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MARCO LEGAL 

A Lei nº 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporação, a exclusão ou a alteração de novos 

medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz 

terapêutica são atribuições do Ministério da Saúde (MS). Para cumprir essas atribuições, o MS é assessorado pela 

Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde (Conitec).  

A análise da Comissão deve ser baseada em evidências científicas, publicadas na literatura, sobre eficácia, 

acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, bem como a avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos 

custos em relação às tecnologias já incorporadas. A tecnologia em saúde deve estar registrada na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preço regulado pela Câmara de Regulação do Mercado de 

Medicamentos (CMED). 

Em seu art. 19-R, a legislação prevê que o processo administrativo deverá ser concluído em prazo não superior a 

180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogação por 90 (noventa) 

dias corridos, quando as circunstâncias exigirem.  

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenário e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto 

n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competências, seu funcionamento e seu processo 

administrativo. A gestão e a coordenação das atividades da Conitec, bem como a emissão do relatório de recomendação 

sobre as tecnologias analisadas são de responsabilidade da Secretaria-Executiva – exercida pelo Departamento de Gestão 

e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE/MS). 

O Plenário é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do 

Ministério da Saúde – sendo o presidente do Plenário o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e 

Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE) – e 01 (um) representante das seguintes instituições: Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária - Anvisa; Agência Nacional de Saúde Suplementar – ANS; Conselho Nacional de Saúde – CNS; Conselho 

Nacional de Secretários de Saúde – Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde – Conasems; e 

Conselho Federal de Medicina - CFM.  

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à Consulta Pública (CP) pelo prazo de 20 (vinte) 

dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 10 (dez) dias. As contribuições e sugestões da 

consulta pública são organizadas e inseridas no relatório final da Conitec, que é encaminhado ao Secretário de Ciência, 

Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, ainda, 

solicitar a realização de audiência pública antes da sua decisão. 

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilização das 

tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivação de sua oferta à população brasileira. 

 

AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE 

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidação GM/MS nº 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao 

Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciência, Tecnologia, 

Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE) no que diz respeito à alteração ou exclusão de tecnologias de saúde 

no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte às atividades e demandas da Conitec; realizar a gestão e a análise técnica 

dos processos submetidos à Conitec; definir critérios para a incorporação tecnológica com base em evidências de eficácia, 

segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário; articular as ações do Ministério da Saúde referentes à incorporação 

de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e não governamentais, relacionadas com as prioridades 

do SUS; dentre outras atribuições.  



  

 
 

O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoção da 

saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação das pessoas, incluindo medicamentos, produtos 

para a saúde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenção e os 

cuidados com a saúde são prestados à população1. 

A demanda de incorporação de tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto 

no Decreto nº 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidação GM/MS nº 1, de 28 de setembro de 2017, descrito 

no tópico acima. Os processos elegíveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro A, que são avaliados 

criticamente. 

 

Quadro A. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporação ou exclusão de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. 

Tipo de Estudo Descrição 

Revisão Sistemática com ou sem meta-análise Estudo que avalia a eficácia, efetividade e segurança da tecnologia em saúde 

Parecer Técnico-científico Estudo que avalia a eficácia, efetividade e segurança da tecnologia em saúde 

Avaliação econômica completa (estudos de custo-
efetividade, custo-utilidade, custo-minimização e 
custo-benefício) 

Estudo que avalia a eficiência da tecnologia em saúde, por meio de análise 
comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em 
termos de saúde 

Análise de Impacto Orçamentário 
Estudo que avalia o incremento ou redução no desembolso relacionado à 
incorporação da tecnologia em saúde 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma 
condição clínica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenário 
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clínico ou recém-
registrados nas agências sanitárias do Brasil, Estados Unidos da América e 
Europa para uma condição clínica. c) Seções de MHT nos relatórios de 
recomendação: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento 
clínico ou recém-registrados nas agências sanitárias do Brasil, Estados Unidos 
da América e Europa para a condição clínica abordada nos relatórios de 
recomendação de medicamentos em análise pela Conitec. 

 

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadão e para o sistema de saúde. Destaca-se que 

não compete ao DGITS a realização de estudos epidemiológicos primários, que objetivam avaliar a incidência e prevalência 

de determinada condição clínica; avaliação de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulação sanitária ou 

precificação das tecnologias. 

  

                                                           
1 BRASIL. Ministério da Saúde. Política Nacional de Gestão de Tecnologias em Saúde. Brasília: Ministério da Saúde, 2010 
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1. APRESENTAÇÃO 

Este relatório se refere à análise crítica das evidências científicas apresentadas em 24/02/2022 pela Wyeth 

Indústria Farmacêutica Ltda. sobre eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário de Crizotinibe (Xalkori®) 

para o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) 

avançado ALK+, visando avaliar sua incorporação no Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

2. CONFLITOS DE INTERESSE 

Os autores declararam não possuir conflitos de interesses com a matéria. 
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3. RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: Crizotinibe (Xalkori®) 

Indicação: Tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) 
avançado que seja positivo para quinase de linfoma anaplásico (ALK+). 

Demandante: Wyeth Indústria Farmacêutica Ltda (uma empresa do grupo Pfizer) 

Introdução: O câncer de pulmão (CP) é um dos cânceres mais prevalentes (em homens e mulheres) e que apresenta a 
maior taxa de mortalidade entre todos os tipos de cânceres (exceto câncer de pele não melanoma). De acordo com a 
literatura, 85% dos casos são do tipo câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) e, desses, aproximadamente, 3% 
apresentam a translocação ALK+, esta entidade clínica é responsiva ao tratamento direcionado ao evento molecular 
indutor deste câncer. Nos casos de pacientes com CPNPC, a Diretriz Diagnóstica e Terapêutica (DDT) publicada em 2014 
pelo MS, recomenda o tratamento com radioterapia associada ou não com quimioterapia ou cirurgia. O crizotinibe, um 
antineoplásico da classe dos inibidores de tirosina quinase, está indicado para o tratamento do CPNPC avançado ALK+. 
Considerando o exposto, o presente relatório tem por objetivo avaliar o pedido de incorporação de crizotinibe para o 
tratamento, em primeira linha, do CPNPC avançado ALK+ de pacientes adultos, no SUS. 

Pergunta: Crizotinibe é eficaz, seguro, custo-efetivo e economicamente viável no tratamento, em primeira linha, do 
câncer de pulmão não pequenas células, avançado ALK+ na perspectiva do SUS? 

Evidências clínicas: O demandante apresentou resultados de sete estudos, entretanto, os pareceristas julgaram adequado 
considerar apenas 5 ECR. Os resultados para mediana de SLP entre os pacientes que receberam crizotinibe foram de 10,9 
meses (IC 95%: 8,3 a 13,9) e 7,0 meses (IC 95%: 6,8 a 8,2) para os que receberam quimioterapia, com uma estimativa 
menor risco de progressão da doença e morte para o crizotinibe (HR: 0,45; IC 95%: 0,35 a 0,60; P <0,001). Os resultados 
apresentados por outro estudo foram de 11,1 meses (IC 95%: 8,3 a 12,6) para o grupo crizotinibe, enquanto no grupo 
quimioterapia a SLP mediana foi de 6,8 meses (IC 95%: 5,7 a 7,0), com um risco significativamente menor de progressão 
da doença ou morte para os pacientes tratados com crizotinibe (HR: 0,402 [IC 95%: 0,286 a 0,565]; p-valor <0,001). Para 
a SG não foi verificada diferença significativa entre os pacientes tratados com crizotinibe e os que receberam 
quimioterapia (HR: 0,82; IC 95%: 0,54 a 1,26; P= 0,36) na análise do ECR pivotal. Na análise com maior tempo de 
seguimento, a SG média para quimioterapia foi de 47,5 meses e não foi alcançada para crizotinibe, com um HR de 0,760 
(IC 95%: 0,548 a 1,053; P= 0,0978). Após ajuste, a SG foi significativamente favorável ao uso de crizotinibe (HR: 0,346; 
IC95% de 0,081 a 0,718), com mediana de 59,8 meses (IC95%, 46,6 a não alcançado) para crizotinibe e 19,2 meses (IC 
95%, 13,6 a não alcançado) para quimioterapia. Em outro estudo também não foi verificada diferença significativa, a 
mediana de SG foi de 28,5 meses (IC 95%: 26,4 a não alcançado) no grupo crizotinibe de e 27,7 meses (IC 95%: 23,9 a não 
alcançado) no grupo quimioterapia, com um HR de 0,897 (IC 95%: 0,556 a 1,445; p-valor= 0,327). Com relação aos eventos 
adversos (EA) graus 3 a 4 houve elevação da enzima alaninaminotransferase em 14% dos pacientes tratados com 
crizotinibe e em 2% dos pacientes tratados com quimioterapia. Na análise final do estudo pivotal, os EA de graus 3 ou 4 
mais comuns no grupo crizotinibe foram neutropenia, elevação das transaminases e embolia pulmonar; enquanto no 
grupo quimioterapia foram neutropenia, anemia, embolia pulmonar e trombocitopenia. Os EAs associados à insuficiência 
cardíaca ocorreram em 2,3% dos pacientes tratados com crizotinibe e 0,6% dos tratados com quimioterapia.  A 
descontinuação permanente do uso de crizotinibe associada a EA ocorreu em 18,3% dos pacientes, sendo três casos 
avaliados como relacionados ao tratamento (anemia, morte e doença pulmonar intersticial). No grupo quimioterapia, a 
descontinuação permanente ocorreu em 4%, sendo um evento avaliado como relacionado ao tratamento 
(hipersensibilidade). 

Avaliação econômica: Foi realizada uma avaliação de custo-utilidade utilizando um modelo de sobrevida particionado 
considerando-se a transição por três estados de saúde (sobrevida livre de progressão, progressão e morte), comparando 
o crizotinibe com a quimioterapia. Foi utilizada a perspectiva do SUS com um horizonte temporal de 30 anos. Os desfechos 
avaliados, mensalmente, foram anos de vida ganhos (AVG) e anos de vida ganhos ajustados por qualidade (AVAQ). Entre 
os custos envolvidos, considerou-se, no estado de progressão da doença, os custos da progressão da doença com linhas 
posteriores de quimioterapia. Dados de qualidade de vida foram extraídos pelo método standard gamble e os custos 
foram obtidos por microcusteio e do SIGTAP. A razão de custo-efetividade incremental (RCEI) calculada foi de 
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R$83.573,70/AVAQ que representa 2,4 vezes o PIB per capita (R$ 35.172,00). Na análise de sensibilidade probabilística, 
99% das iterações estão no limiar de até 3 vezes o PIB per capita brasileiro. 

Análise de impacto orçamentário: Foi realizada uma análise de impacto orçamentário da incorporação do crizotinibe no 
SUS, num horizonte de 5 anos, e em quatro cenários diferentes. Estimou-se a população com CPNPC avançado ALK+ a 
partir do histórico da produção do procedimento para quimioterapia do carcinoma pulmonar de células não pequenas 
avançado. O tempo em tratamento considerou a SLP obtida da literatura para crizotinibe e quimioterapia. Considerando 
o valor de aquisição proposto pelo proponente, a incorporação do crizotinibe demandará, no primeiro ano, um recurso 
incremental de R$ 6,6 milhões, sendo que no acumulado em cinco anos, esse recurso incremental é de R$ 48,3 milhões. 
Portanto, no cenário de maior impacto, a média anual do recurso incremental é de, aproximadamente, R$ 9,5 milhões. 

Experiências internacionais: O crizotinibe foi avaliado e recomendado para incorporação pelo National Institute for 
Health and Care Excellence (NICE), Therapeutic Goods Administration (TGA), Canadian Agency for Drugs and Technologies 
in Health (CADTH) e França - Haute Autorité de Santé (HAS). 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico: Foram identificadas três tecnologias potenciais para o tratamento em 
primeira linha do câncer de pulmão não pequenas células avançado ALK positivo: iruplinalkib, lorlatinibe e XZP-3621. 
Todos inibidores de tirosina quinase ALK.  

Considerações finais: Na síntese de evidências, dois estudos principais foram identificados entre os 7 artigos incluídos, o 
PROFILE 1014 e o PROFILE 1029. A estruturação das estratégias de busca foi adequada e nenhum estudo adicional foi 
encontrado na atualização das buscas para a data atual. Entretanto, foi considerada inadequada a inclusão de uma revisão 
sistemática (Cameron et al, 2022) por não acrescentar nenhum estudo adicional aos já incluídos e a meta-análise realizada 
agrupou os resultados de ensaios que avaliaram diferentes inibidores de tirosina quinase ALK. A qualidade metodológica 
dos estudos foi avaliada entre moderada e baixa considerando o risco de viés encontrado em um dos domínios do 
instrumento utilizado e a qualidade da evidência moderada. Um estudo de custo-utilidade utilizando a técnica de 
sobrevida particionada foi construído baseado na sobrevida livre de progressão e sobrevida global extraída dos ensaios 
clínicos. Os resultados mostraram uma RCEI de aproximadamente R$ 83.000/AVAQ, valor que não variou 
significativamente na análise de sensibilidade (até R$100.000/AVAQ), mesmo construindo cenários mais amplos (±50%) 
nas variáveis com maior grau de incerteza. Os valores de RCEI ficaram entre 2 e 3 vezes o PIB per capita (R$80.000/AVAQ 
e R$100.000/AVAQ). O impacto orçamentário incremental total em cinco anos resultante da incorporação do crizotinibe 
para tratamento de pacientes com CPNPC ALK+ foi estimado em R$ R$ 54.509.755,98. 

Perspectiva do paciente: A chamada pública de número 17/2022 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema 
foi aberta de 15/03/2022 a 28/03/2022 e 2 pessoas se inscreveram. A indicação dos representantes titular e suplente para 
fazer o relato da experiência foi feita a partir de definição consensual por parte do grupo de inscritos. A paciente informou 
que iniciou o tratamento com crizotinibe dez dias após a confirmação do diagnóstico, não sendo submetida a 
quimioterapia ou radioterapia. Ela relatou que, durante o tratamento, apresentou efeitos colaterais como enjoo, diarreia 
e falta de apetite; o mais grave delas foi uma inflamação no esôfago. Apesar disso, a paciente teve uma vida normal no 
curso do tratamento e, após uma redução considerável do tamanho da lesão, realizou uma cirurgia para a retirada do 
lobo superior direito do pulmão. 

Recomendação preliminar da Conitec: Pelo exposto, os membros do Plenário, presentes na 111ª Reunião Ordinária da 
Conitec, no dia 04 de agosto de 2022, recomendaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta pública com parecer 
desfavorável à incorporação do crizotinibe para o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com câncer de 
pulmão não pequenas células (CPNPC) avançado ALK+. A recomendação foi justificada pela reduzida qualidade da 
evidência apresentada, com alto risco de viés pela falta de cegamento e altas taxas de crossover entre os grupos 
intervenção (crizotinibe) e comparador (quimioterapia). Os estudos demonstraram benefício modesto para o desfecho 
de sobrevida livre de progressão (SLP) e não foi verificada diferença para sobrevida global entre crizotinibe e 
quimioterapia para pacientes adultos com câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) avançado ALK+.  

Consulta Pública: A Consulta Pública Nº 61/2022 foi realizada no período de 13/09/2022 a 03/10/2022. Foram recebidas 
61 contribuições, sendo 32 pelo formulário técnico-científico e 29 pelo formulário sobre experiência ou opinião de 
pacientes, familiares, amigos, cuidadores de pacientes, profissionais de saúde ou pessoas interessadas no tema. Após 
apreciação das contribuições recebidas na Consulta Pública, o Plenário da Conitec entendeu que houve argumentação 
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suficiente para mudança de entendimento acerca de sua recomendação preliminar. Desse modo, a Comissão concluiu 
que as novas evidências apresentadas pelo demandante contribuíram para diminuir a incerteza inicial quanto ao desfecho 
da SLP. Adicionalmente, a avaliação de custo-efetividade, considerando a desoneração do medicamento a partir do 
próximo ano, diminuiu a razão de custo incremental por QALY que foi mantida dentro do limite estabelecido para doenças 
graves, e diminui também o impacto orçamentário. 

Recomendação final: Pelo exposto, o Plenário da Conitec, em sua 114ª Reunião Ordinária, no dia 10 de novembro de 
2022, deliberou por unanimidade recomendar a incorporação de crizotinibe para o tratamento, em primeira linha, de 
pacientes adultos com câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) avançado ALK+ no SUS. Os membros da Conitec 
consideraram que as novas evidências apresentadas durante a consulta pública contribuíram para diminuir as incertezas 
inicialmente discutidas quanto ao desfecho de sobrevida livre de progressão. Além disso, levaram em conta a redução da 
razão de custo incremental por QALY e do impacto orçamentário. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberação nº 
783/2022.  

Decisão: Incorporar, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS, o crizotinibe para o tratamento, em primeira linha, de 
pacientes adultos com câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) avançado ALK+, conforme protocolo estabelecido 
pelo Ministério da Saúde, conforme a Portaria nº 168, publicada no Diário Oficial da União nº 230, seção 1, página 295, 
em 8 de dezembro de 2022. 
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4. INTRODUÇÃO 

4.1 Aspectos clínicos e epidemiológicos da doença 

O câncer de pulmão (CP) é o terceiro mais comum em homens e mulheres no Brasil, sem considerar o câncer de 

pele não melanoma. É o primeiro em todo o mundo desde 1985, em mortalidade e o segundo em incidência, sendo que 

cerca de 11,4% de todos os casos novos de câncer são de pulmão, ocupando a primeira posição entre os homens e terceira 

posição entre as mulheres (1–4). 

Para fins terapêuticos e prognósticos, os casos de CP são classificados em dois grupos principais, de acordo com 

o tipo histopatológico, sendo eles o câncer de pulmão pequenas células (CPPC) e o câncer de pulmão não-pequenas 

células (CPNPC). O primeiro grupo corresponde a, aproximadamente, 15% dos casos de CP, doença de evolução clínica 

mais agressiva, enquanto o segundo grupo representa 85% dos casos, agregando outros tipos histopatológicos, como 

carcinoma epidermoide, adenocarcinoma, carcinoma de grandes células e carcinoma indiferenciado (5,6). No Brasil, 

estudos da última década demonstram maior frequência do subtipo CPNPC, tornando-se uma neoplasia de importância 

nacional, devido à sua elevada incidência e mortalidade (7–9). 

A doença é, geralmente, detectada em estágios avançados, uma vez que não são observados sintomas nos 

estágios iniciais e, de modo geral, apresenta uma evolução agressiva (10). Em casos mais avançados de CPNPC, estima-se 

que a taxa de sobrevida em cinco anos é extremamente baixa, sendo de 53,6% para doença localizada, 28,9% para doença 

regional e 5,4% no estágio de metástase a distância (11). 

Nos últimos anos, para fins de seleção do tratamento mais apropriado, o diagnóstico do CP é realizado por meio 

de exame histológico (diferenciando CP de outros tumores), exame de imunohistoquímica (diferenciando subtipos 

histológicos de CP, tais como o CPNPC ALK+ ou ROS1+) (12) e exames biomoleculares (como mutações EGFR), os dois 

primeiros amplamente disponíveis no SUS. 

Alguns potenciais marcadores oncogênicos foram identificados no CPNPC, incluindo o fator de crescimento 

epitelial (EGFR), homólogo B1 do oncogene V-RAF do sarcoma murino viral (BRAF), homólogo do oncogene viral do 

sarcoma de Kirsten murino (KRAS), proto-oncogene codificador do fator de crescimento de hepatócitos (MET), receptor 

do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) e ALK (8). 

