Nota Técnica 374551

Data de conclusao: 11/07/2025 12:32:51

Paciente

Idade: 46 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Passo Fundo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 374551

CID: C34 - Neoplasia maligna dos bronquios e dos pulmdes
Diagnéstico: C34 Neoplasia maligna dos bronquios e dos pulmbes
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: BRIGATINIBE

Via de administracao: brigatinibe 180 mg via oral, até progressdo de doencga ou toxicidade
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intoleravel

Posologia: brigatinibe 180 mg via oral, até progressédo de doenca ou toxicidade intoleravel.
Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BRIGATINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: segundo a DDT (2), os
esquemas de quimioterapia sistémica podem ser usados com finalidade paliativa, contendo
medicamentos tais como cisplatina, carboplatina, etoposido, mitomicina C, vimblastina,
vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe,
bevacizumabe e cetuximabe, em monoterapia ou em associagdes, por até trés linhas de
tratamento

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BRIGATINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BRIGATINIBE
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BRIGATINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O medicamento brigatinibe é um
inibidor de tirosina quinase de segunda geracao altamente ativo no CPNPC portador de
translocacdo ALK (5). Diversos agentes inibidores ALK foram identificados, como o crizotinibe
(primeira geracado), o alectinibe e brigatinibe (segunda geracdo), o entrectinibe e orlatinibe
(terceira geracao) (4). O brigatinibe € aprovado pelas agéncias regulatérias para o tratamento
de primeira linha de pacientes com céancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC)
localmente avancado ou metastatico que seja positivo para quinase de linfoma anaplasico
(ALK) e para aqueles pacientes que progrediram em tratamento com crizotinibe.

Cameron et al, 2022, Jiang et al, 2022 e Zhao et al, 2024 avaliaram a eficacia e a seguranga do
tratamento com inibidores de tirosina quinase em pacientes com CPNPC avancado ou
metastatico com translocacédo do gene ALK. Em todas as revisdes avaliadas foi observado
desempenho favoravel do brigatinibe comparado ao crizotinibe com relacéo a sobrevida livre de
progressdo (SLP) de forma estatisticamente significativa. A andlise de sobrevida global na
primeira linha de tratamento demonstra que os ALK-ITQs tém uma taxa de resposta global
superior a quimioterapia com variagdes na eficacia entre os diferentes medicamentos (6,7,8,4).
Cameron et al, 2022 analisaram 11 estudos (2.874 participantes), seis estudos compararam um
medicamento com alvo ALK a quimioterapia, e cinco estudos compararam um medicamento
mais recente com alvo ALK com o crizotinibe, utilizando esses medicamentos como tratamento
inicial ou posterior. Os inibidores de ALK alectinibe, brigatinibe e lorlatinibe resultaram em
aumento na SLP quando comparados ao crizotinibe (HR 0,39, IC 95% 0,32 a 0,46, P = 0,32, I2
=14%, 5 ECRs, 1263 participantes, evidéncia de alta certeza). Com relagcéo a sobrevida global,
os inibidores de ALK resultam em um pequeno aumento quando comparados a quimioterapia
(HR 0,84, IC 95% 0,72 a 0,97, P = 0,88, 12 = 0%, 6 ECRs, 1611 participantes, evidéncia de alta
certeza) (6).

Para analisar a SLP de pacientes com metastase cerebral, Jiang et al, 2022 analisaram sete
ensaios clinicos, incluindo 664 pacientes com quaisquer lesdes no SNC. A SLP mediana de
pacientes com metastase cerebral apresentou melhora significativa com inibidores da ALK 22
geragao /3% geracao versus crizotinibe (HR = 0,30, IC de 95%: 0,17 a 0,51, 12 = 67%, p <
0,001) e inibidores de ALK versus quimioterapia (HR = 0,53, IC de 95%: 0,39 a 0,72, 12 = 20%,
p < 0,001). A sobrevida global apresentou diferencga significativa ao se comparar inibidores da
ALK de 22 geragdo com crizotinibe (HR = 0,68, IC de 95%: 0,53 a 0,87, | 2 = 35%, p =
0,003)(7).

Zhao et al, 2024 incluiu um total de 3.474 pacientes com CPNPC ALK-positivo, com dez ECRs
avaliando tratamentos de primeira linha, compreendendo quimioterapia (pemetrexede mais
cisplatina ou carboplatina), inibidores de ALK de primeira, segunda e terceira geragcdes. Todos
os inibidores de ALK melhoraram significativamente a sobrevida livre de progressdo em
comparagcdo com a quimioterapia. Para os subgrupos ndo asiaticos e fumantes, lorlatinibe,
alectinibe e brigatinibe foram os tratamentos que apresentaram SLP significativamente maior
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em comparacao ao crizotinibe. Com relagdo a melhora da sobrevida global, o alectinibe teve a
maior classificagdo média (RSMD, 1,13 meses [IC 95%, -1,32 ~ 3,61]). O alectinibe teve a
maior taxa de SG, seguido por lorlatinibe, ensartinibe, brigatinibe, ceritinibe e quimioterapia,
ndo houvendo diferenca significativa entre alectinibe, lorlatinibe e ceritinibe (8).

