Nota Técnica 401403

Data de conclusao: 09/09/2025 17:11:54

Paciente

Idade: 47 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Montenegro/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 401403

CID: C34 - Neoplasia maligna dos bronquios e dos pulmdes
Diagnéstico: neoplasia maligna dos brénquios e dos pulmdes (C34)
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: CRIZOTINIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: crizotinibe 250 mg, VO 2x/dia

Uso continuo? -

Duracao 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: CRIZOTINIBE

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

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CRIZOTINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

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

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CRIZOTINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O medicamento crizotinibe é um
antineoplasico utilizado para o tratamento de CPNPC avancado. Ele é um inibidor de tirosina-
quinase com multiplos alvos moleculares, tais como o ALK, HGFR, c-MET, ROS1 e RON. Ele
foi o primeiro inibidor da ALK usado clinicamente.

Nao encontramos ensaios clinicos randomizados avaliando o papel do tratamento do CPNPC
com mutacéo no gene ROS1 com crizotinibe.

Estudo de Shaw e colaboradores (2015) avaliou a influéncia da translocacdo de ROS1 no
CPNPC. Trata-se de um ensaio clinico de fase |, com 50 pacientes que testaram positivo para
ROS1 em uma coorte prévia. Pacientes foram tratados com crizotinibe em dose padréo de 250
mg duas vezes ao dia e avaliados quanto a seguranca, farmacocinética e resposta a terapia.
Os resultados mostraram que a taxa de resposta objetiva foi de 72% [intervalo de confianca
(IC) 95% 58 a 84], com trés respostas completas e 3 respostas parciais. A duracao média da
resposta foi de 17,6 meses (IC 95% 14,5 - até ndo alcangado. A sobrevida livre de progressao
foi de 19,2 meses (IC 14,4 até nao alcangado) com 25 pacientes (50%) em acompanhamento
para progressdo. Nenhuma correlacao foi observada entre o tipo de rearranjo de ROS1 e a
resposta clinica ao crizotinibe. O perfil de seguranca do crizotinibe foi similar nos pacientes com
rearranjo em ALK (5).

Os resultados de longo prazo desse estudo demonstraram resultados semelhantes (6). Com
duracdo mediana de tratamento de 22,4 meses o indice de resposta objetiva (ORR) foi de 72%,
incluindo 6 respostas completas e 32 parciais, com duracdo mediana de resposta de 24,7
meses. A sobrevida livre de progresséo (SLP) mediana foi de 19,3 meses e a sobrevida global
(SG) mediana de 51,4 meses, com probabilidades de sobrevivéncia de 79%, 67%, 53% e 51%
em 12, 24, 36 e 48 meses, respectivamente. Os beneficios foram consistentes entre
subgrupos, sem relacdao com o tipo de fusdo ROS1. Os eventos adversos relacionados ao
tratamento foram em sua maioria de grau 1-2, sem novos sinais de seguranca ou eventos
graves que levassem a descontinuacéo.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
CRIZOTINIBE 250 MG CAP DUR13 R$ 32.378,46 R$ 420.919,98
CT BL AL PLAS
TRANS X 60

* 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
aplicacéao 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 margco de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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 isencao de
ICMS para aquisicéo por 6rgédos da Administragdo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O crizotinibe é produzido pela industria farmacéutica Wyeth Industria Farmacéutica Ltda sob o
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nome comercial Xalkori®. E vendido em capsulas de 200 mg ou 250 mg, em caixas com 60
unidades. A prescricéo é de duas capsulas de 250 mg por dia, por tempo indeterminado. Com
base em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em setembro de 2025 e na prescricao
médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima com o custo do medicamento para
um ano.

Nao existem estudos de custo-efetividade avaliando o papel do tratamento do céncer de
pulmao com mutacédo ROS1 com crizotinibe no cenario nacional.