O ALK é um receptor de tirosina quinase e um membro da superfamília do receptor de insulina, o qual participa 

do desenvolvimento do sistema nervoso. Sua ação ocorre em consequência à ligação com diversos fatores neuronais 

responsáveis pelo efeito na maturação neuronal, crescimento de neurites e regulação da plasticidade sináptica (13). A 

proteína ALK está relacionada com as vias de sinalização de crescimento celular, sendo que a sua alteração leva a uma 

atividade exacerbada da proteína. Terapias alvo, incluindo o inibidor de tirosina quinase (TKI) crizotinibe, têm 

demonstrado eficácia no tratamento de pacientes com CPNPC que apresentam a translocação ALK (14). 
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O rearranjo de ALK está associado com várias características clínico patológicas, sendo a ausência de tabagismo a 

mais considerável. Entre os pacientes com CPNPC ALK positivo, mais de 90% nunca fumou ou são tabagistas leves (≤ 10 

maços-ano). Ainda pode-se considerar, como características associadas aos carcinomas pulmonares ALK positivos, pouca 

idade ao diagnóstico, histologia de adenocarcinoma e ausência de outros marcadores oncogênicos (15,16). 

A partir do entendimento dos mecanismos moleculares que regulam a oncogênese no CPNPC, foram 

desenvolvidas alternativas terapêuticas específicas para estas vias moleculares, dentre elas, o rearranjo de ALK, que é o 

segundo agente oncogênico regulador mais frequente nesta neoplasia (17–20). Nesse contexto, algumas opções 

terapêuticas específicas para as anormalidades genéticas em ALK foram desenvolvidas, como é o caso do crizotinibe, que 

atua como um inibidor seletivo do receptor de tirosina quinase ALK e suas variáveis oncogênicas (19,21). 

Globalmente, estimou-se 1.796.144 mortes e 2.206.771 casos novos de CP para o ano de 2020, sendo a taxa de 

incidência ajustada pela idade de 3,6 para homens e 0,5 para mulheres, e a taxa de mortalidade ajustada pela idade de 

1,9 para homens e 11,2 para mulheres (3). No Brasil, são estimados 30.200 novos casos de CP para cada ano do triênio 

2020-2022, com 17.760 casos em homens e 12.440 em mulheres. Isso representa um risco de 11,56 novos casos a cada 

100.000 mulheres e 16,99 novos casos a cada 100.000 homens (4). A taxa de mortalidade padronizada pela população 

mundial do câncer de brônquios e pulmão no Brasil foi de 12,58 óbitos por 100.000 habitantes em 2019, considerando a 

população de 2010 (23). Com relação ao marcador ALK, dados globais indicam que a frequência de CPNPC ALK+ varia 

entre 1,6 e 11,6% (24). No Brasil, segundo Lopes et al., 2012, a prevalência de CPNPC ALK+ é de 3,2%, sendo que apenas 

16% dos pacientes são testados (25). 

Para pacientes com CPNPC, os sintomas mais comuns são dispneia, fadiga, tosse, dor e deterioração da 

capacidade funcional e da qualidade de vida (QV) global (5). Cerca de 80% a 85% dos pacientes com CP no mundo são 

diagnosticados com o subtipo CPNPC (6). Dados locais demonstram proporção similar às observadas em nível global, como 

no estudo retrospectivo conduzido em âmbito hospitalar em São Paulo, entre 1997 e 2008, que estimou que, dentre os 

pacientes com CP, 89,5% apresentavam CPNPC (7). 

No que concerne ao estadiamento do CPNPC, uma análise conduzida em 2019 estimou que 75% dos pacientes 

com CP estavam em estágio IV e 18% em estágio III no contexto do SUS (26). Ainda, um estudo retrospectivo conduzido 

em São Paulo, que avaliou dados disponíveis entre 2000 e 2011, indicou que a proporção de pacientes com doença 

avançada/metastática (estágios III e IV) foi de 85,2% (estágio IIII: 39,0%; estágio IV: 46,3%) (27). 

O CP geralmente é assintomático no início, sendo diagnosticado, muitas vezes, através de achados de exames 

realizados para outros fins. Quando o paciente apresenta sintomas, geralmente, a doença já se encontra em estágios mais 

avançados (28). Vale ressaltar que, aproximadamente, 10% dos pacientes com CPNPC apresentam metástases cerebrais 

no momento do diagnóstico, e até 40% dos pacientes desenvolvem este tipo de metástase durante o curso da doença, 

com alta morbidade. A sobrevida de pacientes após o diagnóstico de metástase no sistema nervoso central (SNC) 

normalmente não ultrapassa seis meses (29–31). 
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O objetivo deste relatório é analisar as evidências científicas sobre a eficácia e segurança do crizotinibe no 

tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com CPNPC avançado ALK+, bem como as respectivas avaliações 

econômicas (análise de custo-efetividade e impacto orçamentário), na perspectiva do SUS, apresentadas pelo 

demandante. Espera-se que o conjunto das informações aqui apresentadas possam contribuir para a recomendação 

apropriada da Conitec e, consequentemente, para a melhor tomada de decisão do Ministério da Saúde sobre este tema. 

4.2 Diagnóstico e estadiamento 

Segundo as Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) para o CP definidas pela Portaria nº 957, de 26 de 

setembro de 2014 (6), o diagnóstico presuntivo é realizado pela investigação dos sintomas respiratórios, como dispneia, 

tosse, dor torácica e hemoptise; e constitucionais, como fadiga e emagrecimento; ou por achados radiológicos atípicos 

em exames realizados com outros objetivos. 

Para um diagnóstico conclusivo é necessário exame histopatológico ou citológico de espécime tumoral obtido por 

broncoscopia, mediastinoscopia, biópsia pleural ou biópsia pleuropulmonar aberta ou vídeo-assistida. Eventualmente, o 

diagnóstico será feito após estudo anatomopatológico de peça cirúrgica – segmento, lobo pulmonar ou pulmão. A 

citologia de escarro não é recomendada rotineiramente; porém, pode ser útil no diagnóstico de tumores de localização 

central (6). 

No caso do CPNPC, se faz importante diferenciar os subtipos escamoso e não escamoso, bem como identificar a 

presença de mutações específicas, como mutações no gene do receptor do EGFR ou rearranjo genômico do gene ALK. (6) 

Atualmente no SUS, há cobertura do teste de identificação de pacientes com CPNPC ALK+, por meio do procedimento 

02.03.02.004-9 (imunohistoquímica de neoplasias malignas - por marcador) (32). 

Após a confirmação da malignidade e do tipo histopatológico tumoral, deve-se realizar o estadiamento clínico por 

meio de tomografia computadorizada (TC) de tórax e abdomen superior, utilizando contraste. O estadiamento do tumor 

no câncer de pulmão é essencial para delimitar a melhor abordagem terapêutica a ser empregada no tratamento (6). 

A cintilografia óssea com Tecnécio-99m é indicada para pacientes com CPNPC e, nos demais casos, quando há 

queixa de dor óssea. A investigação por TC ou ressonância magnética do cérebro não é indicada rotineiramente como 

parte do estadiamento clínico do CPNPC, devendo ser empregada para pacientes com CPPC e nos demais casos, quando 

houver suspeita clínica de metástase no SNC (6). 

A classificação TNM (sigla para ‘tumor, nódulo, metástase’) é usada como forma padrão de estadiamento da 

doença, inclusive recomendada pelo Ministério da Saúde (6), sendo que o estadiamento, associado com a capacidade 

funcional (escala ECOG/Zubrod), as condições clínicas e preferência do doente é fundamental para a seleção do 

tratamento mais adequado. 
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4.3 Tratamento recomendado 

A DDT do Ministério da Saúde (6) recomenda para o tratamento do CPNPC, a radioterapia como uma estratégia 

terapêutica que pode ser empregada com finalidade curativa ou paliativa, sendo indicada em todos os estágios da doença, 

podendo ser associada ou não à quimioterapia e cirurgia (6). 

A DDT destaca que a escolha do tratamento deve ser baseada em características fisiológicas e capacidade 

funcional, tipo histológico, toxicidade clínica, preferências do paciente e protocolos terapêuticos institucionais (6). O 

esquema quimioterápico prévio ou adjuvante padrão recomendado pela diretriz contempla o uso de cisplatina associada 

a etoposido. Após o término da quimioterapia inicial, é recomendado que, a depender do perfil do paciente, se inicie a 

quimioterapia de segunda linha, podendo ser utilizados, erlotinibe ou pemetrexede (6). 

Para a doença em estágios avançados ou recidivada, a diretriz do Ministério da Saúde recomenda radioterapia 

torácica associada ou não à quimioterapia; quimioterapia paliativa, ressecção cirúrgica de metástase cerebral isolada, 

podendo ser seguida ou não por radioterapia craniana; radioterapia externa, com associação ou não à radioterapia 

intersticial, para lesões endobrônquicas sintomáticas e radioterapia paliativa, com finalidade antiálgica ou hemostática 

(6). 

As atuais Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) para o carcinoma de pulmão (6) estão em processo de 

atualização sob a coordenação do DGITIS/SCTIE/MS (22). 

Cabe informar que no Brasil, possuem registro e disponibilidade de comercialização para tratar pacientes com 

câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) avançado ALK+, além do crizotinibe, os medicamentos: alectinibe 

(registrado na Anvisa em 2018), brigatinibe (registrado na Anvisa em 2018) e lorlatinibe (registrado na Anvisa em 2020). 

No entanto, nenhum deles foi avaliado e recomendado à incorporação no SUS, pela Conitec. Para a avaliação do 

crizotinibe, a quimioterapia é, portanto, a única opção terapêutica recomendada pelo Ministério da Sáude, de acordo 

com a DDT, e foi considerado o comparador considerado para a avaliação neste Relatório de Recomendação. 

Em sua recente atualização de 2021, a diretriz da Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica (SBOC) (33) recomenda 

o direcionamento do tratamento do CPNPC de acordo com o estágio e a mutação da doença. Especificamente para o 

CPNPC avançado com translocação em ALK, o crizotinibe é uma das opções terapêuticas recomendadas na classe dos TKI, 

para o tratamento em primeira linha. 

O guideline do National Comprehensive Cancer Network (NCCN), versão 4.2021, recomenda que, para a definição 

do tratamento do CPNPC deve-se considerar o estágio da doença, subtipo histológico e presença de mutações. Para o 

tratamento de primeira linha dos pacientes com CPNPC avançado ALK+, o guideline recomenda o uso de medicamentos 

da classe dos TKI, incluindo o crizotinibe (34). 

A última atualização do guideline da European Society for Medical Oncology (ESMO), publicada em 2020 (35), 

direciona o tratamento do CPNPC de acordo com o estágio da doença e presença de mutações, sendo que para os 
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pacientes com a translocação ALK+ não tratados previamente (1ª linha), a diretriz também recomenda o uso de 

medicamentos da classe dos TKI, como o crizotinibe. 

 

5. FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA 

Crizotinibe é um medicamento da classe dos inibidores de tirosina quinase de uso oral, que inibe o crescimento 

de tumor que apresenta alterações moleculares no receptor de tirosina quinase ALK. 

 

Quadro 1. Ficha com a descrição técnica da tecnologia. 

Tipo Medicamento 

Princípio ativo Crizotinibe 

Nome comercial Xalkori® 

Apresentação 200mg ou 250mg em embalagens contendo 60 cápsulas 

Detentor do registro Wyeth Indústria Farmacêutica Ltda 

Fabricante Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH – Betriebsstätte Freiburg, Freiburg - Alemanha 

Indicação aprovada 
na Anvisa 

Crizotinibe é indicado para o tratamento de câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) 
avançado que seja positivo para quinase de linfoma anaplásico (ALK). 

Indicação proposta Tratamento de câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) avançado que seja positivo 
para quinase de linfoma anaplásico (ALK). 

Posologia e Forma 
de Administração  

A dose recomendada é de 250 mg por via oral duas vezes ao dia. O medicamento pode ser 
ingerido com ou sem alimento. As cápsulas devem ser engolidas inteiras. Se uma dose for 
esquecida, deverá ser tomada tão logo o paciente se lembre, a não ser que falte menos de 6 
horas até a próxima dose. Sendo que neste caso, o paciente não deve tomar a dose esquecida. 
O paciente não deve tomar 2 doses (cápsulas) ao mesmo tempo para compensar uma dose 
esquecida. 
Interrupção e/ou redução da dose pode ser necessária com base na segurança e tolerabilidade 
individual. Caso a redução seja necessária, para pacientes tratados com crizotinibe 250 mg duas 
vezes ao dia, deverá ser realizada conforme segue: 
• Primeira redução de dose: crizotinibe 200 mg por via oral duas vezes ao dia. 
• Segunda redução de dose: crizotinibe 250 mg por via oral uma vez ao dia. 
• Descontinuação permanente se não for possível tolerar crizotinibe 250 mg tomado por via 
oral uma vez ao dia. 

Fonte: Bula Xalkori - Wyeth Indústria Farmacêutica Ltda. Disponível em: 
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=121100454 

 

Contraindicações:  

Pacientes com hipersensibilidade ao crizotinibe ou a qualquer um dos excipientes e em pacientes com insuficiência 

hepática grave. 

https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=121100454
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Cuidados e Precauções: 

Elevações de transaminase geralmente ocorreram dentro dos primeiros 2 meses de tratamento. Testes de função 

hepática, incluindo ALT, AST e bilirrubina total, devem ser monitorados a cada 2 semanas durante os primeiros 2 meses 

de tratamento e, a partir de então, uma vez por mês e conforme clinicamente indicado, com testes de repetição mais 

frequentes para elevações de Graus 2, 3 ou 4.  

Casos de doença pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite grave geralmente ocorreram dentro de 3 meses após o 

início do tratamento. Os pacientes devem ser monitorados para sintomas pulmonares indicativos de DPI/pneumonite.  

O crizotinibe deve ser administrado com precaução em pacientes que tenham histórico ou pré-disposição para 

prolongamento QT ou em pacientes que estejam tomando medicamentos que são conhecidos por prolongar o intervalo 

QT. Deve ser evitado seu uso de crizotinibe em combinação com outros agentes bradicárdicos (por exemplo, 

betabloqueadores, bloqueadores do canal de cálcio não di-hidropiridinas, como verapamil e diltiazem, clonidina, digoxina) 

na medida do possível, devido ao risco aumentado de bradicardia sintomática (síncope, tonturas, hipotensão).  

Recomenda-se o monitoramento da função renal dos pacientes na avaliação inicial e durante a terapia com 

crizotinibe, mantendo especial atenção àqueles que apresentam fatores de risco ou histórico prévio de insuficiência renal.  

Distúrbio visual ocorreu em pacientes em estudos clínicos com crizotinibe. Avaliação oftalmológica (exames de 

acuidade visual, fundo de olho e lâmpada de fenda) deve ser considerada se o distúrbio visual persistir ou piorar.   

Hemograma completo incluindo contagem diferencial de glóbulos brancos devem ser monitorados como 

clinicamente indicado, com repetição do teste mais frequentemente se anormalidades de Grau 3 ou 4 forem observadas, 

ou se ocorrer febre ou infecção. 

O crizotinibe deve ser usado com cautela em pacientes com risco de perfuração gastrointestinal e descontinuado 

em pacientes que desenvolvam perfuração gastrointestinal.  

Com base em descobertas de segurança não-clínicas, a fertilidade masculina e feminina pode ser comprometida 

pelo tratamento com crizotinibe. Mulheres em potencial idade fértil devem ser aconselhadas a evitar a gravidez durante 

o uso de crizotinibe. Pacientes homens ou mulheres que estejam tomando crizotinibe durante a gravidez ou que 

engravidaram durante o uso de crizotinibe, devem ser informados do perigo potencial para um feto. 

 

Eventos adversos:  

As reações adversas mais graves foram hepatoxicidade, DPI/pneumonite e prolongamento de intervalo QT. As reações 

adversas mais comuns (≥ 25%) foram distúrbio visual, náusea, diarreia, vômito, edema, constipação, transaminases 

elevadas, fadiga, diminuição do apetite, tontura e neuropatia. As reações adversas de todas as causalidades associadas 

às interrupções ou reduções de dose ocorreram em 763 (44%) pacientes com CPNPC avançado positivo para ALK. Reações 
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adversas de todas as causalidades associadas à descontinuação permanente do tratamento ocorreram em 302 (18%) 

pacientes. 
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5.1 Preço proposto para incorporação 

 

Quadro 2. Preço da tecnologia proposta pelo demandante. 

Apresentação Preço unitário proposto pelo 

demandante1 

Preço Máximo de Venda 

ao Governo (PMVG) 18%2 

Preço praticado em compras 

públicas (SIASG)3 

Crizotinibe 250mg 

(embalagem com 60 

cápsulas) 

R$ 6.492,00 por embalagem, 

incluindo impostos 

(R$ 108,20 por cápsula) 

R$ 29.743,80 

(R$ 495,73 por cápsula) 

R$ 26.450,40 por embalagem 

(R$ 440,84 por cápsula) 

1 Preço apresentado pelo demandante em seu dossiê; 
2 Lista de preços de medicamentos - Preço Máximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Câmara de Regulação do Mercado 

de Medicamentos (CMED) – consulta em 30 de junho de 2022; 
3 Valor da última compra (25/03/2022) realizada pelo Departamento de Logística em Saúde (DLOG) do Ministério da Saúde. 
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6. EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 

O objetivo deste relatório é analisar as evidências científicas apresentadas pela Wyeth Indústria Farmacêutica 

Ltda sobre eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário do Xalkori® (crizotinibe), para o tratamento em 

primeira linha do câncer de pulmão avançado, não pequenas células, ALK+ de pacientes adultos, visando a avaliar sua 

incorporação no Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

6.1 Evidências apresentadas pelo demandante 

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e seleção de evidências, cuja estruturação 

encontra-se na Tabela 1. 

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, intervenção, comparação e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante. 

População Pacientes adultos com CPNPC avançado com ALK+ que não receberam tratamento sistêmico 
prévio 

Intervenção (tecnologia) Crizotinibe em primeira linha de tratamento 

Comparador Quimioterapia disponível no SUS compatível ao tratamento do CPNPC 

Desfechos (Outcomes) Eficácia: sobrevida livre de progressão (SLP), sobrevida global (SG), taxa de resposta objetiva, taxa 
de controle da doença, duração da resposta e qualidade de vida relacionada à saúde; 
Segurança: perfil de eventos adversos 

Tipo de estudo Revisões sistemáticas com ou sem meta-análise e ensaios clínicos 

 

Pergunta: Crizotinibe é eficaz e seguro no tratamento, em primeira linha, do câncer de pulmão avançado, não pequenas 

células, ALK+, quando comparado à quimioterapia disponível no SUS? 

Para a construção das estratégias de buscas, o demandante utilizou descritores, palavras-chave e termos 

específicos para cada base de dados. Não foram utilizados limites de idioma ou temporais. As estratégias de buscas 

encontram-se descritas no Anexo 1. 

As buscas eletrônicas foram realizadas até 14 de janeiro de 2022 nas bases de dados: The Cochrane Library, 

MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS) e Centre for Reviews and 

Dissemination (CRD). Também foram realizadas buscas complementares em websites de agências de Avaliação de 

Tecnologias em Saúde (ATS) e instituições correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluíram 

adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrônicas foram complementadas por buscas manuais de 

referências bibliográficas e resumos de publicações selecionadas. 

