmao nao pequenas celulas com translocacao
em ALK em estagio localmente avangado ou metastatico, como tratamento paliativo de
segunda linha.

Os inibidores da tirosina quinase (ITQ) inibem a acao da proteina ALK, bloqueando o sinal
de producao de células anormais e induzindo a morte
delas. No Brasil, os ITQ que possuem registro vigente
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e
disponibilidade de comercializacdo para tratar pacientes
com CPNPC avancado com translocacao em ALK, sdo:
crizotinibe, alectinibe, brigatinibe e lorlatinibe.

A analise de evidéncias clinicas demonstrou resultados
favoraveis em relacdo ao ganho de anos de vida
(sobrevida) com crizotinibe, brigatinibe e alectinibe
quando comparados a quimioterapia. No entanto, os
resultados nao possuem significancia estatistica e os
dados foram avaliados como imaturos. Em relacao
aos anos de vida ganhos sem progressao da doenca
(sobrevida livre de progressao), brigatinibe, alectinibe e

£¥ Conitec



lorlatinibe foram significativamente melhores que a intervencao quimioterapica. Além disso,
brigatinibe e alectinibe proporcionaram aumento acentuado de sobrevida livre de progressao
(81% e 80%, respectivamente) em pacientes previamente tratados com crizotinibe. No geral,
em relacdo ao quantitativo de pacientes com reducao do cancer (Taxa de Resposta Global -
TRG), nao foram encontradas diferencas significativas entre os inibidores de ALK comparados
entre si ou a quimioterapia. Entretanto, dois estudos informaram que o alectinibe alcancou
aumento da TRG em comparacao a quimioterapia e ao crizotinibe. Sobre a qualidade de vida,
foi apresentada melhoria no estado de saude global com os ITQ, e um estudo demonstrou
diferenca significativa ao comparar o crizotinibe com a quimioterapia padrao. No que se refere
aos eventos adversos moderados, o alectinibe foi classificado como a opcao mais segura,
sequido por crizotinibe, brigatinibe, ensartinibe e lorlatinibe.

A avaliacao econdmica da segunda linha de tratamento com os inibidores de ALK alcancou
resultados muito parecidos entre eles, tendo em vista que as alternativas apresentaram custos
maiores, com beneficios iguais ou menores entre as outras, com excecao do alectinibe em
primeira linha e lorlartinibe em segunda. Esta opcao foi identificada como a melhor por
apresentar a menor representacao da relacao entre os custos adicionais e o acréscimo de
beneficios em saude (razdo de custo-efetividade incremental), que foi de RS 843.716,59 por
ano de vida com qualidade. A analise de impacto or¢camentario, caso as tecnologias sejam
incorporadas ao SUS, identificou que para o alectinibe em primeira linha e o lorlatinibe em
segunda linha, o impacto em cinco anos, seria de RS 141.025.233,40.

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 transmissao em tempo real e com
gravacao enviada posteriormente para todos 0s inscritos.

O participante, de 67 anos, foi diagnosticado em maio de 2021 com cancer de pulmao
nao-pequenas células em estagio metastatico (dois pulmdes, figado, coluna e bacia). Na
ocasiao, o unico sintoma identificado foi o emagrecimento repentino e acelerado. Com a
impossibilidade de remocao cirurgica, iniciou o tratamento com quimioterapia. 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 autorizacao de acesso pelo plano de saude, iniciou
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o tratamento com o medicamento. Sentiu facilidade em relacdao ao uso, melhora significativa
do quadro clinico e auséncia de eventos adversos. Além disso, voltou a desempenhar as suas
atividades cotidianas.

Apos dois anos utilizando o crizotinibe, a atividade da doenca retornou. Desse modo, substituiu
o medicamento pelo lorlatinibe, que utiliza ha um ano e meio, sem sinais de progressao da
doenca. Considera que leva uma vida normal, trabalhando e realizando atividades fisicas.

O video da 1342 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

Esse tema foi discutido durante a 1342 Reunidao Ordinaria da Comissao, no dia 3 de outubro
de 2024. A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao, ao SUS, dos inibidores de
tirosina quinase de 22 e 32 geracdes (alectinibe, brigatinibe, lorlatinibe) para o tratamento de
pacientes com CPNPC com translocacao de ALK, localmente avancado ou metastatico, em
primeira ou segunda linha de tratamento paliativo. Para tanto, o Comité de Medicamentos
considerou que, apesar das evidéncias apresentadas e dos beneficios do tratamento, a relacao
de custo-efetividade ndao aponta eficiéncia para o SUS, tendo em vista que nenhuma das
intervencdes ficou abaixo do limite de custo-efetividade de R$120.000 por ano de vida com
qualidade.

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n2 78, durante 20 dias, no periodo de 22/11/2024
a 11/12/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
o tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatdrio técnico completo de recomendacdo da Conitec esta disponivel aqui.
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