Custo:

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
BRIGATINIBE 180 MG COM REV13 R$ 25.784,03 R$ 335.192,39
CT BL AL PLAS
PCTFE/PVC
TRANS X 28

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O brigatinibe é produzido pela industria farmacéutica Takeda Pharma LTDA sob o nome
comercial Evobrig®. E vendido em comprimidos de 180 mg, em caixas com 28 unidades. A
prescricdo € de um comprimido de 180 mg por dia, por tempo indeterminado. Com base nisso
foi preenchida a tabela acima conforme tabela CMED de junho de 2025 e calculado o custo
anual do tratamento.

A recomendacéo preliminar da Conitec em outubro de 2024 foi desfavoravel a incorporagao ao
SUS dos inibidores de tirosina quinase de 22 e 32 geragdes (alectinibe, brigatinibe, lorlatinibe)
com base nos precos propostos pelas empresas fabricantes. A relacdo de custo-efetividade
ndo se mostrou eficiente para o SUS, considerando que nenhuma das intervencoes
comparadas ficou abaixo do limiar de custo-efetividade de R$120.000 por anos de vida
ajustados para a qualidade (QALY). Apds novas propostas de precos, novos valores de HR
foram inseridos no modelo e novos resultados foram produzidos. A reducdo de preco do
brigatinibe apresentado pela fabricante foi de 75% em relagdo ao valor do produto acrescido
pelo ICMS 18% (44% se considerado ICMS 0%), o que reduziu a razdo de custo-efetividade
incremental média dessa alternativa a um valor abaixo do de R$120.000/QALY, que seria a
disposicdo a pagar do SUS para doencgas graves, como o cancer de pulméo, sendo esta uma
das excecbes que poderiam tolerar um valor trés vezes maior que o valor base do limiar de
R$40.000/QALY. Dessa forma, em seu relatério final, a Comissao considerou que o brigatinibe
se apresentou como a alternativa mais eficiente, mostrando ser custo-efetiva dentro dos
valores de referéncia considerados para doengas graves (4).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude britanico,
recomenda o uso de brigatinibe para pacientes com cancer de pulm&o de células nao
pequenas avancado ALK-positivo que ndo foram tratados anteriormente com um inibidor de
ALK somente em caso de acordo comercial. Considerando o alectinibe como comparador, apés
desconto confidencial para ambas as tecnologias, o beneficio monetario liquido permaneceu
positivo em todas as andlises de sobrevida global, atingindo o limite de £20.000 por QALY
ganho e a maioria das analises de sobrevida global atingiu o limite de £30.000 por QALY
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ganho. Isso demonstrou que o brigatinibe é custo-efetivo em comparacdo com o alectinibe na
faixa que o NICE considera um uso aceitavel dos recursos do NHS (9).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: ganho de sobrevida global pequeno, porém nao estimado em relagéo ao tratamento
com quimioterapia. O tratamento com brigatinibe também esteve associado a ganho de
sobrevida livre de progressao e sobrevida global em relacéo ao tratamento com crizotinibe.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: BRIGATINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Inicialmente, cabe contar que a avaliacdo de manutencéo de tratamento ja em uso
configura uma deciséo particularmente complexa. Apesar de avaliarmos o caso individual,
entendemos que a concluséo da avaliacdo técnica deve alicercar-se fundamentalmente na
avaliacdo de beneficios a partir da literatura médica para pacientes de mesmo cenario clinico
candidatos ao tratamento, tanto para questbes de efetividade, custo-efetividade, e impacto
orcamentario. Ha evidéncia de boa qualidade de que brigatinibe aumenta a sobrevida livre de
progressdo e sobrevida global em paciente cancer de pulmdo ndo pequenas células com
translocacdo em ALK em estagio localmente avancado ou metastatico como primeira linha de
tratamento quando comparado ao crizotinibe e quimioterapia.