Segundo o relatório submetido pelo demandante, foram selecionadas revisões sistemáticas com ou sem meta-

análises e ensaios clínicos, que avaliaram pacientes com CPNPC avançado com ALK+ em uso de crizotinibe em primeira 
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linha de tratamento. O demandante considerou resultados de desfechos por comparações diretas ou indiretas com 

quimioterápicos disponíveis no SUS. 

Os critérios de exclusão estabelecidos foram: revisões narrativas, estudos observacionais, relatos ou séries de 

casos, ensaios pré-clínicos (com modelos animais), estudos de fase I, estudos de farmacocinética ou farmacodinâmica. 

Foram localizados 939 resultados a partir da realização das buscas nas bases de dados. Após seleção realizada 

por dois revisores, foram selecionados 10 resultados para leitura na íntegra, e desses foram selecionadas e incluídas sete 

publicações (uma revisão sistemática com meta-análise, dois ensaios clínicos randomizados e quatro publicações 

subsequentes desses mesmos ensaios. 

 

 

Figura 1. Fluxograma de seleção dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido a partir do dossiê do Xalkori® (crizotinibe). 

 

O demandante apresentou a descrição metodológica e os resultados dos sete estudos incluídos no relatório. 

Entretanto, os pareceristas julgaram adequado não considerar o ECR de Nishio et al., 2018 (58) e a RS de Cameron et al., 

2022 (62) (Quadro 3). 

 



  

22 
 

Quadro 3. Avaliação dos pareceristas sobre os estudos apresentados pelo demandante. 

Estudos selecionados pelo demandante Avaliação dos pareceristas 

Incluídos Excluídos - Motivos 

Solomon et al. 2014 (56) X  

Solomon et al. 2016 (57) X  

Nishio et al. 2018 (58)  Excluído pois não atende à PICO já que é uma análise de 

subgrupo que compara a população asiática versus não 

asiática. 

Solomon et al. 2018 (59) X  

Wilner et al. 2019 (60) X  

Wu et al. 2018 (61) X  

Cameron et al. 2022 (62)  Excluído pois não inclui estudos adicionais além dos que já 

selecionados e a meta-análise realizada agrupou os 

resultados de ensaios que avaliaram diferentes inibidores 

de tirosina quinase ALK. 

 

Os pareceristas atualizaram a busca utilizando a mesma estrutura PICOT nas bases eletrônicas Cochrane Library, 

MEDLINE via Pubmed, LILACS e CRD, em 11 de maio de 2022, utilizando as mesmas estratégias apresentadas pelo 

demandante, as quais pareceram adequadamente construídas. Nenhum estudo adicional que cumprisse com os critérios 

de elegibilidade foi encontrado. 

Nishio et al., 2018 (58) reportaram os dados de eficácia e segurança do crizotinibe versus quimioterapia, em uma 

subanálise comparando pacientes asiáticos e não asiáticos com CPNPC avançado ALK+, que participaram do ECR PROFILE 

1014 (56). Os pareceristas acreditam que a comparação entre população asiática e não-asiática pode não atender ao 

critério “população” do acrônimo PICO. 

Cameron et al., 2022 (62) conduziram uma revisão sistemática com meta-análise com o objetivo de avaliar a 

eficácia e segurança dos inibidores de ALK, incluindo crizotinibe, no tratamento de CPNPC avançado ALK+. Os critérios de 

inclusão foram ECR, controlados, abertos, cegos ou duplo-cegos. Os participantes dos estudos deveriam ter diagnóstico 

de CPNPC avançado (estágio III ou IV), com rearranjo no gene ALK. As intervenções consideradas incluíram inibidores de 

ALK (crizotinibe, ceritinibe, alectinibe, entrectinibe, lorlatinibe, brigatinibe e ensartinibe) versus quimioterapia ou outro 

inibidor ALK, quando utilizados em primeira linha ou em linhas subsequentes.  
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O demandante menciona no dossiê, que a intervenção de interesse é crizotinibe em tratamento de primeira linha 

e seu comparador é quimioterapia. Logo, os resultados reportados pela RS não são relativos ao crizotinibe como única 

intervenção em comparação a quimioterapia. 

Parece pertinente observar que o demandante incluiu figuras de meta-análises provenientes dessa revisão já 

publicada (Cameron et al, 2022) no seu dossiê, não sendo realizada uma meta-análise a partir dos estudos incluídos. 

Existiria a necessidade ainda de justificar a abordagem escolhida com o uso de efeitos fixos nas meta-análises. Seria mais 

oportuno considerar os efeitos aleatórios, inclusive contribuindo na abordagem da heterogeneidade. Além disso, seria 

muito importante apresentar o intervalo de confiança do I2, gerando informações cruciais que vão além da medida 

pontual que já foi apresentada. Isto é especialmente importante em meta-análises com inclusão de poucos estudos como 

esta. 

Um resumo com os principais dados dos estudos incluídos no relatório foi disponibilizado pelo demandante e 

consta no Anexo 2. 

 

6.2 Evidência Clínica 

A seguir, serão descritos os desfechos de eficácia e segurança apresentados pelos cinco estudos avaliados como 

adequados. 

Solomon et al., 2014 (56) publicaram um ECR (PROFILE 1014), aberto, de fase III, com o objetivo de comparar 

crizotinibe (n = 172) e quimioterapia padrão (n = 171) como primeira linha de tratamento para CPNPC avançado ALK+. 

Foram considerados elegíveis pacientes adultos (≥18 anos) com CPNPC localmente avançado, recorrente ou metastático, 

não escamoso com ALK+, confirmado histologicamente ou citologicamente, e sem tratamento sistêmico prévio para 

doença avançada. Os pacientes foram randomizados na proporção de 1:1 para crizotinibe (250 mg duas vezes ao dia), em 

ciclos de 3 semanas, ou para quimioterapia intravenosa com pemetrexede (500 mg por m² de superfície corporal) em 

associação com cisplatina (75 mg por m²) ou em associação com carboplatina (área alvo sob a curva de 5 a 6 mg por 

mililitro por minuto) a cada 3 semanas em até seis ciclos. A randomização foi estratificada pelo status ECOG (0 ou 1 versus 

2), etnia asiática ou não e pela presença ou ausência de metástases cerebrais. Os pacientes em uso de quimioterapia caso 

apresentassem progressão da doença (PD) poderiam realizar crossover para o grupo crizotinibe. O desfecho primário foi 

sobrevida livre de progressão (SLP) e os secundários foram sobrevida global (SG), taxa de resposta, segurança e qualidade 

de vida. 

Solomon et al., 2016 (57) reportaram os resultados de eficácia da doença metastática para o sistema nervoso 

central (SNC) dos pacientes incluídos no estudo PROFILE 1014 (56). Neste estudo, pacientes com metástase cerebral foram 

considerados elegíveis, caso a metástase fosse tratada e neurologicamente estável por um período ≥2 semanas antes da 
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inclusão, e sem necessidade de uso de corticosteroide. Os desfechos abordados nesta subanálise foram tempo até 

progressão do tumor intracraniano e taxa de controle da doença metastática no SNC. 

Solomon et al., 2018 (59) reportaram os dados finais da análise de SG do estudo PROFILE 1014 (56). Também 

foram reportados dados sobre tratamento subsequente e sobre a segurança do crizotinibe em relação à quimioterapia. 

Os dados da análise final de SG foram coletados na data da última visita do estudo. Neste momento, todos os pacientes 

haviam descontinuado de forma permanente o tratamento (fim do estudo). Os desfechos apresentados foram análise 

final da SG, impacto do tratamento pós-estudo na SG e dados de segurança atualizados. 

Wilner et al., 2019 (60) publicaram análise dos efeitos do crizotinibe e da quimioterapia na função cardíaca dos 

pacientes com CPNPC avançado ALK+, que participaram do PROFILE 1014 (56). Foram descritos desfechos relacionados à 

insuficiência cardíaca, como: fração de ejeção diminuída, insuficiência ventricular, insuficiência cardíaca congestiva e 

outros.  

Wu et al., 2018 (61) conduziram um ECR aberto (PROFILE 1029), de fase III com o objetivo de avaliar a eficácia do 

crizotinibe (n=104) versus quimioterapia baseada em platina (n=103) em primeira linha de tratamento em pacientes 

asiáticos com CPNPC avançado ALK+. Foram considerados elegíveis pacientes adultos (18 anos e 70 anos) com CPNPC 

localmente avançado, recorrente ou metastático não escamoso com ALK+, confirmado histologicamente ou 

citologicamente, e sem tratamento sistêmico prévio para doença avançada. Os pacientes foram randomizados na 

proporção de 1:1 para receber crizotinibe (250 mg duas vezes ao dia por via oral) ou quimioterapia baseada em platina 

intravenosa (pemetrexede 500 mg por m² de superfície corporal com cisplatina 75 mg por m² ou com carboplatina área 

alvo sob a curva de 5 a 6 mg por mililitro por minuto) a cada 3 semanas em até seis ciclos. A randomização foi estratificada 

pelo status ECOG (0 ou 1 versus 2). Os pacientes em uso de quimioterapia, caso apresentassem progressão da doença, 

também poderiam realizar crossover para o grupo crizotinibe. O desfecho primário SLP e os secundários foram SG, taxa 

de resposta, segurança e qualidade de vida.  

 

6.2.1 Efeitos desejáveis da tecnologia 

Desfecho 1: Sobrevida Livre de Progressão 

Para o desfecho primário avaliado por Solomon et al., 2014 (56), os pacientes que receberam crizotinibe 

apresentaram menor risco de progressão da doença e morte (HR: 0,45; IC 95%: 0,35-0,60; P <0,001), em comparação aos 

que receberam quimioterapia. A mediana para SLP foi de 10,9 meses (IC 95%: 8,3 a 13,9) no crizotinibe, em comparação 

a 7,0 meses (IC 95%: 6,8 a 8,2) no grupo quimioterapia.  

No estudo desenvolvido por Wu et al., 2018 (61), a SLP mediana para o grupo crizotinibe foi de 11,1 meses (IC 95%: 

8,3 a 12,6), enquanto a do grupo quimioterapia foi de 6,8 meses (IC 95%: 5,7 a 7,0), o que levou a um risco 
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significativamente menor de progressão da doença ou morte para os pacientes tratados com crizotinibe (HR: 0,402 [IC 

95%: 0,286-0,565]; p-valor<0,001). 

Desfecho 2: Sobrevida global 

Para a SG não foi verificada diferença significativa entre os pacientes tratados com crizotinibe e os que receberam 

quimioterapia (HR: 0,82; IC 95%: 0,54-1,26; P= 0,36) na análise do ECR pivotal de Solomon et al., 2014 (56).  

Na análise com maior tempo de seguimento, publicada por Solomon et al., 2018 (59), a SG média para 

quimioterapia foi de 47,5 meses e não foi alcançada para crizotinibe, com um HR: 0,760 (IC 95%: 0,548-1,053; P= 0,0978). 

Quando a análise foi ajustada para crossover, a SG foi significativamente favorável ao uso de crizotinibe (HR = 0,346; IC95% 

de 0,081-0,718), com SG mediana de 59,8 meses (IC95%, 46,6 - não alcançado) com crizotinibe e 19,2 meses (IC 95%, 

13,6-não alcançado) com quimioterapia. 

No ECR realizado por Wu et al., 2018 (61) também não foi verificada diferença significativa, a mediana de SG foi de 

28,5 meses (IC 95%: 26,4- não alcançado) no grupo crizotinibe e de 27,7 meses (IC 95%: 23,9- não alcançado) no grupo 

quimioterapia, com um HR de 0,897 (IC 95%: 0,556 a 1,445; p-valor=0,327). 

Desfecho 3: Taxa de resposta 

As taxas de resposta apresentadas no estudo de Solomon et al., 2014 (56) foram significativamente maiores em 

pacientes tratados com crizotinibe em comparação aos tratados com quimioterapia (74% [IC 95%: 67 a 81] versus 45% [IC 

95%: 37 a 53]; p<0,001). As medianas da duração de resposta foram de 11,3 meses e 5,3 meses, respectivamente (56). 

Os dados reportados na subanálise realizada para população com doença metastática no SNC, apresentados por 

Solomon et al., 2016 (57), mostraram que o ganho estava atrelado ao fato de que o crizotinibe aumentou a taxa de 

resposta (74% versus 45%), do tempo até a progressão do tumor cerebral (não alcançado versus 17,8 meses) (57). 

Desfecho 4: Qualidade de vida 

No EC pivotal desenvolvido por Solomon et al., 2014 (56), o uso de crizotinibe levou ao aumento significativo da 

qualidade de vida global, e dos domínios função física, função social, função mental e desenvolvimento quando 

comparado à quimioterapia. Também foi verificada uma redução significativa dos sintomas a partir do baseline com o uso 

crizotinibe em comparação à quimioterapia para dor, dispneia e insônia, conforme avaliado com o uso do QLQ-C30 

(European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality- of-life Questionnaire) e dos sintomas de dispneia, 

tosse, dor no tórax, no braço ou dor no ombro ou em outras partes do corpo, tal como avaliada com o uso do QLQ-LC13 

(módulo de câncer de pulmão do QLQ-C30), que demonstrou p-valor < 0,001 para todas as comparações. Os pacientes 

tratados com crizotinibe tiveram um atraso significativo na piora dos sintomas (avaliada pelo desfecho composto de tosse, 
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dispneia e dor torácica) quando comparado aos pacientes tratados com quimioterapia (HR: 0,62 [IC 95%: 0,47 a 0,80]; p-

valor = 0,002). Além disso, o estado de saúde mensurado pelo EQ-5D, mostrou uma melhora significativamente maior em 

relação ao baseline no grupo crizotinibe do que no grupo quimioterapia (p-valor= 0,02). 

No ECR conduzido por Wu et al., 2018 (61), o uso de crizotinibe levou ao aumento significativo da qualidade de vida 

global e dos domínios físico, social e funcional, quando comparado à quimioterapia. Todos os domínios da escala funcional 

do instrumento QLQ-C30, exceto função emocional, apresentaram melhora superior ou piora inferior de crizotinibe frente 

à quimioterapia (p-valor < 0,05). Ainda, na escala de sintomas deste mesmo instrumento, apenas náuseas e vômito não 

apresentaram melhora superior no grupo crizotinibe em comparação ao grupo placebo.  

Ao avaliar os resultados do instrumento específico para câncer de pulmão, os sintomas que não mostraram 

superioridade significativamente estatística para crizotinibe frente à quimioterapia foram hemoptise, disfagia e 

neuropatia periférica. Ainda, os pacientes em uso de crizotinibe apresentaram atraso significativo no tempo até 

deterioração da doença avaliado pelo desfecho composto de tosse, dor no tórax e dispneia (HR: 0,432 [IC 95%: 0,307 a 

0,610]; p- valor<0,001). De fato, o tempo mediano até deterioração da doença foi 2,8 meses (IC 95%: 1,4 a 6,9) no grupo 

crizotinibe e de 0,3 meses (IC 95%: 0,3 a 0,5) no grupo quimioterapia. 

 

6.2.2 Efeitos indesejáveis da tecnologia 

Desfecho 1: Eventos adversos 

De acordo com o ECR de Solomon et al., 2014 (56), a maioria dos eventos adversos (EA), em ambos os grupos, foi 

de graus 1 ou 2, exceto pela elevação de alaninaminotransferase que foi de grau 3 e 4 e ocorreu em 14% dos pacientes 

tratados com crizotinibe e em 2% dos pacientes tratados com quimioterapia. A incidência de EA de grau 3 ou 4 

relacionados ao tratamento foi similar nos dois grupos (11% com crizotinibe e 15% com quimioterapia). Um caso de 

pneumonite fatal foi considerado relacionado ao tratamento com crizotinibe, e ocorreu em um paciente que havia 

realizado crossover. Além deste óbito, nenhum outro foi considerado relacionado ao tratamento. 

Na análise final do estudo PROFILE 1014 conduzida por Solomon et al., 2018 (59), os EA mais frequentes no grupo 

crizotinibe foram: distúrbios visuais (73%), diarreia (66%) e náusea (59%). Já no grupo quimioterapia foram: náusea (58%), 

fadiga (39%) e vômito (36%). Os EA de graus 3 ou 4 mais comuns no grupo crizotinibe foram neutropenia (15%), elevação 

das transaminases (14%) e embolia pulmonar (8%). No grupo quimioterapia, os EA de graus 3 ou 4 mais frequentes foram 

neutropenia (15%), anemia (10%), embolia pulmonar (7%) e trombocitopenia (7%). 

Na análise dos efeitos do crizotinibe ou quimioterapia na função cardíaca, dos pacientes com CPNPC avançado 

ALK+, publicada por Wilner et al., 2019 (60), os EA associados à insuficiência cardíaca ocorreram em 2,3% dos pacientes 
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tratados com crizotinibe (N = 4/171) e em um paciente (0,6%) tratado com quimioterapia (N = 1/169). EA de grau ≥ 3 

associados a insuficiência cardíaca foram relatados em dois pacientes (edema pulmonar, um em cada braço de 

tratamento). Para os dois braços de tratamento, as frequências de pacientes com redução máxima relativa da fração de 

ejeção do ventrículo esquerdo >20% foram pequenas. Um pulso mínimo de <50 bpm foi reportado por uma maior 

proporção de pacientes do grupo crizotinibe (26,5%) do que no grupo quimioterapia (0,0%). Apesar disso, a frequência 

de bradicardia em pacientes tratados com crizotinibe foi de 13,5%.  

No ECR conduzido por Wu et al., 2018 (61), os EA mais frequentes no grupo crizotinibe foram níveis elevados de 

aminotransferase (crizotinibe: 69,2%; quimioterapia: 43,6%), diarreia (crizotinibe: 58,7%; quimioterapia: 8,9%) e distúrbio 

de visão (crizotinibe: 55,8%; quimioterapia: 5,0%). A descontinuação permanente do uso de crizotinibe associada a EA 

ocorreu em 18,3% dos pacientes deste grupo, sendo três casos avaliados como relacionados ao tratamento (anemia, 

morte e doença pulmonar intersticial). No grupo quimioterapia, a descontinuação permanente ocorreu em 4% dos 

pacientes, sendo um evento avaliado como relacionado ao tratamento (hipersensibilidade). 

O demandante avaliou que, a partir das evidências apresentadas, as incidências de EA de grau 3 ou 4 e as taxas de 

interrupção relacionadas aos dois braços de tratamento foram similares. Além disso, destacou que em caso de 

necessidade, os possíveis eventos adversos poderiam ser manejáveis com a redução de dose prevista na bula do 

medicamento. 

Contudo, os pareceristas discordam da conclusão, principalmente com relação aos EA associados à insuficiência 

cardíaca. O percentual de EA em pacientes que receberam crizotinibe foi quase quatro vezes maior, quando comparado 

aos que receberam quimioterapia. Além disso, a taxa de incidência de insuficiência cardíaca ajustada foi maior para 

pacientes do braço crizotinibe (Tabela 20 apresentada no relatório pelo demandante). 

 

6.3 Risco de viés dos estudos de acordo com análise do demandante 

A avaliação do risco de viés apresentado pelo demandante incluiu os ensaios clínicos PROFILE 1014 (56, 57, 59, 

60) e PROFILE 1029 (61) e foi realizada com a ferramenta RoB 2.0. As considerações dos pareceristas sobre o risco de viés 

se encontram na figura 2. 
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Figura 2. Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos pelo demandante. 