No entanto, a CONITEC avaliou o uso de crizotinibe para tratamento em primeira linha de
CPNPC avancado ALK+. Para essa avaliacdo, a empresa propds um preco para a
incorporacgao do crizotinibe que correspondia a um desconto de 76% sobre o Preco Maximo de
Venda ao Governo (PMVG) com aliquota de ICMS de 18% (5) - ou seja, na avaliacao foi
considerado o preco de R$ 6.492,00 para 60 capsulas, valor bastante distinto do PMVG da
época (R$ 26.822,80) ou do considerado na elaboracao da presente nota (R$ 30.973,74). (4)
Considerando o pre¢co com desconto, a razao de custo-efetividade incremental (RCEI) por anos
de vida ajustado por qualidade (AVAQ) foi calculado em R$ 83,5 mil, aproximadamente 2,4
vezes o PIB per capita brasileiro. Ante ao exposto, a CONITEC se posicionou favoravel a
incorporacgao do crizotinibe no ambito da Politica de Combate e Prevencéao do Cancer (4).

O Instituto Nacional de Saude e Exceléncia em Cuidados (do inglés, National Institute for
Health and Care Excellence ou NICE) do Reino Unido calculou razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) entre £ 50.200 e mais de £ 100.000,00 por AVAQ. Baseado nisso, a
recomendacdo do comité foi de utilizacdo do crizotinibe “apenas se a empresa fornecer o
desconto acordado no esquema de acesso ao paciente” (7).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Indeterminado por nao haver estudo de
randomizado comparativo. O uso do medicamento esteve associado a taxas de resposta de
72%, sobrevida livre de progressao de 19,3 meses e sobrevida global de 51,4 meses.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: CRIZOTINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao foram encontrados nos autos, o tratamento prévio realizado pela parte autora.
Sendo assim, o pleito se baseia na avaliacao da variante ROS1 para indicagao do tratamento.
Para a situacao de pacientes com CPNPC avancado ou metastatico e com alteracéo genética
em ROS1, ndo existem ensaios clinicos randomizados que comparando o tratamento com
crizotinibe com outros tipos de tratamento. Existem estudos ndo comparativos que demonstram
sobrevida livre de progresséo de aproximadamente 20 meses e sobrevida global de mais de 50
meses com o uso deste medicamento.

No entanto, 0 medicamento pleiteado apresenta custo elevado e seu impacto orgcamentario,
mesmo em uma decisao isolada, € consideravel. A recomendacao favoravel de incorporacao
emitida pela CONITEC para o uso deste medicamento em primeira linha de tratamento de
CPNPC avancado ALK+ ocorreu considerando a previsao de desconto de 76% sobre o Preco
Maximo de Venda ao Governo; apenas considerando esse desconto o medicamento foi
considerado custo efetivo para a realidade nacional. Uma vez que o preco estimado de
aquisicao do medicamento atualmente € superior a 4,5 vezes o valor constante no relatério da
Conitec, é razoavel estimar que ele nao apresente, atualmente, uma relacdao de custo-
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efetividade favoravel - ou seja, estima-se que o beneficio ganho com a sua incorporagcéo nao
ultrapasse o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervengdes em saude que néao
mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos
recursos disponiveis ao sistema.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é baixa na situacao clinica apresentada. No entanto, frente ao
modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisédo isolada; e na auséncia de
avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. INCA. Instituto Nacional de Cancer - INCA. [citado 13 de
fevereiro de 2024]. Estatisticas de céancer. Disponivel em: https://www.gov.br/inca/pt-
br/assuntos/cancer/numeros/estatisticas-de-cancer

2. Crizotinib in ROS1-Rearranged Non—Small-Cell Lung Cancer. New England Journal of
Medicine. 2015 Feb 12;372(7):683—4.

3. Ministério da Saude C. Relatério de recomendacéo: Inibidores da tirosina quinase para
cancer de pulmao nao pequenas células com translocacdo em ALK em estagio localmente
avancado ou metastatico como 22 linha de tratamento. 2025. Disponivel em: https://www.gov.br
/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-994-tirosina-quinase-1a-
linha

4. Ministério da Saude C. Crizotinibe para o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos
com céncer de pulmdo nado pequenas células (CPNPC) avancado ALK+ [Internet]. 2022.
Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/relatorios/2022/20220912_Relatorio_crizotinibe_ CPNPC_CP61.pdf

5. Shaw AT. Crizotinib versus chemotherapy in advanced ALK-positive lung cancer —
Research Explorer The University of Manchester [Internet]. [citado 13 de fevereiro de 2024].
Disponivel em: https://research.manchester.ac.uk/en/publications/crizotinib-versus-
chemotherapy-in-advanced-alk-positive-lung-cancer

6. Shaw AT, Riely GJ, Bang YJ, et al. Crizotinib in ROS1-rearranged advanced non-small-cell
lung cancer (NSCLC): updated results, including overall survival, from PROFILE 1001. Ann
Oncol. 2019 Jul 1;30(7):1121-1126.

