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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel
COMARCA: Santa Luzia/MG

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0009891

IDADE: 69 anos Sexo: feminino

DOENCA(S) INFORMADA(S): C34.9

PEDIDO DA ACAOQ: Fornecimento do medicamento crizotinibe (Xalkori) 250 mg

para o tratamento de adenocarcinoma de pulmao metastatico.

FINALIDADE / INDICACAO: Tratamento oncoldgico paliativo pelo SUS para
paciente de 69 anos, portadora de adenocarcinoma de pulméao estadio 1V, ja
tendo sido submetida a quimioterapia, apresentando progressao da doenca.

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

Verificar se ha a necessidade do medicamento crizotinibe (Xalkori) 250

mg para o tratamento de Adenocarcinoma de pulmao metastatico com fuséo de
ROS-1(CID-10 C34,9) considerando as especificidades do caso.
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada trata-se de paciente de 69 anos,

em acompanhamento oncolégico em virtude de adenocarcinoma de pulméo
metastatico com fusdo de ROS-1. Em maio de 2021 foi submetida a lobectomia
e linfadenectomia mediastinal, seguida por quimioterapia adjuvante com
cisplatina e vinorelbina, com término em novembro de 2021. Apresentou
recidiva precoce em 2022, mostrando doenca resistente a platina. Iniciado
docetaxel como 12 linha de tratamento quimioterapico paliativo. Submetida a
tomografias para avaliar a resposta em margco de 2023 que evidenciaram
progressdo de doenca em vigéncia do tratamento instituido. Assim sendo, foi
iniciada 22 linha de quimioterapia paliativa com gencitabina. Paciente manteve
uso do quimioterapico até abril de 2024, quando foi evidenciada progressao

pulmonar da doenca, com necessidade de internacgao.

Nota Técnica N°: 98912026 DB NATJUS-TIMG



¥ NatJus

Estadual

Foi entéo indicado e iniciado em maio de 2024 o uso de crizotinibe para
a paciente, que recebeu a medicacao por meio de doacdes. Apds 3 meses de
uso da medicacéo, a paciente evoluiu com melhora importante dos sintomas e
nos exames de imagem, sem registro de eventos adversos limitantes
relacionados a terapia. O objetivo desta prescri¢do €, portanto, o aumento da
sobrevida. N&o consta em relatério médico qual seria o status performance
(capacidade funcional) da paciente, dado importante para uma analise
individualizada. Também néo consta se houve negativa do municipio para o
fornecimento do medicamento pelo SUS.

O céancer de pulmao é uma das principais causas de morte evitavel em
todo o mundo, pois, em 90% dos casos diagnosticados, esta associado ao
tabagismo. Altamente letal, a sobrevida média cumulativa total em cinco anos
varia entre 13% e 21% em paises desenvolvidos e entre 7% e 10% nos paises
em desenvolvimento. No Brasil, entre 2005-2009, foi o tipo de cancer que mais
fez vitimas entre os homens e foi 0 segundo mais letal entre as mulheres .

A selecéo do tratamento devera ser adequada ao estadiamento clinico
da doenca (classificagdo TNM), capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod),
condic¢des clinicas e preferéncia do doente. A extensédo da doenca nos casos
de cancer de pulméo de pequenas células é classificada para fins terapéuticos
em doenca localizada e doenca extensa. Doenca localizada € aquela confinada
ao hemitérax de origem, mediastino e linfonodos supraclaviculares ispilaterais,
passiveis de tratamento por um mesmo campo de irradiacdo. A presenca de
derrame pleural ipsilateral enseja progndéstico intermediario entre casos de
doenca localizada e doenca extensa. Doenca extensa é aquela disseminada
além da fossa supraclavicular ipsilateral, incluindo-se os casos de metastases
a distancia *.

A cirurgia é a modalidade terapéutica com maior potencial curativo para
0s casos de carcinoma pulmonar de celulas ndo pequenas (CPCNP), nos
doentes com doenca localizada ao diagndstico realizada por toracotomia ou
toracoscopia video-assistida. No intra-operatdrio, 0 cirurgido optara,

dependendo da extensao real do tumor e da necessidade de se preservar a
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funcdo pulmonar, pela ressec¢cdo em cunha, segmentectomia, lobectomia ou
mesmo pneumectomia com ressecc¢ao das cadeias linfaticas regionais.

A radioterapia externa (teleterapia) tem indicagcéo nos casos de CPCNP
em qualquer estagio tumoral, com finalidade curativa ou paliativa e em uso
associado ou combinado com a cirurgia ou a quimioterapia.

O esquema terapéutico padrdo para a quimioterapia prévia ou adju-
vante do CPCNP é associacédo de cisplatina com o etoposido. A quimioterapia
adjuvante confere maior sobrevida para doentes com doenca localizada ope-
rados. Alguns doentes com doenca localmente avancada logram beneficio
com quimioterapia prévia a cirurgia, tratamento associado ou ndo a radiote-
rapia. Em doentes com doenca avancada ou metastatica ao diagnostico, a
guimioterapia 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, carbopla-
tina, etoposido, mitomicina C, vimblastina, vinorelbina, gemcitabina, doceta-
xel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe, bevacizumabe e cetuxi-
mabe, em monoterapia ou em associac¢des, por até trés linhas de tratamento.
A selecdo do tratamento deve considerar as caracteristicas fisioldgicas e ca-
pacidade funcional individuais, tipo histologico, perfil de toxicidade clinica,
preferéncias do doente e protocolos terapéuticos institucionais.