 

Para o estudo PROFILE 1014 (publicações: Solomon et al. 2014 e Solomon et al. 2018) os pareceristas concordam 

com a avaliação do demandante para os domínios 1, 3, 4 e 5 (D1, D3, D4 e D5), mas discordam da avaliação do domínio 2 

(D2), avaliando como “Alto risco de viés” para os desfechos SLP, SG, desfechos reportados pelo paciente, resposta ao 

tratamento, tempo até progressão da doença intracraniana, controle da doença intracraniana e segurança. A ausência de 

cegamento afeta a resposta das duas primeiras questões do D2 (“2.1 Os participantes tinham conhecimento em relação 

às intervenções fornecidas a eles durante o estudo?” e “2.2 Os cuidadores ou as pessoas que estavam entregando as 

intervenções tinham conhecimento em relação às intervenções fornecidas aos participantes durante o estudo?”). O 

demandante relata que “os principais motivos para o alto risco de viés, foram o efeito do crossover que pode ter 

influenciado nos resultados de todos os desfechos, exceto SLP”. Neste ponto, discordamos da avaliação “Baixo risco de 

viés” para D2 para todos os desfechos, já que foram relatados muitos desvios da intervenção e existe adicionalmente a 

falta da descrição de aderência aos tratamentos.  

Em Solomon et al. 2014 (56), 70% dos participantes do grupo controle (quimioterapia) fizeram crossover para a 

intervenção (crizotinibe) e em Solomon et al. 2018 (59) foi reportada, uma proporção ainda maior (84,2%). Foram 

relatados também o crossover do grupo de intervenção (crizotinibe) para o controle (quimioterapia), embora em menor 

proporção: 12% (Solomon et al. 2014) e 19,2% (Solomon et al. 2018). Para o desfecho SLP (56) relata que os resultados 

apresentados se referem até o momento de crossover de quimioterapia para crizotinibe, contudo para SG isso não é 

verdade. Além disso, mesmo para SLP não ficou suficientemente claro se o mesmo foi observado para o crossover da 

intervenção (crizotinibe) para o controle (quimioterapia), ou seja, se todos os desvios ocorreram pelo motivo “progressão” 

e, portanto, não influenciariam a SLP. Ainda, foi relatado que a escolha da quimioterapia foi feita pelo investigador. Isso 
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pode complicar a avaliação de um desvio dentro dos participantes que permaneceram no grupo controle, mas mudaram 

o quimioterápico com o qual começaram o tratamento. 

Adicionalmente, foram apresentadas análises ajustadas para crossover para sobrevida global, mas especialmente 

em Solomon et al. 2018, alguns resultados não foram alcançados (“NR, not reached”) e foi usada uma técnica de bootstrap 

sem detalhar adequadamente descrição dos métodos (quantas replicações, etc). A única menção nos métodos foi a 

seguinte “estimado usando uma técnica bootstrap”. A aderência aos tratamentos não foi apresentada ou discutida nas 

duas publicações. Isto é especialmente importante pela forma de administração diferente da intervenção (uso oral de 

crizotinibe) em relação ao controle (uso intravenoso da quimioterapia). Para avaliarmos o risco de viés por desvio da 

intervenção no D2, o efeito da aderência/adesão à intervenção deve também ser observado. 

Para o estudo PROFILE 1029 (Wu et al. 2018), os mesmos aspectos relatados em D2 (ausência de cegamento; 

grande número de crossovers (80,6%); falta de descrição da aderência aos tratamentos) foram encontrados. Os 

protocolos dos dois estudos (PROFILE 1014 e PROFILE 1029) são bem similares em populações diferentes, portanto, temos 

praticamente um único desenho de estudo a ser avaliado. Os pareceristas discordam da avaliação do D2, considerando 

como “Alto risco de viés” para os desfechos SLP, SG, desfechos reportados pelo paciente, resposta ao tratamento e 

segurança (figura 3).  

 

 

Figura 3. Avaliação do risco de viés dos estudos após a avaliação dos pareceristas. 
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6.4 Certeza geral das evidências (GRADE) 

A qualidade global das evidências foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation (GRADE). O demandante informou que utilizou somente o estudo pivotal (56). Portanto, 

considera que a evidência foi obtida com um único protocolo de ensaio clínico a ser escrutinizado. 

Os pareceristas discordaram da classificação da evidência para SLP como “Alta”, considerando que é um ensaio 

sem cegamento (open-label) e com todas as questões já citadas na avaliação do risco de viés, inclusive a falta de descrição 

da aderência. Portanto, a classificação “Moderada” é a mais adequada (tabela 2). 

 

Tabela 2. Classificação da qualidade da evidência pelo sistema GRADE pelos pareceristas. 

Desfecho Classificação 

SLP ⨁⨁⨁◯ MODERADA 

SG ⨁⨁◯◯ BAIXA 

Desfechos reportados pelo paciente ⨁⨁⨁◯ MODERADA 

Resposta ao tratamento ⨁⨁⨁◯ MODERADA 

Tempo de progressão da doença metastática para o SNC ⨁⨁⨁◯ MODERADA 

Controle da doença metastática para o SNC ⨁⨁⨁◯ MODERADA 

Segurança ⨁⨁⨁◯ MODERADA 
SLP: sobrevida livre de progressão, SG: sobrevida global. 1 Inclusive QVRS e sintomas.  

 

Quadro 4. Avaliação da qualidade da evidência – GRADE pelos pareceristas. 

Certeza da evidência   

Nº dos 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco de 
viés 

Inconsistência 
Evidência 
indireta 

Imprecisão 
Outras 

considerações 
Sumário dos resultados –  

estudo PROFILE 1014 
Certeza da 
evidência 

SLP 

3 
ensaios clínicos 

randomizados 
grave não grave não grave não grave nenhum 

HR: 0,45 (IC 95%: 

0,35 a 0,60); p-valor<0,001 

⨁

⨁⨁◯ 

Moderada 

SG 

3 ensaios clínicos 

randomizados 
grave não grave não grave gravea nenhum 

HR: 0,760 (IC 95%: 

0,548 a 1,053); p-

valor=0,0978 

⨁⨁◯◯ 

Baixa 

Desfechos reportados pelo paciente 

2 
ensaios clínicos 
randomizados 

grave não grave não grave não grave nenhum 

Tempo mediano para 
deterioração dos sintomas foi 
significativamente menor no 
grupo crizotinibe frente a 
quimioterapia (HR: 0,62 [IC 
95%: 0,47 a 0,80]; p-
valor=0,002). 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

 
 
Resposta ao tratamento 
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Certeza da evidência   

Nº dos 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco de 
viés 

Inconsistência 
Evidência 
indireta 

Imprecisão 
Outras 

considerações 
Sumário dos resultados –  

estudo PROFILE 1014 
Certeza da 
evidência 

4 ensaios clínicos grave não grave não grave não grave nenhum 

Crizotinibe: 74% 

(IC 95%: 67 a 81); 

quimioterapia: 45% (IC 95%: 

37 a 53); p-valor<0,001. 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

 
Tempo de progressão da doença metastática para o SNC 
 

1 ensaios clínicos grave não grave não grave não grave nenhum 
HR: 0,60 (IC 95%: 

0,34 a 1,05) p-valor < 0,069 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

Controle da doença metastática para o SNC 

1 ensaios clínicos grave não grave não grave não grave nenhum 

Em 24 semanas 

Crizotinibe: 56% 

(IC 95%: 40 a 72); 

Quimioterapia: 25% (IC 95%: 

11 a 52%) p-valor < 0,006 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

 
Segurança 
 

5 ensaios clínicos grave não grave não grave não grave nenhum 

EAs de graus 3 e 4 

Crizotinibe: 11% 

Quimioterapia: 15% 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

SLP: sobrevida livre de progressão; SG: sobrevida global; HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confiança; EA: evento adverso; b Dado que não foi 
conduzida uma meta-análise, foram incluídos apenas os resultados do estudo pivotal PROFILE 1014 (56). Optou-se por essa abordagem uma vez que 
o estudo PROFILE 1029 (61) é específico para pacientes asiáticos.  

 

6.5 Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 

As evidências reunidas neste parecer - oriundas de dois ensaios clínicos randomizados, ambos com o mesmo 

desenho de estudo (PROFILE 1014, PROFILE 1029) - demonstram que o crizotinibe melhora a sobrevida livre de progressão 

quando comparado à quimioterapia convencional disponível no SUS (pemetrexede, carboplatina, cisplatina), a SLP foi de 

10,9 a 11,1 meses no crizotinibe, em comparação a 6,8 a 7,0 meses com o grupo de quimioterapia, com nível de evidência 

considerado pelos pareceristas como moderado. É possível que haja um menor risco de progressão da doença e morte 

com crizotinibe (HR: 0,45; IC 95%: 0,35-0,60; P <0,001), essa evidência foi significativa e a favor da intervenção no estudo 

pivotal (evidência de confiabilidade moderada) em ambos os casos (pacientes com e sem metástase).  

Enquanto para o desfecho sobrevida global (SG), não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas 

entre os tratamentos (confiabilidade na evidência: baixa-moderada), a taxa de resposta foi maior com o crizotinibe que 

também mostrou um aumento significativo da qualidade de vida global comparado à quimioterapia. Evidências apontadas 

no ensaio PROFILE 1029 demonstram haver diferenças importantes no perfil de segurança (eventos adversos emergentes, 

descontinuação por eventos adversos) do crizotinibe comparado à quimioterapia, que precisam ser observadas. 
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Para a comparação crizotinibe versus quimioterapia, a evidência foi julgada como de confiança moderada para a 

maioria dos desfechos (SLP, taxa de resposta, qualidade de vida) e baixa para a SG, uma vez que os dados provêm de um 

único estudo pivotal, que apresenta propensão à risco de viés devido ao crossover entre a intervenção e o tratamento 

convencional, apontado como uma limitação, inclusive, pelos próprios autores.  

O ganho incremental de 4 meses entre os tratamentos para o desfecho principal SLP, bem como as evidências 

apresentadas sobre os EAs associados à insuficiência cardíaca, merecem ser observados criteriosamente. 

 

7. EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 

7.1 Avaliação econômica 

O Quadro 5 apresenta as principais características da avaliação econômica conduzida pelo demandante e a 

avaliação do NATS CDTS, em colaboração com a Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodológicas 

para Estudos de Avaliação Econômica, do Ministério da Saúde (68). 

Quadro 5. Características do estudo de avaliação econômica elaborado pelo demandante. 

Parâmetro Especificação Comentários 

Tipo de estudo Análise de custo-efetividade Adequado 

Alternativas comparadas 
(Tecnologia/intervenção X 
Comparador) 

Crizotinibe vs. Quimioterapia Adequado 

População em estudo e Subgrupos Pacientes adultos diagnosticados com 
câncer de pulmão não pequenas células 
avançado ALK+ sem tratamento prévio da 
doença avançada 

Adequado 

Desfecho(s) de saúde utilizados Anos de vida ajustados por qualidade 
(AVAQ) e anos de vida ganhos 

Adequado 

Horizonte temporal Lifetime (30 anos) Adequado 

Taxa de desconto 5% Adequado 

Perspectiva da análise Sistema Único de Saúde Adequado 

Medidas da efetividade Sobrevida Global (SG), Sobrevida Livre de 
Progressão (SLP) e Morte 

Parcialmente adequado. Escolha de curvas 
apenas por inspeção visual ignorando 
métodos AIC e BIC 

Medidas e quantificação dos 
desfechos baseados em 
preferência (utilidades) 

Questionário de qualidade de vida com 
utility definida pelo método Standard 
Gamble 

Adequado 

Estimativa de recursos 
despendidos e de custos 

Custo da aquisição dos medicamentos, 
exames e procedimentos para 
monitoramento da progressão da doença, 

Parcialmente adequado. Utilização de 
recursos obtidos por opinião de especialista 
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custos do manejo dos eventos adversos e 
custo de fim de vida. 

com variabilidade pequena na análise de 
sensibilidade. 

Unidade monetária utilizada, data 
e taxa da conversão cambial (se 
aplicável) 

Reais (BRL) Adequado 

Método de modelagem Modelo de Sobrevida Particionada Adequado 

Pressupostos do modelo Todos os pacientes em progressão serão 
tratados com linhas subsequentes de 
quimioterapia até o fim da vida (morte) 

Adequado 

Análise de sensibilidade e outros 
métodos analíticos de apoio 

Determinística univariada - Diagrama de 
Tornado 
Probabilística - Monte Carlo 

Adequado 

 

Uma análise econômica foi conduzida com o intuito de avaliar o custo-utilidade do crizotinibe em comparação a 

quimioterapia em pacientes adultos diagnosticados com câncer de pulmão não pequenas células avançado ALK+ sem 

tratamento prévio da doença avançada. O horizonte temporal da análise foi de 30 anos (lifetime) onde os pacientes 

simulados foras os extraídos dos ensaios clínicos publicados. Os pacientes do braço do comparador foram tratados com 

quimioterapia compatível a DDT para esse câncer no SUS.  

Um modelo de sobrevida particionada com ciclos mensais foi construído sob a perspectiva do SUS para simular 3 

estados de transição que estão representados na figura 4: “Sobrevida Livre de Progressão”, “Progressão” e “Morte”. 

 

Figura 4. Representação esquemática do diagrama de transição empregado no modelo de custo-efetividade dos tratamentos, em 
primeira linha, do câncer de pulmão não pequenas células avançado ALK+. 

 

Os dados de qualidade de vida inseridos no modelo foram extraídos do estudo conduzido por Nafees et al. 2008 

(69) que avaliou utilidades baseado no método Standard Gamble (tabela 3).  
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Tabela 3. Dados de utilidade observados no estudo conduzido por Nafees et al., 2008 (69) e empregados neste modelo de sobrevida 
particionado. 

 

 

As curvas de SLP e SG foram extraídas de ensaios clínicos recuperados na Revisão Sistemática descrita (62). Uma 

extrapolação desses dados foi necessária para adequação dos dados do ensaio clínico com o horizonte temporal do 

modelo. As curvas de SLP e SG extraídas foram parametrizadas em várias funções sendo elas: Exponencial, Weibull, 

Gompertz, Gamma, Log-normal e Log-logística. A escolha da distribuição que melhor se ajusta aos dados dos estudos foi 

realizada pela inspeção visual de um especialista médico com experiência na área. Não foi realizada avaliação segundo o 

critério de informação de Akaike (Akaike Information Criterion – AIC), o critério de informação Bayesiano (BIC). Tal 

avaliação traria maior transparência e objetividade à escolha da melhor curva. Os parâmetros das curvas foram variados 

em apenas 10% na análise de sensibilidade. Foi escolhida a distribuição Weibull para ambas as curvas. 

As curvas parametrizadas seguem nas figuras 5 e 6 a seguir: 

 

 

Figura 5. Curva de sobrevida global do crizotinibe comparado a quimioterapia. 
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Figura 6. Curva de sobrevida livre de progressão do crizotinibe comparado a quimioterapia. 

 

O modelo considerou custos médicos diretos sob a perspectiva do SUS, incorporando o custo da aquisição dos 

medicamentos, exames e procedimentos para monitoramento da progressão da doença, custos do manejo dos eventos 

adversos e custo de fim de vida. O custo dos eventos adversos e do acompanhamento dos pacientes foi calculado por 

microcusteio, sendo que esse último teve a frequência de utilização de recursos baseada em opinião de especialista. A 

análise de sensibilidade variou os valores para mais ou menos 10% apenas. Para uma variável incerta baseada em opinião 

de especialista é desejável uma investigação com uma faixa de variação mais larga. Ainda sobre essa variável, o 

tratamento da progressão da doença foi estimado por uma metodologia de cálculo própria que não considera apenas o 

valor do procedimento do SIGTAP (70), mas também o número dos pacientes tratados na tabela 4. O custo do 

procedimento (R$1.100,00) poderia ser utilizado no modelo e multiplicado pela proporção de pacientes que estariam em 

progressão. Uma análise de sensibilidade univariada foi construída com esse valor para verificar seu impacto nas respostas 

do modelo. 

O custo do tratamento com crizotinibe foi baseado no preço proposto pelo fabricante com o desconto aplicado 

por ele considerando a carga tributária do medicamento. O preço e o desconto são mostrados na tabela 5. O custo do 

tratamento com quimioterapia foi extraído do SIGTAP (73) do procedimento 03.04.02.02.14 (quimioterapia do carcinoma 

pulmonar de células não pequenas avançado; R$1.100,00). 

O custo do fim de vida foi extraído também do SIGTAP a partir do procedimento 03.03.12.006-7 (Tratamento de 

pacientes sob cuidados prolongados por enfermidades oncológicas; R$1.176,97). Há uma incoerência no dossiê onde o 

demandante afirma que o custo dos eventos adversos foi calculado por microcusteio e na mesma frase diz que foram 

custeados pelos valores do SIGTAP. Uma verificação dos valores no arquivo do modelo em comparação a tabela de 

procedimentos, mostra que o SIGTAP não foi usado nesse caso. 



  

36 
 

O demandante construiu um gráfico de tornado e outro de dispersão como análise de sensibilidade determinística 

e probabilística, respectivamente. 

 

Tabela 4. Estimativa do custo médio mensal, por paciente, com linhas posteriores de quimioterapia no SUS no tratamento do câncer 
de pulmão não pequenas células avançado, considerando-se os dados disponibilizados pelo DATASUS entre janeiro a dezembro de 
2021*. 

 

 

Tabela 5. Comparação entre o preço do crizotinibe aprovado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED) e o 
preço proposto pela empresa para a incorporação no SUS. 

 

 

Resultados 

O demandante apresentou o resultado dessa análise por meio da Razão de Custo Efetividade Incremental (RCEI), 

utilizando os desfechos de qualidade de vida (AVAQ) e anos de vida ganho. A análise demonstrou que o tratamento com 

crizotinibe apresentou maior custo (R$187.936,62) e maior efetividade (1,84 AVAQ) quando comparado à quimioterapia. 

Esses dados indicam uma razão de custo-efetividade incremental por AVAQ de R$ 83.573,70/AVAQ (tabela 6). A avaliação 

de custo por ano de vida sem ajuste por qualidade, produziu um RCEI de R$41.912,83/Ano de vida salvo. 

Apesar do Brasil não adotar, oficialmente, um limiar de custo-efetividade, mas reconhecer a sua importância 

conforme publicação recente do Ministério da Saúde, (72) cumpre notar que esses resultados indicam uma RCEI/AVAQ 

de apenas 2,05 vezes o PIB per capita brasileiro (considerando um PIB per capita de R$ 40.688, ano 2021). 

 

Tabela 6. Resultados da avaliação econômica conduzida pelos pareceristas. 

Tecnologia 
Custo médio da 

alternativa 
AVAQ 

Custo incremental 
(R$) 

Efetividade 
incremental 

(AVAQ) 

RCEI 
(R$/AVAQ) 

Comparador 33.955,71 0,99    

Intervenção 187.936,62 2,83 153.980,90 1,84 83.573,70 
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Análise de sensibilidade 

Para a análise de sensibilidade determinística o demandante construiu um Diagrama de Tornado (figura 7) com 

diversos parâmetros demonstrados na tabela 7: 

Tabela 7. Parâmetros avaliados em análise de sensibilidade determinística no modelo de custo-efetividade do crizotinibe versus 
quimioterapia no tratamento, em primeira linha, do câncer de pulmão não pequenas células avançado ALK+. 

 

 

 

Figura 7. Resultados da análise de sensibilidade determinística para o desfecho anos de vida ajustado pela qualidade 
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Como descrito anteriormente, o custo do acompanhamento pós progressão é uma variável com alto grau de 

incerteza pois foi baseado em opinião de especialista. Foi então realizada uma análise, estressando o parâmetro em 50% 

do seu valor base ao invés dos 10% proposto pelo demandante para verificar o resultado nas respostas do modelo. Além 

disso, também foi verificado o resultado quando o custo do tratamento da progressão tinha o valor do procedimento 

correspondente no SIGTAP (R$1.100) ao invés do valor calculado pelo demandante de R$641,47 (tabela 8). 