7. NICE. Crizotinib for previously treated anaplastic lymphoma kinase-positive advanced non-
small-cell lung cancer [Internet]. NICE; 2016 [citado 13 de fevereiro de 2024]. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta422

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoées: Conforme atestado médico, a parte autora possui diagndstico de
adenocarcinoma de pulmao metastatico para linfonodos e nédulos contralaterais (CID10: 34.9)
com avaliagdo molecular demonstrando fusdao de ROS1 (Evento 1, ATESTMED2, Pagina 1).
Consta também nos autos, exame genético identificando as variantes com possivel implicacao
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terapéutica detectada: SDC4 - ROS1 (exon-5 - exon 34) tendo como terapia aprovada para
esse tipo: crizotinibe, ceritininbe, entrectinibe, lortatinibe, reprotrectinibe (Evento 1, EXMMEDS,
Pagina 2). Nesse contexto, pleiteia tratamento paliativo com crizotinibe.

No Brasil, o cancer de pulméao 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 histopatolégico, com a finalidade de
direcionar estratégias terapéuticas e estabelecer prognostico: 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) integram o grupo do CPNPC.

Em relacdo as caracteristicas genéticas, o receptor tirosina quinase proto-oncogene (ROS1) é
responsavel por codificar um receptor 6rfao de tirosina quinase relacionada ao ALK, juntamente
com membros da familia do receptor de insulina. Descoberto inicialmente como o produto
oncogénico de um virus tumoral de RNA de sarcoma aviario, 0 ROS1 é ativado por rearranjo
cromossOmico em uma variedade de canceres, incluindo cancer de pulméo de células nao
pequenas (CPNPC), colangiocarcinoma, cancer gastrico, cancer de ovario e glioblastoma
multiforme. Esses rearranjos no oncogene ROS1 ocorrem em aproximadamente 1% dos
pacientes com CPNPC. Assim como os rearranjos em ALK, as alteracdes em ROS1 sdo mais
frequentes em pacientes que nunca fumaram ou tém histérico de tabagismo leve e que
apresentam caracteristicas histologicas de adenocarcinoma. No entanto, os dominios de ALK e
ROS1 compartilham 77% de identidade de aminoacidos dentro dos sitios de ligacdo de ATP(3).
O tratamento para o CPNPC deve ser baseado em caracteristicas fisiolégicas e capacidade
funcional, tipo histologico, toxicidade clinica, preferéncias do paciente e protocolos
terapéuticos. Antes de iniciar qualquer tratamento a existéncia de mutacdes genéticas, como a
dos genes KRAS, EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET, MET ou NTRK, deverao ser confirmadas. O
sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza o teste para diagnéstico de pacientes com CPNPC
com translocacédo em ALK (sigla derivada do inglés, que corresponde a quinase de linfoma
anaplasico), que consiste em um procedimento que utiliza a técnica de imuno-histoquimica de
neoplasias malignas por marcador (4).

A selecao do tratamento dependera do estadiamento clinico da doenca (classificacao TNM),
capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condi¢des clinicas e preferéncias do paciente.
Para pacientes no estagio clinico 1V, as DDT do Céancer de Pulm&o recomendam as seguintes
abordagens terapéuticas: quimioterapia paliativa; ressecgéo cirurgica de metastase cerebral
isolada, quando for o caso, seguida ou ndo por radioterapia craniana; radioterapia externa,
associada ou nao a radioterapia intersticial, para lesbes endobrénquicas sintomaticas;
radioterapia paliativa, com finalidade anti algica 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 associacbes, 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, ndo ha
possibilidade de cura e o prognéstico é reservado, com sobrevida global oscilando entre 7 e 9
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meses (3).
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