O referido tratamento foi recentemente incorporado ao SUS, com portaria de incorporagao
publicada em maio de 2025. Contudo, a recomendacao favoravel da Conitec aconteceu apenas
em seu relatério final como consequéncia de uma proposta de desconto no preco do produto
feita pelo laboratorio farmacéutico, que tornou o tratamento custo-efetivo. Logo, cumpre
destacar o fato de que quando praticado o preco maximo estabelecido pela CMED o
tratamento em questéo apresenta perfil de custo-efetividade desfavoravel - ou seja, o beneficio
ganho com a sua incorporag¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras
intervencbes em saude que nao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento,
perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliagao de
tecnologias de outros paises recomendaram a incorporacdo deste tratamento em seus
sistemas apenas ap6s acordo de reducdo de preco. O impacto orcamentario da terapia
pleiteada, mesmo em decisédo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de
recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que
possuem destinagcbes orcamentarias com pouca margem de realocacdo, e cujo uso
inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagao assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é baixa na situagdo clinica apresentada. No entanto,
considerando que o valor praticado para a compra do tratamento em tela ndo cumpre com 0s
critérios de custo-efetividade, conforme demonstrado nos autos processuais (Eventos 66, 67,
85, 94 COMP3), entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Sobre eventual efeito da interrupcao do tratamento ja instituido restam incertezas clinicas. Nao
h& evidéncias sobre tais efeitos. Tampouco identificamos necessidade de suspenséo gradual.
O principal risco com a suspensao do tratamento € o de progressao da doenca, risco este que
também pode ocorrer na vigéncia do tratamento, ndo sendo possivel garantir, para o0 caso
especifico e conforme os principios da medicina baseada em evidéncias, que qualquer melhora
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clinica observada seja inequivocamente causada pelo tratamento.
Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta documentos médicos (Evento 1, RECEIT7,
Evento 1, LAUDO10 e Evento 210, LAUDOZ2) informando possuir diagnoéstico de
adenocarcinoma de pulmao (CID10 C34), confirmado por bidpsia em 17/06/2023, com
estadiamento T4N2M1 (com metastases pleurais) e estagio IV. Em avaliagdo molecular
apresenta mutacdo no gene ALK. Nessa situagao, pleiteia tratamento paliativo com brigatinibe,
concedido através de antecipacéao de tutela desde outubro de 2023 com relato de toleréncia ao
tratamento e auséncia de efeitos adversos de grau 3 ou superior.

No Brasil, o cancer de pulmao esta entre as neoplasias mais prevalentes e entre os tumores
com maior mortalidade tanto entre homens quanto entre mulheres (1). Os casos de cancer de
pulmao séo divididos em dois grupos, conforme seu tipo histopatoldgico, com a finalidade de
direcionar estratégias terapéuticas e estabelecer prognéstico: cancer de pulmao de pequenas
células (CPPC) e cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPNPC) (2). O tipo histologico
adenocarcinoma e o tipo carcinoma epidermoide (ou escamoso) integra o grupo do CPNPC.

A selecéo do tratamento dependera do estadiamento clinico da doenca (classificagcao TNM),
capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condi¢des clinicas e preferéncias do paciente.
Para pacientes no estagio clinico IV, a DDT (Diretriz Diagnostica e Terapéutica) do Cancer de
Pulmao recomendam as seguintes abordagens terapéuticas: quimioterapia paliativa; resseccao
cirurgica de metastase cerebral isolada, quando for o caso, seguida ou nao por radioterapia
craniana; radioterapia externa, associada ou ndo a radioterapia intersticial, para lesdes
endobrbénquicas sintomaticas; radioterapia paliativa, com finalidade antialgica ou hemostatica
(2).

A quimioterapia paliativa resulta em modesto incremento na sobrevida mediana (2-3 meses),
com possibilidade de controle temporario dos sintomas, mas sem expectativa de cura. Muitos
esquemas de quimioterapia sistémica podem ser usados com finalidade paliativa, contendo
medicamentos tais como cisplatina, carboplatina, etoposideo, mitomicina C, vimblastina,
vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe,
bevacizumabe e cetuximabe, em monoterapia ou em associa¢des, por até trés linhas de
tratamento. Recomenda-se que a quimioterapia paliativa de 12 linha seja indicada para doentes
com capacidade funcional 0, 1 ou 2 na escala de ECOG. Quando medicamente possivel, 0
tratamento deve ser feito com esquema terapéutico contendo cisplatina ou carboplatina,
associada com um segundo agente antineoplasico (2).

As diretrizes ndo especificam esquema para a quimioterapia paliativa de segunda linha;
contudo, recomenda medicamentos antineoplasicos em monoterapia e uso exclusivo em
pacientes com boa capacidade funcional (ECOG 0 ou 1) (2). Para esses pacientes, ndao ha
possibilidade de cura e o progndstico é reservado, com sobrevida global oscilando entre 7 € 9
meses (3).
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