Tabela 8. Resultados da análise de sensibilidade determinística. 

Variável RCEI 

Custo da Progressão de R$1.100 R$92.977 

Custo do acompanhamento da progressão 50% maior (R$ 2.405,79) R$100.026,92 

 

O gráfico de Tornado e as análises de sensibilidade determinísticas univariadas realizadas mostraram não haver 

alterações significativas nos resultados da análise. 

Para a análise de sensibilidade probabilística foi construído um gráfico de dispersão (figura 8). Os resultados da 

análise demonstraram que 100% das iterações permaneceram no quadrante I, onde há maior custo e maior benefício 

clínico. Os resultados mantiveram-se coerentes com aqueles encontrados no cenário base da análise. Pode-se perceber 

que 100% das iterações indicam uma RCEI/AVAQ igual ou inferior ao limiar de custo-efetividade de 3X o PIB per capita 

brasileiro (R$120.000) e 32,4% inferior a 2x o PIB per capita brasileiro (R$80.000). 

 

 

Figura 8. Resultados da análise de sensibilidade probabilística – Planos de custo-efetividade (desfecho: AVAQ). 
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7.2 Impacto orçamentário 

O demandante realizou análise de impacto orçamentário (AIO) sobre a incorporação do medicamento crizotinibe 

para tratamento de pacientes com câncer de pulmão de não pequenas células avançado ALK+ tendo como comparador a 

quimioterapia convencional disponível no SUS. A análise considerou a perspectiva do SUS e um horizonte temporal de 

cinco anos.  

Tendo como base as Diretrizes Metodológicas para Análise de Impacto Orçamentário do Ministério da Saúde (78), 

a AIO apresentada foi avaliada e os pareceristas concluíram que seria necessário ajustar alguns dos parâmetros e 

recalcular o impacto orçamentário. A seguir são apresentados os ajustes realizados e os novos resultados obtidos. 

7.2.1 População elegível 

Para estimar a população elegível, o demandante baseou-se na produção histórica do procedimento de 

quimioterapia paliativa “Quimioterapia do carcinoma pulmonar de células não pequenas avançado” (SIGTAP 

03.04.02.021-4). O número de pacientes com CPNPC avançado tratados no SUS a cada ano foi obtido pela divisão do 

número de procedimentos aprovados naquele ano (obtido por meio do TABNET) pela mediana da sobrevida livre de 

progressão dos pacientes tratados com quimioterapia convencional que seria de 7 meses (56). Este total foi, então, 

multiplicado pela prevalência da translocação ALK, que é de 3,2% (25), obtendo-se, assim, o número de pacientes elegíveis 

ao tratamento com crizotinibe a cada ano. A partir da série histórica obtida, foi realizada uma projeção linear 

considerando-se a projeção populacional para indivíduos com 18 anos ou mais (IBGE) com o objetivo de estimar o número 

de pacientes elegíveis nos anos de 2022 a 2026. Os resultados obtidos pelo demandante são apresentados na tabela 9. 

Tabela 9. Cálculo da população elegível ao tratamento com crizotinibe entre os anos de 2022 a 2026 realizado pelo demandante. 

Variáveis 2022 2023 2024 2025 2026 

Pacientes iniciando tratamento 6.270 6.511 6.742 6.958 7.166 

Pop. adulta (idade > 18 anos) 161.775.439 163.465.276 165.088.471 166.606.553 168.071.704 

Prevalência ALK+ 3,2% 3,2% 3,2% 3,2% 3,2% 

População elegível ao 
tratamento com crizotinibe 

201 208 216 223 229 

 

Os pareceristas optaram por estimar o número de pacientes com CPNPC a partir dos arquivos de dados das 

Autorizações de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) de quimioterapia do Sistema de Informações Ambulatoriais 

do SUS (SIA/SUS) que se encontram disponíveis para download no site do Departamento de informática do SUS 

(DATASUS). A partir deste site foram obtidos os arquivos de produção mensal de APAC de quimioterapia no Brasil entre 

os anos de 2016 e 2021. Estes arquivos foram descompactados e seus dados extraídos e analisados utilizando-se o 
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software R v4.1 (R Core Team, 2020). Foram considerados casos de CPNPC avançado, todos os pacientes que realizaram 

procedimentos de quimioterapia paliativa para este tipo de câncer (SIGTAP 03.04.02.021-4). Cabe informar que nesta 

base de dados os pacientes são identificados pelo Cartão Nacional de Saúde (CNS) e que este número se encontra 

criptografado de forma que não é possível obter a identidade do paciente. No entanto, como este código criptografado 

será único para cada paciente, é possível identificar os casos de câncer individualmente na base.  

O número de pacientes obtido representa o total de casos de CPNPC avançado incidente na base entre 2016 e 

2021. Estes dados foram utilizados juntamente com a projeção populacional para indivíduos com 18 anos ou mais segundo 

o IBGE para realizar uma projeção linear de forma a estimar o número de casos esperados no período de 2023 a 2027. Ao 

número de casos esperados, aplicou-se o percentual de 3,2% a fim de estimar o número de pacientes elegíveis ao 

tratamento com crizotinibe (tabela 10).  

 

Tabela 10. Novo cálculo do número de casos de câncer de pulmão não pequenas células ALK+ esperado para os anos de 2023 a 2027. 

Parâmetro 2023 2024 2025 2026 2027 

Número de casos de CPNPC avançado 
incidentes ao ano1 

6.341 6.408 6.470 6.529 6.587 

Prevalência ALK+ 3,2% 3,2% 3,2% 3,2% 3,2% 

População elegível ao tratamento 
com crizotinibe 

203 205 207 209 211 

1Estimados por projeção linear a partir dos dados obtidos a partir do DATASUS e IBGE 

 

 

7.2.2 Market share 

O demandante realizou a análise de 4 cenários de acordo com 4 diferentes estimativas de market share. 

Considerando-se as características do crizotinibe, os pareceristas concluíram que é provável que haja uma preferência ao 

uso deste medicamento frente à quimioterapia convencional, no caso de sua incorporação. Assim optou-se, de forma 

conservadora, por utilizar o market share do cenário 4 proposto pelo demandante em que no primeiro ano 50% dos 

pacientes elegíveis utilizariam o medicamento seguido por um aumento de 10 pontos percentuais nos anos seguintes até 

atingir um market share de 90% no quinto ano após a incorporação (tabela 11). 
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Tabela 11. Estimativa da difusão do uso do crizotinibe em cinco anos. 

Tecnologia 2023 2024 2025 2026 2027 

Crizotinibe 50% 60% 70% 80% 90% 

Quimioterapia convencional 50% 40% 30% 20% 10% 

 

7.2.3 Custos 

Os custos considerados na análise do demandante referiram-se apenas aos custos dos medicamentos. No caso 

do crizotinibe, o custo mensal do medicamento foi aquele proposto para incorporação pelo demandante, a saber R$ 

6.492,00. Já o custo mensal considerado para a quimioterapia convencional foi o valor de reembolso do procedimento 

SIGTAP 03.04.02.021-4, a saber R$ 1.100,00. O custo do tratamento por paciente foi estimado como o produto entre o 

custo do medicamento e o tempo de tratamento que seria 10,9 meses e 7 meses para o crizotinibe e quimioterapia, 

respectivamente (tabela 12). Estes tempos referem-se à mediana do tempo de sobrevida livre de progressão para os 

pacientes tratados com uma das alternativas terapêuticas (56). 

Foram realizados ajustes nos custos estimados pelo demandante. O primeiro deles diz respeito ao custo mensal 

dos tratamentos por paciente. Isso porque, de fato, o valor de uma APAC inclui não apenas os custos relacionados aos 

medicamentos, mas também outros custos de acompanhamento do paciente, representando, portanto, um “pacote” de 

procedimentos. Desta forma, quando o demandante considera que o valor dos quimioterápicos equivale ao valor da 

respectiva APAC, pode estar ocorrendo uma superestimação do custo do medicamento, principalmente porque os 

quimioterápicos convencionais, em geral, têm preços muito inferiores aos medicamentos alvo específicos como o 

crizotinibe. Por isso, os pareceristas consideraram o valor da APAC como uma proxy do custo mensal de tratamento por 

paciente com quimioterapia, já incluídos os demais custos de acompanhamento dos pacientes. Já no caso do crizotinibe, 

o custo mensal de tratamento por paciente foi obtido pela soma do custo mensal do medicamento (R$ 6.492,00) e do 

custo mensal de acompanhamento do paciente (R$ 487,11), valor este estimado por microcusteio realizado pelo próprio 

demandante. Com isso, o custo mensal do tratamento com crizotinibe por paciente utilizado na análise foi de R$ 6.979,11. 

O segundo ajuste diz respeito ao cálculo do custo total de tratamento por paciente. No caso da quimioterapia, os 

demandantes multiplicaram o custo mensal pela mediana da sobrevida livre de progressão, ou seja, sete meses. Porém, 

de acordo com as Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do Câncer de Pulmão, a quimioterapia deve ser suspensa na 

ausência de resposta após o 4º ciclo, a qualquer tempo em caso de toxicidade ou progressão ou após seis ciclos em 

pacientes responsivos (6). Ou seja, o número máximo de ciclos que deve ser realizado são seis. Assim, considerando que 

os intervalos entre os ciclos podem variar de 21 a 28 dias, a duração máxima da quimioterapia convencional seriam 6 
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meses. Diante disso, o custo total de tratamento por paciente com quimioterapia foi recalculado como o produto do valor 

do procedimento (R$ 1.100,00) e o número máximo de ciclos (6 ciclos) resultando em R$ 6.600,00 por paciente. Já o custo 

total de tratamento por paciente com crizotinibe foi calculado como o produto entre o custo mensal de tratamento 

recalculado (R$ 6.979,11) e a mediana da sobrevida livre de progressão de acordo com a curva ajustada pelo demandante, 

e utilizada na análise de custo-efetividade, que foi de 11,7 meses. 

Tabela 12. Estimativa dos custos mensal e total do tratamento por paciente com crizotinibe ou quimioterapia convencional. 

Tecnologia 
Demandante Novo cálculo 

Mensal Total Mensal Total 

Crizotinibe R$ 6.492,00 R$ 70.762,80 R$ 6.979,11 R$ 81.655,59 

Quimioterapia convencional R$ 1.100,00 R$ 7.700,00 R$ 1.100,00 R$ 6.600,00 

 

7.2.4 Resultados 

Os resultados da Análise de impacto orçamentário realizada pelo demandante para o cenário 4 são apresentados 

nas tabelas 13 e 14. 

Tabela 13. Impacto orçamentário total calculado pelo demandante. 

Ano Sem crizotinibe Com crizotinibe 

2022  R$ 1.544.973,49  R$ 8.184.833,10 

2023  R$ 1.604.237,80  R$ 9.487.437,35 

2024  R$ 1.661.164,91  R$ 11.184.593,16 

2025 R$ 1.714.405,60  R$ 12.947.155,50 

2026  R$ 1.765.789,95  R$ 14.781.386,41 

Total R$ 8.290.571,76  R$ 56.585.405,52 

 

Tabela 14. Impacto incremental total calculado pelo demandante. 

Ano “Com crizotinibe” versus “Sem crizotinibe” 

2022  R$ 6.639.859,62 

2023  R$ 7.883.199,55 

2024 R$ 9.523.428,24 

2025  R$ 11.232.749,90 
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Ano “Com crizotinibe” versus “Sem crizotinibe” 

2026  R$ 13.015.596,45 

Total R$ 48.294.833,76 

 

Após todos os ajustes citados anteriormente, foi realizado novo cálculo de impacto orçamentário total e os resultados são 

apresentados na tabela 15. 

Tabela 15. Impacto orçamentário total conduzido pelos pareceristas. 

Ano Sem crizotinibe Com crizotinibe 

2023  R$ 1.339.307,71   R$ 8.954.650,62  

2024  R$ 1.353.287,20   R$ 10.587.084,07  

2025  R$ 1.366.361,43   R$ 12.243.201,05  

2026  R$ 1.378.979,80   R$ 13.924.451,09  

2027  R$ 1.391.158,78   R$ 15.629.464,08  

Total R$ 6.829.094,92   R$ 61.338.850,91  

 

O impacto incremental total em 5 anos com a incorporação do crizotinibe é de R$ 54.509.755,98 (tabela 16). 

Tabela 16. Impacto incremental total conduzido pelos pareceristas. 

Ano “Com crizotinibe” versus “Sem crizotinibe” 

2023  R$ 7.615.342,91  

2024  R$ 9.233.796,87  

2025  R$ 10.876.839,62  

2026  R$ 12.545.471,29  

2027  R$ 14.238.305,30  

Total  R$ 54.509.755,98  
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8. RECOMENDAÇÕES DE OUTRAS AGÊNCIAS DE ATS 

Algumas das principais agências internacionais de Avaliação de Tecnologias em Saúde (ATS) recomendam o 

crizotinibe no tratamento de pacientes com CPNPC metastático/avançado ALK+, conforme mostrado na Tabela 17. (64-

67) 

 

Tabela 17. Recomendação do crizotinibe no tratamento do câncer de pulmão não pequenas células avançado ALK+ por agências 
internacionais de avaliação de tecnologia em saúde internacionais. (64–67) 

País Status da avaliação Indicação Fonte 

Austrália - Therapeutic Goods 
Administration (TGA)  

Recomendado para 
incorporação  

Pacientes com CPNPC 
metastático/avançado (estágios IIIB 
ou IV) ALK+.  

(64)  

Reino Unido - National 
Institute for Health and Care 
Excellence (NICE)  

Recomendado para 
incorporação  

Pacientes virgens de tratamento e 
para pacientes previamente tratados 
com CPNPC avançado ALK+.  

(65)  

Canadá - Canadian Agency for 
Drugs and Technologies in 
Health (CADTH)  

Recomendado para 
incorporação  

Pacientes com CPNPC 
metastático/avançado ALK+ em 
tratamento em primeira linha.  

(66)  

França - Haute Autorité de 
Santé (HAS) 

Recomendado para 
incorporação 

Pacientes com CPNPC ALK+ 
localmente avançado ou metastático 
e não tratados previamente 
(primeira linha) 

(67) 

      

 

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

Para a elaboração desta seção, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados 

ClinicalTrials.gov e CortellisTM, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento em primeira linha, de 

pacientes adultos com câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) avançado ALK positivo. As buscas foram realizadas 

em maio de 2022, e atualizadas em 08 de julho de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias: 

- ClinicalTrials.gov (17/05/2022): Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by 

invitation Studies | Interventional Studies | "Non-small-cell lung cancer" AND ALK+ | Phase 2, 3, 4. 

- CortellisTM (19/05/2022): Current Development Status (Indication (Metastatic non small cell lung cancer); Status 

(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) AND Any Text ("ALK AND POSITIVE"). 

Essa busca foi complementada pela verificação de autorização para comercialização pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA). Sobre a 
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possível avaliação pelas agências de ATS foram consultados os sítios eletrônicos do NICE (National Institute for Health and 

Care Excellence) e do CADTH (Canada´s Drug and Health Technology Agency). 

Foram consideradas tecnologias em desenvolvimento em fases 2, 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, com indicação 

de primeira linha. No caso das tecnologias novas foram consideradas aquelas registradas em até 2 anos na Anvisa, ou 

seja, a partir de 2020, ou registro até 5 anos no FDA ou EMA, ou seja, a partir de 2017. 

No quadro 6 são apresentadas as três tecnologias identificadas, com seus mecanismos de ação, situação regulatória 

e de avaliação pelas agências de ATS. 

 

Quadro 6. Medicamentos potenciais para o tratamento em primeira linha do câncer de pulmão não pequenas células avançado ALK 
positivo. 

Princípio 
Ativo 

Mecanismo de Ação 
Via de 

administração 
Estudos de 

Eficácia 
Aprovação 

Avaliação por agência 
de ATS 

Iruplinalkib 
Inibidor de tirosina 

quinase ALK 
oral 

Fase 2 completoa 
em 03/2021 

Anvisa: sem registro 
EMA: sem registro 
FDA: sem registro 

NICE: não tem 
CADTH: não tem 

Lorlatinibe 
Inibidor de tirosina 

quinase: ROS1 e ALK 
oral 

- Fase 2 em 
andamento até 
05/2023; 
- Fase 4 em 
andamento até 
10/2023; 
- Fase 3 em 
andamento até 
12/2028 (dados do 
registro na Anvisa) 

Anvisa: registro em 
04/2020 
EMA: registro em 
05/2019 
FDA: registro em 
11/2018 

NICE: em avaliação 
(publicação prevista em 
01/2023) 
CADTH: recomendado 
em 03/2022 

XZP-3621 
Inibidor de tirosina 

quinase: ROS1 e ALK 
oral 

Fase 3 em 
andamento até 
07/2025 

Anvisa: sem registro 
EMA: sem registro 
FDA: sem registro 

NICE: não tem 
CADTH: não tem 

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em 
julho de 2022. 
Legenda: NICE – National Institute for Health and Care Excellence; EMA – European Medicines Agency; FDA – U.S. Food and Drug 
Administration. 
a – Ensaio inclui pacientes sem e com tratamento prévio. 

 

O Iruplinalkib e o XZP-3621 ainda são tecnologias emergentes em desenvolvimento. O lorlatinibe é o único 

medicamento com registro recente na Anvisa, a partir dos resultados do estudo CROWN (NCT03052608), ainda em 

andamento com finalização prevista para dezembro de 2028.  

O estudo CROWN (NCT03052608) é um ensaio clínico randomizado 1:1 de fase 3, que comparou o lorlatinibe 100 

mg diariamente com o crizotinibe 250 mg duas vezes ao dia em 296 pacientes como tratamento de primeira linha para 

CPNPC ALK positivo. O tratamento foi medido em ciclos de 28 dias. O desfecho primário analisado foi sobrevida livre de 

progressão (SLP) avaliado por uma central independente com cegamento de avaliadores e os desfechos secundários 

foram: SLP, sobrevida global, resposta objetiva, resposta objetiva intracraniana e segurança (88). 
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Os resultados preliminares do estudo CROWN indicam que o lorlatinibe em comparação ao crizotinibe apresentou 

melhores benefícios em relação a sobrevida livre de progressão e a resposta objetiva, entretanto parece ter mais eventos 

adversos de grau 3 ou 4 do que crizotinibe (89). 

A percentagem de pacientes que estavam vivos sem progressão da doença em 12 meses foi de 78% (IC 95%: 70 a 

84) no grupo lorlatinibe e 39% (IC 95%: 30 a 48) no grupo crizotinibe (HR = 0,28; IC 95%: 0,19 a 0,41; P <0,001). A resposta 

objetiva ocorreu em 76% (IC 95%: 68 a 83) dos pacientes do grupo com lorlatinibe e 58% (IC 95%: 49 a 66) dos pacientes 

do grupo crizotinibe. Na parcela de pacientes com metástases cerebrais mensuráveis, 82% (IC 95%: 57 a 96) e 23% (IC 

95%: 5 a 54), respectivamente, tiveram uma resposta intracraniana, e 71% dos pacientes que receberam lorlatinibe 

tiveram uma resposta intracraniana completa (89). 

Os eventos adversos mais comuns com lorlatinibe foram hiperlipidemia, edema, aumento de peso, neuropatia 

periférica, hipetensão e efeitos cognitivos. O lorlatinibe foi associado a mais eventos adversos de grau 3 ou 4 

(principalmente alteração nos níveis lipídicos) do que crizotinibe (em 72% versus 56%). Descontinuação do tratamento 

devido eventos adversos ocorreu em 7% no grupo lorlatinibe e 9% no grupo crizotinibe (89). E a descontinuação ou 

redução de dose ocorreu em 49% e 21% no grupo lorlatinibe e 47% e 15% no grupo crizotinibe, respectivamente. 

No momento do corte de dados, os dados de sobrevida global ainda estavam evoluindo, com mortes ocorrendo em 

um total de 51 pacientes na população por intenção de tratar (sendo 23 pacientes [15%] no grupo lorlatinibe e 28 

pacientes [19%] no grupo crizotinibe). A razão de risco para morte foi de 0,72 (IC 95%: 0,41 a 1,25), sendo que a diferença 

entre os grupos não foi significativa (89). 

 

10. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O câncer de pulmão (CP) tem relevância clínica e epidemiológica e, portanto, se torna importante, também, do 

ponto de vista da organização dos sistemas de saúde, especialmente, por ser um dos cânceres mais prevalentes, tanto 

em homens quanto em mulheres; e por apresentar a maior taxa de mortalidade entre todos os tipos de cânceres (exceto 

câncer de pele não melanoma) (1–3). 

O câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) representa 85% dos casos de câncer de pulmão, sendo 

geralmente detectado em estágios mais avançados, visto que não são observados sintomas nos estágios iniciais (2). Em 

casos mais avançados e em estágio de metástase a distância, a taxa de sobrevida em cinco anos é de apenas 5,4% (11).  

Alguns potenciais marcadores oncogênicos foram identificados no CPNPC, incluindo a translocação ALK+, que 

corresponde a aproximadamente a 3% do total de casos de CPNPC (25). Especificamente para anormalidades genéticas 

em ALK foram desenvolvidas opções terapêuticas que atuam como um inibidor seletivo do receptor de tirosina quinase 

(RTK) ALK e suas variáveis oncogênicas (19). 
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Os inibidores de ALK desenvolvidos nos últimos anos mostram benefícios significativos no manejo do CPNPC ALK+ 

em comparação com a quimioterapia convencional, como tratamento de primeira linha (14, 79-80). O crizotinibe é um 

inibidor de ALK da primeira geração que tem mostrado um bom desempenho. Entretanto, evidências apontando o 

aparecimento de resistência ao crizotinibe após um ou dois anos de uso devido ao surgimento de mutações secundárias 

de resistência adquirida (79, 81-82), bem como, o melhor desempenho de outros inibidores ALK de segunda e terceira 

geração (ceritinibe, alectinibe, brigatinibe, entrectinibe, lorlatinibe), precisam ser observados (79, 81, 83). O próprio 

demandante citou um estudo que apresenta resultados de meta-análise com novos inibidores ALK superando o 

crizotinibe, o que pode ser checado nas figuras 8 e 11 da revisão sistemática de Cameron et al., 2022 (62), incluída na 

síntese de evidências. 

A literatura aponta que os inibidores de ALK melhoram a sobrevida livre de progressão (SLP) em relação à 

quimioterapia como primeira linha de tratamento, entretanto, existem diferenças de eficácia e segurança entre eles, 

reportadas em revisões sistemáticas e meta-análises em rede recentes (85-88).  

As evidências reunidas neste parecer – oriundas de dois ensaios clínicos randomizados, ambos com o mesmo 

desenho de estudo (PROFILE 1014, PROFILE 1029) – demonstram que o crizotinibe melhora a SLP quando comparado à 

quimioterapia convencional disponível no SUS (pemetrexede, carboplatina, cisplatina), a SLP foi de 10,9 a 11,1 meses no 

crizotinibe, em comparação a 6,8 a 7,0 meses com o grupo de quimioterapia, com nível de evidência considerado alto 

pelo demandante, mas que deve ser reavaliado para moderada.  

Para os desfechos secundários como: sobrevida global (SG), não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significativas entre a intervenção e o comparador; enquanto a taxa de resposta foi maior e houve um aumento 

significativo da qualidade de vida global com o crizotinibe comparado à quimioterapia. Foram encontradas diferenças 

importantes no perfil de segurança (eventos adversos emergentes, descontinuação por eventos adversos) do crizotinibe 

comparado à quimioterapia, que devem ser observadas. 

A evidência foi julgada como de confiança moderada para a maioria dos desfechos (SLP, taxa de resposta, 

qualidade de vida) e baixa para a SG, uma vez que os dados provêm de um único estudo pivotal, que apresenta propensão 

à risco de viés devido à ausência de cegamento e ao crossover entre a intervenção e o tratamento convencional, apontado 

como uma limitação pelos próprios autores e pelo demandante. 

Um estudo de custo-utilidade utilizando a técnica de sobrevida particionada foi construído baseado na sobrevida 

livre de progressão e sobrevida global extraída dos ensaios clínicos. Os resultados mostraram uma razão de custo-

efetividade incremental (RCEI) de aproximadamente de R$83.000/AVAQ, valor que não variou significativamente na 

análise de sensibilidade (até R$100.000/AVAQ), mesmo construindo cenários mais amplos (±50%) nas variáveis com maior 

grau de incerteza. Os valores de (RCEI) ficaram entre 2 e 3 vezes o PIB per capita (R$80.000/AVAQ e R$100.000/AVAQ). 

Uma análise de impacto orçamentário da incorporação do crizotinibe no SUS foi elaborada pelo demandante, 

para um horizonte de 5 anos, e em quatro cenários diferentes. O tempo em tratamento considerou a SLP obtida da 
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literatura para crizotinibe e quimioterapia. Foram realizados ajustes nos custos estimados pelo demandante, relacionados 

ao custo mensal dos tratamentos por paciente e ao cálculo do custo total de tratamento por paciente, considerando a 

DDT para CP (6) que estabelece o número máximo de seis ciclos no tratamento. Considerando o valor de aquisição 

proposto pelo proponente, a incorporação do crizotinibe demandará no primeiro ano (2023), um recurso incremental 

entre R$ R$ 7,6 milhões e um impacto incremental total em 5 anos com a incorporação do crizotinibe de R$ 54.509.755,98 

Ressalta-se que a translocação ALK é extremamente rara, com incidência estimada de apenas 3,2% dos pacientes 

acometidos com o CPNPC (25). Estima-se uma população elegível ao tratamento com crizotinibe entre 203 a 211 

pacientes/ano. O ganho incremental de 4 meses de sobrevida livre de progressão entre os tratamentos para o desfecho 

principal SLP, bem como as evidências apresentadas sobre os EAs associados à insuficiência cardíaca, merecem ser 

observados criteriosamente. 

 

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE 

Foi aberta chamada pública para inscrição de participantes para a perspectiva do paciente para discussão deste 

tema durante o período 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 indicação consensual por parte do grupo de inscritos. 

A representante titular relatou que descobriu o quadro de câncer pulmonar em novembro de 2020, de maneira 

despretensiosa, pois não apresentava sintomas, e ele já estava em estágio avançado. A paciente fez parte do projeto Lung 

Mapping Foundation One CDX +PDL-1, que lhe foi apresentado por sua médica oncologista. Para ela, sua participação no 

projeto foi fundamental para detectar a tipificação molecular do câncer de pulmão.  

Por orientação médica, a paciente não 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, diarreia, falta de apetite, alteração do paladar, visão turva no período noturno, inflamação 

no esôfago (após 3 meses de uso) e diminuição dos glóbulos brancos (nos últimos 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 família. Após um mês de uso do crizotinibe, foi possível observar uma 

diminuição no tamanho da lesão pulmonar. Cerca de 5 meses após o diagnóstico, a paciente realizou uma cirurgia para a 

retirada do lobo superior direito do pulmão. Ela teve uma boa recuperação da cirurgia e após 4 dias obteve alta hospitalar. 

Ela segue fazendo o acompanhamento, por meio de tomografia.  

O Plenário encaminhou o tema com parecer desfavorável para Consulta Pública e considerou que são necessárias 

maiores informações relacionadas ao custo-efetividade do medicamento, considerando, além da qualidade de vida, a taxa 

de mortalidade. 
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12. RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Pelo exposto, os membros do Plenário, presentes na 111ª Reunião Ordinária da Conitec, no dia 04 de agosto de 

2022, recomendaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta pública com parecer desfavorável à incorporação 

do crizotinibe para o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com câncer de pulmão não pequenas células 

(CPNPC) avançado ALK+. A recomendação foi justificada pela reduzida qualidade da evidência apresentada, com alto risco 

de viés pela falta de cegamento e altas taxas de crossover entre os grupos intervenção (crizotinibe) e comparador 

(quimioterapia). Os estudos demonstraram benefício modesto para o desfecho de sobrevida livre de progressão (SLP) e 

não foi verificada diferença para sobrevida global entre crizotinibe e quimioterapia para pacientes adultos com câncer de 

pulmão não pequenas células (CPNPC) avançado ALK+.  

A matéria foi disponibilizada em consulta pública.  

 

 

13. CONSULTA PÚBLICA  

A Consulta Pública Nº 61/2022 foi realizada no período de 13/09/2022 a 03/10/2022. Foram recebidas 61 

contribuições, sendo 32 pelo formulário técnico-científico e 29 pelo formulário sobre experiência ou opinião de pacientes, 

familiares, amigos, cuidadores de pacientes, profissionais de saúde ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas 

apenas as contribuições enviadas no período estipulado para a consulta pública e por meio do sítio eletrônico da CONITEC.    

Os formulários de consulta pública são compostos por duas partes, a primeira sobre as características do 

participante, e a segunda, sobre a contribuição propriamente dita, acerca do relatório em consulta. A seção de 

contribuição do formulário técnico-científico apresenta cinco blocos de perguntas sobre: (1) recomendação preliminar da 

CONITEC, (2) evidências clínicas, (3) avaliação econômica, (4) impacto orçamentário, e (5) contribuição além dos aspectos 

citados. No formulário de experiência ou opinião, a segunda parte está estruturada em três blocos de perguntas, com o 

objetivo de conhecer a opinião do participante sobre: (1) a recomendação preliminar da CONITEC, (2) a experiência prévia 

com o medicamento em análise e (3) a experiência prévia com outros medicamentos para tratar a doença em questão. 

As características dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos 

formulários. As contribuições foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: 

a) leitura de todas as contribuições, b) identificação e categorização das ideias centrais, e c) discussão acerca das 

contribuições. A seguir, é apresentado um resumo da análise das contribuições recebidas. O conteúdo integral das 

contribuições se encontra disponível no sítio eletrônico da CONITEC: http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas-

2022-encerradas 

 

http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas-2022-encerradas
http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas-2022-encerradas
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13.1. Contribuições técnicas-científicas   

Foram recebidas 32 contribuições técnico-científicas, a maioria (n=30; 94%) foi discordante da recomendação 

preliminar da CONITEC, desfavorável à incorporação do crizotinibe para o tratamento, em primeira linha, de pacientes 

adultos com câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) avançado ALK+. Uma contribuição foi concordante com a 

recomendação preliminar de não incorporação e outra afirmou não ter opinião formada sobre a tecnologia avaliada.   

 

Perfil dos participantes 

A maioria das contribuições técnico-científicas foram enviadas por pessoas físicas (n= 28), em grande parte 

formada por profissionais de saúde (n= 21), pertencente ao sexo feminino, autodeclaradas brancas, na faixa etária de 25 

a 39 anos e provenientes da região sudeste do Brasil (Tabelas 18 e 19). Das quatro contribuições oriundas de pessoa 

jurídica, duas se identificaram como provenientes de organizações da sociedade civil, uma de empresa e outra da 

fabricante da tecnologia avaliada nesse relatório.   

 
 
 

Tabela 18. Contribuições técnico-científicas da consulta pública nº 61/2022, de acordo com a origem.  

Características Número absoluto (%) 

Pessoa física 
      Familiar, amigo ou cuidador de paciente 
      Interessado no tema   
      Paciente   
      Profissional de saúde 

28 (88) 
3 (9) 
3 (9) 
1 (3) 

21 (67) 

Pessoa jurídica 
      Empresa 
      Empresa fabricante da tecnologia avaliada 
      Organização da sociedade civil 

4 (12) 
1 (3) 
1 (3) 
2 (6) 
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Tabela 19. Características demográficas dos participantes da consulta pública nº 61/2022, por meio do formulário 
técnico-científico.   

Características Número absoluto (%) 

Sexo 
     Feminino 
     Masculino 

32 (100) 
20 (63) 
12 (38) 

Cor ou Etnia 
      Amarelo 
      Branco 
      Indígena 
      Pardo 
      Preto 

32 (100) 
1 (3) 

18 (56) 
0 (0) 

13 (41) 
0 (0) 

Faixa etária 
    Menor de 18 anos 
    18 a 24 anos 
    25 a 39 anos 
    40 a 59 anos 
    60 anos ou mais 
    Sem informação 

32 (100) 
0 (0) 
0 (0) 

20 (63) 
8 (25) 
2 (6) 
2 (6) 

Como ficou sabendo da Consulta Pública 
     Amigos, colegas ou profissionais de trabalho 
     Associação / entidade de classe 
     Diário Oficial da União 
     E-mail 
     Site da CONITEC 
     Redes sociais 
     Outros 

32 (100) 
13 (41) 

3 (9) 
3 (9) 
1 (3) 

6 (19) 
5 (16) 
1 (3) 

Regiões Brasileiras/ País estrangeiro 
     Norte 
     Nordeste 
     Sul 
     Sudeste 
     Centro-oeste 
     País estrangeiro 
     Sem informação 

32 (100) 
1 (3) 

5 (16) 
2 (6) 

19 (59) 
3 (9) 
0 (0) 
2 (6) 

 
 

Concordaram com a recomendação preliminar (n = 1): Não apresentou argumentações para a concordância. 

Não concordaram e não discordaram com a recomendação preliminar (n = 1): Os argumentos foram baseados na 

contribuição do Laboratório Roche que apresentou resultados clínicos e benefícios do alectinibe, uma vez que o mesmo 

não foi descrito no relatório de MHT, devido à metodologia aplicada. Menciona-se que o alectinibe apresentou 50% de 
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aumento de SLP e redução no risco de metástase no SNC de 84% quando comparado ao crizotinibe. Os dados foram 

consistentes com as análises exploratórias realizadas ao longo de cinco anos. 

Discordâncias com a recomendação preliminar (n = 30): Entre os argumentos das contribuições que discordaram 

da recomendação desfavorável da Conitec, destacamos: 

“A qualidade de vida teve aumento significativo, assim como o domínio de função 

física, social e mental e desenvolvimento quando comparado à quimioterapia.” 

(Profissional de saúde) 

 

“Medicamento provou dados de eficácia superiores ao que está disponível no SUS 

e resultados econômicos razoáveis dado o desconto comercial.” (Profissional de saúde) 

 

“Diversas agências foram favoráveis à incorporação, entre elas Austrália, Reino Unido, 

Canadá e França, identificando benefícios do uso do Crizotinibe desde a primeira linha de 

tratamento, e não apenas em casos metastáticos.” (Organização da sociedade civil) 

 

 
Evidências Clínicas  

Foram apresentadas contribuições por meio de argumentações descritas no próprio formulário e documentos 

anexados com informações técnicas sobre as evidências. Os estudos citados nos documentos anexados ao formulário 

técnico-científico foram avaliados individualmente e estão listados no quadro 7.  

 
 

Quadro 7. Estudos enviados e/ou citados nas contribuições da consulta pública como 
evidência clínica.  

Estudos citados e/ou enviados nas contribuições Avaliação 

Solomon BJ, Mok T, Kim D-W, Wu Y-L, Nakagawa K, Mekhail T, et 
al. First-Line Crizotinib versus Chemotherapy in ALK -Positive 
Lung Cancer. N Engl J Med. 2014 Dec;371(23):2167–77. 

ECR já consta no relatório 
apresentado pelo 
demandante e foi 
avaliado pelos 
pareceristas. 

Solomon BJ, Kim DW, Wu YL, Nakagawa K, Mekhail T, Felip E, 
Cappuzzo F, Paolini J, Usari T, Tang Y, Wilner KD, Blackhall F, Mok 
TS. Final Overall Survival Analysis From a Study Comparing First-
Line Crizotinib Versus Chemotherapy in ALK-Mutation-Positive 

ECR já consta no relatório 
apresentado pelo 
demandante e foi 
avaliado pelos 
pareceristas. 
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Estudos citados e/ou enviados nas contribuições Avaliação 

Non-Small-Cell Lung Cancer. J Clin Oncol. 2018 Aug 
1;36(22):2251-2258.  

Shaw AT, Kim DW, Nakagawa K, Seto T, Crinó L, Ahn MJ, De Pas 
T, Besse B, Solomon BJ, Blackhall F, Wu YL, Thomas M, O'Byrne 
KJ, Moro-Sibilot D, Camidge DR, Mok T, Hirsh V, Riely GJ, Iyer S, 
Tassell V, Polli A, Wilner KD, Jänne PA. Crizotinib versus 
chemotherapy in advanced ALK-positive lung cancer. N Engl J 
Med. 2013 Jun 20;368(25):2385-94.  

ECR já consta no relatório 
apresentado pelo 
demandante e avaliado 
pelos pareceristas.  

Mok T, Camidge DR, Gadgeel SM, Rosell R, Dziadziuszko R, Kim 
DW, Pérol M, Ou SI, Ahn JS, Shaw AT, Bordogna W, Smoljanović 
V, Hilton M, Ruf T, Noé J, Peters S. Updated overall survival and 
final progression-free survival data for patients with treatment-
naive advanced ALK-positive non-small-cell lung cancer in the 
ALEX study. Ann Oncol. 2020 Aug;31(8):1056-1064. 

Não atende a PICO.   

Peters S, Camidge DR, Shaw AT, Gadgeel S, Ahn JS, Kim DW, Ou 
SI, Pérol M, Dziadziuszko R, Rosell R, Zeaiter A, Mitry E, Golding 
S, Balas B, Noe J, Morcos PN, Mok T; ALEX Trial Investigators. 
Alectinib versus Crizotinib in Untreated ALK-Positive Non-Small-
Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2017 Aug 31;377(9):829-838. 

Não atende a PICO.  

 

 

Foram apresentados argumentos relacionados ao aumento de sobrevida livre de progressão (SLP), taxa de 

resposta e qualidade de vida dos pacientes com mutação ALK+ com a utilização de crizotinibe em comparação a 

quimioterapia; além da importância da disponibilização dessa tecnologia no âmbito do SUS.  

 

“Trata-se de medicamento eficaz para uma parcela da população portadora de câncer de 

pulmão não pequenas células que tenha a mutação ALK +, o uso desse medicamento nesses 

pacientes em primeira linha traz uma resposta não vista com outros esquemas dando mais 

possibilidades de sobrevida com qualidade.” 

 

“Estudos mostram que o uso de crizotinibe em pacientes com câncer de pulmão ALK e 

Ros1 positivos metastáticos aumentam a sobrevida em 11 meses, o que não é visto nos esquemas 

de quimioterapia disponíveis hoje.” 

 

“Necessidade de tratamento alvo ainda não disponível no SUS, melhora importante em 

desfechos com o uso da medicação, ganho em sobrevida livre de progressão muito superior ao 

atingido com uso de quimioterapia citotóxica.” 
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“Fusões de ALK são preditivas de resposta e benefício clínico (aumento de sobrevida livre 

de progressão, com melhor perfil de toxicidade) aos inibidores de ALK de primeira, segunda e 

terceira gerações. Este benefício é significante quando comparados àqueles obtidos com 

quimioterapias. Importante salientar que o uso é restrito àqueles pacientes com câncer de pulmão 

não pequenas células metastáticas que alberga fusão de ALK, onde observa-se benefício clínico 

muito grande. A presença do biomarcador facilita tremendamente a identificação de pacientes 

que mais se beneficiam deste tratamento.” 

 

Em contraposição o NATJUS-DF conclui que: 

“Este NATJUS conclui por considerar a demanda como NÃO JUSTIFICADA, visto que há 

indícios de que a medicação CRIZOTINIBE não altera a sobrevida global (expectativa de vida) dos 

pacientes submetidos ao tratamento quando em comparação com os medicamentos 

disponibilizados pelo Sistema Único de Saúde - SUS.” 

 

O relatório da Pfizer discorda do rebaixamento da qualidade das evidências devido à falta de cegamento e altas 

taxas de crossover entre os grupos e que tais evidências mostravam benefício modesto (SLP) em favor do crizotinibe, sem 

ganhos de SG. Também discordam do risco para eventos adversos (EA) cardiovasculares.  

Quanto à falta de cegamento, o guia para uso da ferramenta RoB 2.0 

(https://drive.google.com/file/d/19R9savfPdCHC8XLz2iiMvL_71lPJERWK/view) sugere que o estudo seja avaliado como 

tendo alto risco de viés quando existe a ausência do cegamento, como pode ser visualizado na tabela e na figura a seguir, 

que foram extraídas do documento original. Dessa forma, optamos por manter a avaliação como alto risco de viés, embora 

seja importante ser explicitado que as formas de administração diferentes e aspectos éticos limitariam a realização de 

cegamento.  

 

 

 

 

 

https://drive.google.com/file/d/19R9savfPdCHC8XLz2iiMvL_71lPJERWK/view
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Quanto ao desvio da intervenção e crossover, independentemente da possibilidade de o crossover estar prevista 

no protocolo, este pode ter trazido viés para o estudo. A intervenção prevista no protocolo é o crizotinibe e o comparador 

quimioterapia, mesmo o protocolo permitindo o crossover, não significa que a intenção seja que isto ocorra. Se assim o 

fosse, teria sido planejado um ensaio crossover. O guia para uso da ferramenta RoB 2.0 

(https://drive.google.com/file/d/19R9savfPdCHC8XLz2iiMvL_71lPJERWK/view) em sua Figura 2 sugere que o estudo seja 

avaliado como tendo alto risco de viés quando participantes sejam conscientes da intervenção, desvios tenham 

https://drive.google.com/file/d/19R9savfPdCHC8XLz2iiMvL_71lPJERWK/view
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acontecido no contexto do ensaio, afetem o desfecho e sejam desbalanceados entre os grupos. De todas as questões, a 

determinação do desvio como tendo acontecido no contexto do ensaio é a mais difícil de ser avaliada, um exemplo dado 

no documento guia menciona crossover como desvio, mas não existe um exemplo de crossover já previsto no protocolo. 

Pelo crossover ter sido uma possibilidade, não uma intenção a priori e o ensaio ter desenho paralelo, e pelo crossover ser 

desbalanceado entre os grupos, optamos por manter como alto risco de viés. 

 

O demandante apresentou cinco estudos de coorte para respaldar os dados apresentados anteriormente (RS de 

ECR e ECR) e fez uma meta-análise com os dados de três estudos de coortes para SLP e outra com um estudo para SG. 

Avaliou o risco de viés dos estudos pelo ROBINS-I (moderado para os cinco estudos) e avalia a qualidade da evidência pelo 

GRADE (SLP: alta; SG: alta; taxa de resposta objetiva: moderada; taxa de controle da doença: moderada; eventos adversos 

graves: muito baixo). 

As novas evidências apresentadas são provenientes de cinco estudos primários observacionais, que não seriam 

elegíveis no dossiê original da demanda por não serem “revisões sistemáticas com ou sem meta-análise e ensaios 

clínicos”. Entretanto, a abordagem proposta na contribuição à consulta pública, com uma meta-análise de estudos 

observacionais pode ser uma fonte de contribuição adicional na tomada de decisão, por refletirem evidências de mundo 

real. 
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Concordamos em considerar os estudos de coorte incluídos para a discussão, a meta-análise para o desfecho de 

SLP (HR: 0,32; IC 95%: 0,20-0,52; p < 0,0001) e rever o risco para EA cardiovasculares. Mas acreditamos que não seja 

possível considerar o resultado para SG (meta-análise com um estudo; HR: 0,28; IC 95%: 0,11-0,73; p = 0,009). 

 

Avaliação Econômica  

Todos os participantes que deram contribuições relativas à avaliação econômica responderam que o 

medicamento deveria ser incorporado ao SUS. Além das contribuições da empresa, o limiar de custo-efetividade 

recentemente estabelecido pelo SUS foi citado, onde o medicamento avaliado estaria dentro dos limites de disposição a 

pagar como mostra em exemplo a contribuição a seguir: 

“Dentro do limiar para doença grave. Acredito que tenha faltado essa discussão 

inclusive.” 

 

Contribuição da empresa fabricante 

Sobre a avaliação econômica o demandante comenta as críticas a construção das extrapolações das curvas de 

sobrevida. Ele mostra que ao avaliar pelos métodos estatísticos de AIC e BIC, a curva lognormal que parecia ser a escolha 

parecia superestimar os efeitos do medicamento. A inspeção visual realizada por um médico especialista gerou a escolha 

da curva Weibull que possui estimativas mais conservadoras a análise.  

O demandante também refez a avaliação econômica onde ele ampliou a variação na análise de sensibilidade 

ampliou a faixa de variação dos parâmetros (±30%) para aqueles que possuíam maior incerteza. Além disso, o demandante 

afirma que o crizotinibe foi incluído no convênio ICMS nº 132, de 03 de setembro de 2021. Porém, para usufruir desse 

benefício o governo federal precisaria atualizar o Decreto nº 3.803, de 24 de abril de 2001. Por tal motivo o demandante 

apresentou na consulta pública uma análise da avaliação econômica considerando a isenção de impostos. 

Os resultados do modelo econômico apresentado pelo demandante nessa consulta pública foram atualizados 

considerando os resultados da meta-análise feita a partir dos dados de mundo real apresentados anteriormente, além 

dos ajustes na análise de sensibilidade e no preço do medicamento. 

“A avaliação de custo-efetividade com modelagem de sobrevida particionada mostrou 

ganhos do crizotinibe em termos de QALY (3,6) e RCEI/QALY de R$ 83,6 mil na comparação com 

quimioterapia. O modelo foi ajustado com os dados de SLP e SG de mundo real, havendo redução 

da RCEI/QALY para R$81,6 mil.” 
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Os resultados da avaliação, após a realização dos ajustes, se encontram no quadro a seguir. 

Quadro 8. Comparação dos resultados da custo-efetividade entre o modelo apresentado originalmente e 
aquele ajustado para a consulta pública nº 61 de setembro de 2022 (com e sem impostos para o crizotinibe). 

 

As variações no ICER encontradas após os ajustes no modelo tiveram pouco impacto nos resultados. Considerando 

que o câncer de pulmão com a mutação tem prognóstico ruim e poderia ser considerada uma doença grave sendo os 

resultados do modelo comparados a um limiar de custo-efetividade de R$120.000/QALY, os ajustes não mudaram as 

respostas finais do modelo. 

A análise de sensibilidade com os novos parâmetros foi sintetizada num Diagrama de Tornado (figura 9): 

 

Figura 9. Diagrama de Tornado após a consulta pública. 
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Variações no Hazard Ratio da sobrevida global pode elevar o ICER a patamares superiores a R$120.000/QALY. 

Outros parâmetros mostram pouco impacto na variação dos resultados. 

 

Na análise probabilística, 98,2% das simulações ficaram abaixo de um limiar de R$120.000/QALY 

 

Impacto Orçamentário 

Todos os participantes que deram contribuições relativas ao impacto orçamentário responderam que o 

medicamento deveria ser incorporado ao SUS. Além das contribuições da empresa, a judicialização e a negociação de 

preço dado o volume de compras do governo foram os aspectos citados como mostra em exemplo as contribuições a 

seguir: 

“[Hoje a SES/SP possui 5 demandas judiciais para este medicamento com CID C34 

e C34.9, onerado o Estado, por ano, em aprox. R$1,5 milhões.].” 

“[Com a compra em maior volume pelo governo, negociação é possível, com 

consequente queda do preço de custo para 1 mês de tratamento. Pelo fato do tempo de 

tratamento ser na sua mediana por volta de 10 meses, o custo pode ser estimado mais 

precisamente para esta população que deriva grande benefício.]” 
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Contribuição da empresa fabricante 

O fabricante comentou e concordou com o ajuste que o parecerista fez com relação ao valor da quimioterapia 

reembolsado hoje pelo SUS. Porém ressalta que mostra pouca diferença entre o valor apresentado por eles e o ajustado 

(11%). A empresa refez o cálculo do impacto orçamentário considerando a desoneração de impostos. Os valores com o 

novo preço do medicamento se encontram no quadro abaixo: 

 

O valor do impacto orçamentário com a desoneração de preço sai de R$ 54.509.755,99 para R$38.654.761,49. 

 

 

13.2. Contribuições sobre experiência e opinião 

Na análise qualitativa de dados de contribuições de experiência e opinião da CP nº 61/2022, foi utilizada a 

abordagem metodológica de análise de conteúdo por meio de codificação e categorização temática. O tratamento dos 

dados e a operacionalização da análise foram feitos com o auxílio do Software de Análise de Dados Qualitativos (SADQ) 

NVivo®. 

A síntese dessa análise pode ser encontrada na Figura 2, ao final do relatório. A síntese oferece um panorama das 

principais categorias temáticas construídas a partir da análise das contribuições do formulário de experiência e opinião 

nesta consulta pública. Houve predominância das contribuições de profissionais de saúde, seguidos por familiares, amigos 

ou cuidadores. Os principais argumentos favoráveis à incorporação levantados estão relacionados à falta de opções de 

tratamento para esse grupo populacional no SUS; o aumento da qualidade de vida e da sobrevida dos pacientes e alta 

taxa de resposta do medicamento. 

 

Síntese dos resultados 
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A Consulta Pública nº 61/2022, aberta entre 13 de setembro e 3 de outubro de 2022, recebeu 29 respostas de 

experiência e opinião. Das contribuições, três foram feitas por representantes de pessoa jurídica, classificadas como 

organização da sociedade civil. Entre aquelas que responderam como pessoa física, 18 contribuíram como profissional de 

saúde; 4 como familiar, amigo ou cuidador; 3 como interessados no tema e 1 como paciente. A maior parte das 

contribuições foi enviada por pessoas do sexo feminino (n=22), brancas (n=21), com idade entre 40 e 59 anos (n=17) e da 

região sudeste (n=18). 

Composição racial             Composição regional 

 

Fonte: Conitec, 2022     Fonte: Conitec, 2022 

 

                                 Composição etária 

 

           Fonte: Conitec, 2022 

 

Dos 29 participantes na consulta pública, apenas um se manifestou desfavorável à incorporação do crizotinibe 

para tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) avançado 
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ALK+. Essa contribuição ponderou que os estudos atuais não são suficientes para evidenciar o custo-benefício do 

medicamento. Portanto, a maior parte dos participantes discordou da decisão preliminar da Conitec.  

A consulta de experiência e opinião foi conduzida a partir de três dimensões temáticas centrais presentes na 

estrutura das questões do formulário, quais sejam: 1) opiniões sobre a incorporação da tecnologia avaliada; 2) experiência 

com o medicamento avaliado e 3) experiência com outras tecnologias para o tratamento da mesma condição de saúde.   

Com relação à primeira dimensão, os respondentes que apresentaram argumentos favoráveis à incorporação do 

crizotinibe, levantaram pontos variados para tal. Para citar os principais: a necessidade de uma alternativa de tratamento 

para esse grupo populacional no SUS; a alta taxa de resposta ao medicamento; o aumento na sobrevida dos pacientes; o 

fato de este medicamento ser menos tóxico; a taxa de resposta mais alta, quando comparado à quimioterapia.  

 

Trechos ilustrativos de contribuições acerca de opinião sobre a incorporação da tecnologia 

Dimensão temática: opinião sobre a 
incorporação da tecnologia 

Trechos ilustrativos das contribuições   

Falta de opções no SUS 
"Os pacientes portadores de câncer de pulmão não pequenas células 
avançado ALK+ tratados pelo SUS não possuem acesso a uma terapia-alvo, 
como crizotinibe, apenas radioterapia ou quimioterapia, conforme as 
Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do Câncer de Pulmão" (Profissional 
de Saúde) 

Aumento da sobrevida 
"Medicação com comprovado benefício em sobrevida global para 
pacientes portadores de câncer de pulmão ALK+" (Profissional de Saúde) 

Comparação com a quimioterapia 

"Os pacientes com câncer de pulmão com ALK mutado não respondem ao 
tratamento padrão com quimioterapia. Além disso, é uma parcela pequena 
de todos os casos de câncer de pulmão. Portanto, o governo deixaria de 
gastar com a quimioterapia desnecessária e suas intercorrências, para 
investir em algo eficaz." (Profissional de Saúde) 

 

 Na segunda dimensão, experiência com o medicamento em avaliação, foram identificadas 12 referências que 

indicam efeitos negativos e 27 que indicam os efeitos positivos do crizotinibe. Quanto aos efeitos positivos, foram 

indicadas o aumento na qualidade de vida dos pacientes, aumento da sobrevida; a alta taxa de resposta e a facilidade de 

administração do medicamento. Além disso, também chamaram a atenção para o fato de o crizotinibe ter menor 

toxicidade do que a quimioterapia. Quanto aos efeitos negativos, os respondentes indicaram que o medicamento não é 

custo-efetivo; apontaram alguns efeitos adversos do uso do medicamento (diarreia, toxicidade gastrointestinal, náuseas 

e constipação); 4 respondentes afirmaram que o ponto negativo do medicamento é a sua indisponibilidade no SUS, 

ampliando a judicialização para ter acesso a ele. 
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Trechos ilustrativos de contribuições acerca da experiência com o medicamento em avaliação 

Dimensão temática: experiência com o 
medicamento em avaliação 

Trechos ilustrativos das contribuições   

Efeitos positivos 

Aumento da sobrevida 

"Paciente apresentou excelente resposta clínica com sobrevida de 
mais de 1 ano, o que não teria acontecido se tivesse sido submetido 
a quimioterapia padrão." (Profissional de Saúde) 
 
"Maior controle da doença, sobrevida global comparado com 
quimioterapia padrão e melhor qualidade de vida."  (Profissional de 
Saúde) 

Facilidade de administração 
"Benefício de taxa de resposta, sobrevida livre de progressão e 
possivelmente sobrevida global. Baixa toxicidade e comodidade 
por tratar-se de droga oral." (Profissional de Saúde) 

Taxa de resposta 

"Com apenas 01 mês de uso do crizonitibe a lesão no pulmão (SUV: 
13,0), que antes média 55 x 49 x 38 mm, teve uma regressão 
significativa e passou a medir 24 x 15. Com 05 meses de tratamento 
a lesão ficou completamente necrosada." (Paciente) 
 
"Pacientes ALK+ não respondem à quimioterapia, porém com 
crizotinibe tem altas taxas de resposta (superior a 70%), melhora 
na sobrevida livre de progressão e sobrevida global." (Profissional 
de Saúde) 

Efeitos negativos 

Custo-efetividade "Custo elevado e menor eficácia comparado aos novos inibidores 
de ALK já disponíveis no Brasil." (Profissional de Saúde) 

Efeitos adversos 

"A toxicidade gastrintestinal e hepática é levemente superior à 
quimioterapia, mas sem resultar em eventos adversos graves em 
número significativo." (Profissional de Saúde) 
 
"Apenas alguns efeitos colaterais advindos do uso da medicação: 
náusea, diarreia /constipação, falta de apetite, distúrbios visuais, 
leucopenia nos últimos dias de tratamento." (Paciente) 

 

 Por fim, quanto à terceira dimensão de análise, experiência com outros medicamentos, foram identificadas 13 

menções a efeitos negativos e 8 a efeitos positivos. Além da quimioterapia, e dos medicamentos que podem ser usados 

nessa terapia, outros medicamentos foram indicados como alternativas, os quais podem ser vistos na nuvem de palavras 

abaixo (Figura 1). Com relação aos efeitos positivos, os respondentes indicaram que os medicamentos alternativos 

oferecem boa taxa de resposta, menor toxicidade quando comparado à quimioterapia, aumento da sobrevida e da 

qualidade de vida dos pacientes. Já os efeitos negativos, quanto aos medicamentos, estão: o alto custo, a ocorrência de 

falha terapêutica e efeitos adversos em decorrência do uso; já quanto à quimioterapia estão: os efeitos adversos, o baixo 

controle da doença; piora na qualidade de vida e baixa sobrevida para o paciente. 
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Trechos ilustrativos de contribuições acerca da experiência com outros medicamentos 

Dimensão temática: experiência com o medicamento 
em avaliação 

Trechos ilustrativos das contribuições   

Efeitos positivos 

Aumento da sobrevida 
"Todos garantem aumento de sobrevida e melhora da 
qualidade de vida nos grupos ALK positivos com doença EC IV."  
(Profissional de Saúde) 

Comparação com a quimioterapia 
“Os inibidores de ALK de nova geração possuem menor 
toxicidade e maior penetração cerebral. Mas também não são 
utilizados no SUS.” (Profissional de Saúde) 

Taxa de resposta 

"Aumento significativo nas taxas de respostas, aumento da 
sobrevida livre de progressão e sobrevida global, além de 
penetração no sistema nervoso central." (Profissional de 
Saúde) 

Efeitos negativos 

Efeitos adversos 

"Toxicidade, curto tempo de sobrevida livre progressão, 
ausência de penetração em SNC." (Profissional de Saúde, com 
relação à quimioterapia) 
 
"Toxicidade gastrointestinal leve." (Profissional de Saúde, com 
relação a alectinibe e brigatinibe). 

Falha terapêutica 

"Falha terapêutica, má adesão por falta de recurso financeiro 
e por falta de conhecimento dos pacientes" (Profissional de 
Saúde, com relação a beta-bloqueadores, omeprazol, 
varfarina, anticonvulsivantes, estatinas e outros 
medicamentos). 

Piora na qualidade de vida 
"Piora controle de doença, piora qualidade de vida, menor 
sobrevida global" (Profissional de Saúde com relação à 
quimioterapia). 

 

 Entre as alternativas de tratamento foram apontados a quimioterapia, e a variedade de medicamentos que 

podem ser usados nessa terapia, e outros medicamentos, como alectinibe e brigatinibe.  

Nuvem de palavras de tratamentos alternativos 

 

                    Fonte: Conitec, 2022 
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14.  AVALIAÇÃO GLOBAL DAS CONTRIBUIÇÕES 

Após apreciação das contribuições recebidas na Consulta Pública, o Plenário da Conitec entendeu que houve 

argumentação suficiente para mudança de entendimento acerca de sua recomendação preliminar. Desse modo, a 

Comissão concluiu que as novas evidências apresentadas pelo demandante contribuíram para diminuir a incerteza inicial 

quanto ao desfecho da SLP. Adicionalmente, a avaliação de custo-efetividade, considerando a desoneração do 

medicamento a partir do próximo ano, diminuiu a razão de custo incremental por QALY que foi mantida dentro do limite 

estabelecido para doenças graves, e diminui também o impacto orçamentário. 

 

15.  RECOMENDAÇÃO FINAL 

Pelo exposto, o Plenário da Conitec, em sua 114ª Reunião Ordinária, no dia 10 de novembro de 2022, deliberou 

por unanimidade recomendar a incorporação de crizotinibe para o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos 

com câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) avançado ALK+ no SUS. Os membros da Conitec consideraram que 

as novas evidências apresentadas durante a consulta pública contribuíram para diminuir as incertezas inicialmente 

discutidas quanto ao desfecho de sobrevida livre de progressão. Além disso, levaram em conta a redução da razão de 

custo incremental por QALY e do impacto orçamentário. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberação nº 783/2022. 

 

16.  DECISÃO 

PORTARIA SCTIE/MS Nº 168, DE 6 DE DEZEMBRO DE 2022 

Torna pública a decisão de incorporar, no âmbito do 

Sistema Único de Saúde - SUS, o crizotinibe para o 

tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos 

com câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) 

avançado ALK+.  

Ref.: 25000.028257/2022-71, 0030658064.  

A SECRETÁRIA DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA, INOVAÇÃO E INSUMOS ESTRATÉGICOS EM SAÚDE DO MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, no uso de suas atribuições legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto nº 7.646, de 21 de dezembro de 2011, 

resolve:  
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Art. 1º Incorporar, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS, o crizotinibe para o tratamento, em primeira linha, 

de pacientes adultos com câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) avançado ALK+.  

Art. 2º Conforme determina o art. 25 do Decreto nº 7.646/2011, as áreas técnicas terão o prazo máximo de 180 

(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.  

Art. 3º O relatório de recomendação da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de 

Saúde - Conitec sobre essa tecnologia estará disponível no endereço eletrônico: https://www.gov.br/conitec/pt-br. Art. 

4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação.  

SANDRA DE CASTRO BARROS
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14. ANEXOS 

ANEXO 1. Estratégias de busca para cada base de dados utilizadas pelo demandante 

PUBMED  

▪ BUSCA SENSIBILIZADA (ECR+RS) 

((("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR "Carcinoma, Non Small Cell Lung" OR "Carcinomas, Non-Small-Cell Lung" OR "Lung Carcinoma, Non-Small-Cell" 

OR "Lung Carcinomas, Non-Small-Cell" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinomas" OR "Nonsmall Cell Lung Cancer" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma" OR "Non 

Small Cell Lung Carcinoma" OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR "Non-Small Cell Lung Cancer" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung")) AND 

(("Crizotinib"[Mesh] OR "PF-02341066" OR "PF-2341066" OR "PF 2341066" OR "PF2341066" OR "PF 02341066" OR "PF02341066" OR "Xalkori" OR 

"crizotinib"))) AND (((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) 

OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh]) OR 

("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR ("clinical trial"[tw]) 

OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (("placebos"[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR 

("research design"[mh:noexp]) OR ("comparative study"[pt]) OR ("evaluation studies as topic"[Mesh]) OR "evaluation studies"[pt] OR ("Drug 

Evaluation"[Mesh]) OR ("follow-up studies"[Mesh]) OR ("prospective studies"[Mesh]) OR ("multicenter study" [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR 

volunteer*[tw]) NOT (("animals"[Mesh]) NOT ("humans"[Mesh]))) 

Resultados: 922 títulos. 

LILACS 

▪ BUSCA SIMPLES 

("Carcinoma Pulmonar de Células não Pequenas" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" OR "Carcinoma de Pulmón de Células no Pequeñas" OR "Carcinoma 

Pulmonar de não Pequenas Células" OR "Carcinoma de Pulmão de Células não Pequenas" OR "Carcinoma de Pulmão de não Pequenas Células" OR "Câncer 

Pulmonar de Células não Pequenas") AND ("crizotinibe" OR "crizotinib" OR "PF 02341066" OR "PF-02341066" OR "PF-2341066" OR "PF02341066" OR "xalkori") 

Resultados: 4 títulos. 
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CRD  

▪ BUSCA SIMPLES  

((Carcinoma Non-Small-Cell Lung OR Non-Small-Cell Lung Carcinoma OR Non-Small-Cell Lung Carcinomas )) AND ((crizotinib OR xalkori))  

Resultados: 8 títulos. 

COCHRANE 

▪ BUSCA SIMPLES 

#1 Mesh descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 

#2 "Non Small Cell Lung Carcinoma" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma" OR "Carcinomas, Non-Small-Cell Lung" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinomas" OR 

"Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR "Non-Small Cell Lung Cancer" OR "Carcinoma, Non Small Cell Lung" OR "Non-Small Cell Lung Carcinoma" OR "Lung 

Carcinoma, Non-Small-Cell" OR "Nonsmall Cell Lung Cancer" OR "Lung Carcinomas, Non-Small-Cell" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" 

#3: #1 OR #2 

#4 Mesh descriptor: [Crizotinib] explode all trees 

#5 "Xalkori" OR "PF-02341066" OR "PF2341066" OR "PF-2341066" OR "PF02341066" OR "PF 2341066" OR "PF 02341066" 

#6 #4 OR #5 

#7 #3 AND #6 

Resultados: 1 título (revisões completas). 

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde. 
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ANEXO 2. Características dos estudos incluídos pelo demandante 

Autor, data  Solomon et al., 2014 (56)  Solomon et al., 2016 (57)  Solomon et al., 2018 (59)  

Países  Estados Unidos, Austrália, Áustria, 
Bélgica, Brasil, Canadá, Chile, China, 
Finlândia, França, Alemanha, Hong 
Kong, Índia, Irlanda, Itália, Japão, Coreia 
do Sul, Luxemburgo, México, Holanda, 
Noruega, Peru, Portugal, Rússia, 
Singapura, África do Sul, Espanha, 
Suíça, Taiwan, Ucrânia, Reino Unido.  

Idem à Solomon et al., 2014 (56)  Idem à Solomon et al., 2014 (56)  

Desenho  ECR, aberto, de fase III  Análise dos dados de eficácia da doença 
metastática para o SNC de Solomon et 
al., 2014 (56)  

Análise final de SG do estudo PROFILE 
1014 (Solomon et al., 2014 (56))  

População  Pacientes adultos (≥18 anos), com 
CPNPC localmente avançado ou 
metastático ALK+, sem tratamento 
sistêmico prévio para doença avançada  

Idem a Solomon et al., 2014 (56)  Idem a Solomon et al., 2014 (56)  

Intervenção e comparadores  Crizotinibe (N=172)  
Quimioterapia (N=171)  

Idem a Solomon et al., 2014 (56)  Idem a Solomon et al., 2014 (56)  

Desfechos principais  SLP, SG, taxa de resposta, desfechos 
reportados pelo paciente e segurança  

Tempo até progressão do tumor 
intracraniano e taxa de controle da 
doença metastática para o SNC  

SG  

Resultados  SLP mediana  
• Crizotinibe: 10,9 meses (IC 95%: 8,3 a 
13,9)  
• Quimioterapia: 7,0 meses (IC 95%: 6,8 
a 8,2)  
• HR: 0,45 (IC 95%: 0,35 a 0,60); p-
valor<0,001  

Tempo até progressão do tumor 
intracraniano  
ITT  
• Crizotinibe: Não alcançado  
• Quimioterapia: 17,8 meses (IC 95%: 
13,9 a não alcançado)  

SG mediana  
• Crizotinibe: não foi alcançada (IC 95%: 
45,8 a não alcançada)  
• Quimioterapia: 47,5 meses (IC 95%: 
32,2 a não alcançada)  
• HR: 0,760 (IC 95%: 0,548 a 1,053); p-
valor=0,0978  
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Taxa de resposta  
• Crizotinibe: 74% (IC 95%: 67 a 81)  
• Quimioterapia: 45% (IC 95%: 37 a 53)  
• p-valor<0,001  
 
SG  
• HR: 0,82 (IC 95%: 0,54-1,26); p-
valor=0,36  
 
Desfechos reportados pelo paciente  
• O uso de crizotinibe levou ao 
aumento significativo da qualidade de 
vida global, e dos domínios função 
física,  
 

• HR: 0,60 (IC 95%: 0,34 a 1,05); p-
valor<0,069  
 
Metástase cerebral tratada no 
baseline  
• Crizotinibe: 15,7 meses (10,0 a não 
alcançado)  
• Quimioterapia: 12,5 meses (IC 95%: 
6,9 a 17,8)  
• HR: 0,45 (IC 95%: 0,19 a 1,07); p-
valor=0,063  
 
Metástase cerebral ausente no 
baseline  
• Crizotinibe: Não alcançado  
• Quimioterapia: Não alcançado  
• HR: 0,69 (IC 95%: 0,33 a 1,45); p-
valor=0,323  
 

 
SG mediana (ajustada para crossover  
• Crizotinibe: 59,8 meses (IC 95%: 46,6 
a não alcançada)  
• Quimioterapia: 19,2 meses (IC 95%: 
13,6 a não alcançada)  
• HR: 0,346 (IC 95%: 0,081 a 0,718); p-
valor=0,0978  
 

Limitações  O uso de pemetrexede não foi 
continuado além dos seis ciclos 
planejados no estudo, pois este não era 
uma abordagem padrão quando o 
estudo foi desenhado.  

A coleta de dados de radioterapia 
prévia foi limitada neste estudo. As 
diferentes datas utilizadas para os 
exames de imagem do cérebro em 
pacientes com e sem metástases no 
baseline podem ter potencial efeito 
confundidor.  

A alta frequência de crossover pode ter 
atuado como potencial confundidor 
para a análise de SG.  

ECR: ensaio clínico randomizado; EA: evento adverso; IC: intervalo de confiança; HR: hazard ratio; CPNPC: câncer de pulmão de não pequenas células; ALK: quinase de linfoma anaplásico. SLP: 

sobrevida livre de progressão; SG: sobrevida global; QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer quality- of-life Questionnaire; QLQ-LC13: módulo de câncer de 

pulmão do QLQ-C30. 
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Continuação... 

Autor, data  Nishio et al., 2018 (58)  Wilner et al., 2019 (60)  Wu et al., 2018 (61)  

Países  Idem a Solomon et al., 2014 (56)  Idem a Solomon et al., 2014 (56)  China, Hong Kong, Malásia, Taiwan e 
Tailândia  

Desenho  Análise dos dados de subgrupo de 
pacientes asiáticos Solomon et al., 2014 
(56) e Solomon et al., 2014 (56)  

Análise da função cardíaca dos 
pacientes do estudo PROFILE 1014 
(Solomon et al., 2014 (56))  

ECR, aberto, de fase III  

População  Pacientes asiáticos e não asiáticos do 
estudo PROFILE 1014 (Solomon et al., 
2014 (56))  

Populações de segurança do estudo 
PROFILE 1014 (Solomon et al., 2014 
(56))  

Pacientes adultos (≥18 anos), com 
CPNPC localmente avançado ou 
metastático ALK+, sem tratamento 
sistêmico prévio para doença avançada  

Intervenção e comparadores  Idem a Solomon et al., 2014 (56)  Idem a Solomon et al., 2014 (56)  Crizotinibe (N=104)  
Quimioterapia (N=103)  

Desfechos principais  SLP, taxa de resposta e segurança  EAs associados à insuficiência cardíaca 
e fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo  

SLP, SG, taxa de resposta, desfechos 
reportados pelo paciente e segurança  

Resultados  PROFILE 1014 (PACIENTES SEM 
TRATAMENTO PRÉVIO)  
SLP mediana  
Asiáticos  
• Crizotinibe: 13,6 meses (IC 95%: 7,1 a 
17,7)  
• Quimioterapia: 7,0 meses (IC 95%: 6,8 
a 8,5)  
• HR: 0,442 (IC 95%: 0,302 a 0,648); p-
valor<0,001  
 
Não asiáticos  

PROFILE 1014 (PACIENTES SEM 
TRATAMENTO PRÉVIO)  
EAs associados à insuficiência cardíaca  
• Crizotinibe: 2,3%  
• Quimioterapia: 0,6%  
 
Taxa de incidência de insuficiência 
cardíaca ajustada pela exposição  
• Crizotinibe: 22,3 eventos por 1.000 
pessoas-ano  
• Quimioterapia: 18,6 eventos por 
1.000 pessoas-ano  

SLP mediana  
• Crizotinibe: 11,1 meses (IC 95%: 8,3 a 
12,6)  
• Quimioterapia: 6,8 meses (IC 95%: 5,7 
a 7,0)  
• HR: 0,402 (IC 95%: 0,286 a 0,565); p-
valor<0,001  
 
Taxa de resposta  
• Crizotinibe: 87,5% (IC 95%: 79,6 a 
93,2)  
• Quimioterapia: 45,6% (IC95%: 35,8 a 
55,7)  
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• Crizotinibe: 9,6 meses (IC 95%: 8,1 a 
14,0)  
• Quimioterapia: 7,2 meses (IC 95%: 5,5 
a 8,3)  
• HR: 0,525 (IC 95%: 0,363 a 0,760); p-
valor<0,001  
 
Taxa de resposta  
Asiáticos  
• Crizotinibe: 70% (IC 95%: 59 a 80)  
• Quimioterapia: 54% (IC 95%: 42 a 65)  
• p-valor=0,048  
 
Não asiáticos  
• Crizotinibe: 78% (IC 95%: 68 a 86)  
• Quimioterapia: 37% (IC 95%: 27 a 48)  
• p-valor<0,001  
 
Segurança 
Asiáticos  
• Qualquer EA – crizotinibe: 100%; 
quimioterapia: 99%  
Não asiáticos  
• Qualquer EA – crizotinibe: 99%; 
quimioterapia: 100% 

• Diferença: 3,7 eventos por 1.000 
pessoas-ano (IC 95%: -38,8 a 46,1); p-
valor=0,8655  
 
Redução máxima da fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo (>20%)  
• Crizotinibe: 2,7%  
• Quimioterapia: 6,7%  
 

• p-valor<0,001  
 
SG mediana  
• Crizotinibe: 28,5 meses (IC 95%: 26,4 
a não alcançado)  
• Quimioterapia: 27,7 meses (IC 95%: 
23,9 a não alcançado)  
• HR: 0,897 (IC 95%: 0,556 a 1,445); p-
valor=0,327  
 
Desfechos reportados pelo paciente  
• Melhora significativa na qualidade de 
vida global para os pacientes tratados 
com crizotinibe frente aos tratados com 
quimioterapia (p-valor<0,001)  
• Todos os domínios da escala 
funcional do instrumento QLQ-C30, 
exceto função emocional, 
apresentaram melhora superior ou 
piora inferior de crizotinibe frente a 
quimioterapia (p-valor<0,05).  
• Tempo mediano para deterioração 
dos sintomas – crizotinibe: 2,8 meses 
(IC 95%: 1,4 a 6,9); quimioterapia: 1,4 
meses (HR: 0,432 [IC 95%: 0,307 a 
0,610]; p-valor<0,001)  
 
Segurança  
• Os EAs mais frequentes no grupo 
crizotinibe foram: níveis elevados de 
aminotransferase (crizotinibe: 69,2%; 
quimioterapia: 43,6%), diarreia 
(crizotinibe: 58,7%; quimioterapia: 
8,9%) e distúrbio de visão (crizotinibe: 
55,8%; quimioterapia: 5,0%). 
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Limitações  Idem a Solomon et al., 2014 (56)  Idem a Solomon et al., 2014 (56)  A alta frequência de crossover pode 
ter atuado como potencial 
confundidor para a análise.  

ECR: ensaio clínico randomizado; EA: evento adverso; IC: intervalo de confiança; HR: hazard ratio; CPNPC: câncer de pulmão de não pequenas células; ALK: quinase de linfoma anaplásico. SLP: 

sobrevida livre de progressão; SG: sobrevida global; QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer quality- of-life Questionnaire; QLQ-LC13: módulo de câncer de 

pulmão do QLQ-C30. 

 

Continuação... 

Autor, data  Cameron et al., 2022 (62)  

Países  Idem a Solomon et al., 2014 (56) e Wu et al., 2018 (61)  

Desenho  Revisão sistemática com metanálise  

População  Pacientes com CPNPC avançado (estágio III ou IV), com rearranjo no gene ALK.  

Intervenção e comparadores  Inibidores de ALK (crizotinibe, ceritinibe, alectinibe, entrectinibe, lorlatinibe, brigatinibe e ensartinibe) versus 
quimioterapia.  
Especificamente nessa descrição foram reportados apenas os resultados da comparação do tratamento em 
primeira linha com crizotinibe versus quimioterapia.  

Desfechos principais  Desfechos primários: SLP e EAs.  
Desfechos secundários: SG, SG em um ano, taxa de resposta global e QVRS.  

Resultados  SLP:  
Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)  
População geral (estudo PROFILE 1014):  
HR: 0,45 (IC 95%: 0,34 a 0,59)  
População asiática (estudo PROFILE 1029): 
HR: 0,40 (IC 95%: 0,29 a 0,57)  
 
SLP em pacientes com doença no SNC:  
Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)  
População geral (estudo PROFILE 1014):  
HR: 0,40 (IC 95%: 0,23 a 0,69)  
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População asiática (estudo PROFILE 1029):  
HR:0,50 (IC 95%: 0,26 a 0,95)  
 
EAs:  
Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)  
População geral (estudo PROFILE 1014):  
HR: 1,00 (IC 95%: 0,98 a 1,02)  
 
EAs de grau 3/4:  
Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)  
População geral (estudo PROFILE 1014):  
HR: 0,95 (IC 95%: 0,78 a 1,17)  
 
EAs de grau 5(excluindo progressão da doença):  
Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)  
População geral (estudo PROFILE 1014):  
HR: 1,33 (IC 95%: 0,30 a 5,83)  
População asiática (estudo PROFILE 1029):  
HR: 4,95 (0,24 a 101,91)  
 
SG:  
Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)  
População geral (estudo PROFILE 1014):  
HR: 0,76 (IC 95%: 0,55 a 1,05)  
População asiática (estudo PROFILE 1029):  
HR: 0,90 (IC 95%: 0,56 a 1,45)  
 
SG em um ano: 
Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)  
População geral (estudo PROFILE 1014):  
HR: 0,75 (IC 95%: 0,48 a 1,17)  
População asiática (estudo PROFILE 1029):  
HR: 0,27 (IC 95%: 0,18 a 0,39)  
 
Taxa de resposta global:  
Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)  
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População geral (estudo PROFILE 1014):  
HR: 1,65 (IC 95%: 1,37 a 1,99)  
População asiática (estudo PROFILE 1029):  
HR: 1,92 (IC 95%: 1,53 a 2,40)  
 
QVRS: tempo para deterioração no desfecho composto (tosse, dispneia e dor no peito):  
Crizotinibe versus quimioterapia (primeira linha)  
População geral (estudo PROFILE 1014):  
HR: 0,59 (IC 95%: 0,45 a 0,77)  
População asiática (estudo PROFILE 1029):  
HR: 0,43 (IC 95%: 0,31 a 0,61) 

Limitações  • Não houve acesso aos dados individuais dos pacientes para a análise;  
• Limitação ao interpretar os desfechos de SNC por conta de diferenças nas definições de envolvimento no SNC 
no baseline e variabilidade no uso de imagem do SNC.  
• Diferentes inibidores ALK apresentavam uma variedade de eventos únicos e nem todos os estudos reportavam 
esses eventos de forma uniforme.  



  

 
 

 

 

 

 