Recomenda-se que a quimioterapia paliativa de 12 linha seja indicada
para doentes com capacidade funcional 0, 1 ou 2 na escala de Zubrod. Quando
medicamente possivel, o tratamento deve ser feito com esquema terapéutico
contendo cisplatina ou carboplatina, associada com um segundo agente
antineoplasico. Em um anico ensaio clinico, a adicdo de bevacizumabe a
guimioterapia de 12 linha com carboplatina e paclitaxel promoveu aumento de
sobrevida (diferenca de 2 meses no tempo mediano de sobrevida) para um
subgrupo selecionado de doentes: capacidade funcional O ou 1, subtipo

histologico ndo escamoso, sem metéastase cerebral, sem hemoptise, e a custa
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de maior toxicidade. Inexiste evidéncia de beneficio semelhante para a
associacao de bevacizumabe a outros esquemas de quimioterapia de 12 linha,
e revisdes sistematicas dos estudos de fase Il publicados sdo contraditorias
guanto a haver alguma vantagem para tratamentos contendo bevacizumabe.
A adicdo de cetuximabe a quimioterapia de 12 linha com cisplatina e vinorelbina
promoveu aumento de sobrevida (diferenca de 1,2 meses) para um subgrupo
selecionado de doentes (capacidade funcional O ou 1, tumores com expressao
do receptor para o fator de crescimento epitelial) e a custa de maior toxicidade.
Apesar de que tal beneficio ndo foi observado com o cetuximabe em
associacdo ao esquema carboplatina e paclitaxel, revisdes sistematicas de
estudos controlados de fase IlI-lll sugerem incremento de sobrevida com
cetuximabe associado a esquemas contendo cisplatina - diferenca de 6% na
taxa de sobrevida em 1 ano. H& necessidade de corroboracéo dos resultados
de efichcia e seguranca das pesquisas clinicas com bevacizumabe e
cetuximabe no tratamento do cancer de pulmao, antes que seu uso possa ser
adotado rotineiramente .

Para canceres disseminados, antes de iniciar qualquer tratamento, séo
realizados exames para determinar a existéncia de mutacdes genéticas, como
os genes EGFR, ALK, ROS1 ou BRAF. Se for encontrada mutagc&o num desses
genes das células cancerigenas, o primeiro tratamento provavelmente sera
uma terapia alvo. Dos canceres de pulméo, 85% sdo de ndo pequenas células
(CPNPC) e 25% deles apresentam alteracdes oncogénicas que podem ser alvo
de terapia. Esse € 0 caso de pacientes cujos tumores sdo positivos para a
fusdo do gene da tirosina-proteina quinase-1 ( ROS-1 ; oncogene c-Ros -1) do
proto-oncogene.

O medicamento crizotinibe tem registro na ANVISA com o nome Xalkori®.
E indicado em bula para o tratamento de cancer de pulmdo ndo pequenas
células (CPNPC) avancado que seja positivo para quinase de linfoma
anaplasico (ALK) e para o tratamento de cancer de pulmdo ndo pequenas

células (CPNPC) avancado que seja positivo para ROS1 2.
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Dados observacionais suportam o uso de Crizotinibe para cancer de

pulmé&o de células ndo pequenas ROSL1 positivos. O crizotinibe é eficaz para
pacientes com rearranjos de ROS1 com taxas de resposta de cerca de 70% a
80%, incluindo respostas completas. Um estudo de fase 2 avaliou o crizotinibe
em 127 pacientes do leste asiatico com CPNPC avancado positivo para ROS1
gue receberam 3 ou menos linhas de terapia. A taxa de resposta geral foi de
72% (1C 95%, 63%—79%) com 17 respostas completas; a duracdo mediana da
resposta foi de 19,7 meses (IC 95%, 14,1 — ndo alcangado). A SLP mediana foi
de 15,9 meses 3.

O PROFILE 1001, um estudo de fase 2, avaliou o crizotinibe em 50
pacientes com CPNPC avancado que foram positivos para rearranjos
R0OS1.326 O crizotinibe apresentou uma taxa de resposta objetiva de 72% (IC
95%, 58%—-84%); houve 3 respostas completas e 33 respostas parciais. A
duracédo mediana da resposta foi de 17,6 meses (IC 95%, 14,5 ndo alcancado),
e a SLP mediana foi de 19,2 meses (IC 95%, 14,4 n&o alcancado). Os
resultados atualizados do PROFILE 1001 relataram uma taxa de resposta geral
de 72% (IC de 95%, 58%-83%) com crizotinibe, incluindo 6 respostas
completas confirmadas em 53 pacientes com CPNPC avancado positivo para
ROS1. A sobrevidamediana foi de 51,4 meses (IC 95%, 29,3-ndo alcancado).
Nenhum evento adverso relacionado ao tratamento de grau 4 ou superior foi
relatado “.

O estudo EUCROSS relatou que o crizotinibe produziu uma taxa de
resposta geral de 70% (21/30; IC 95%, 51%—-85%) em 30 pacientes com
CPNPC avancado positivo para ROS1. Eventos adversos relacionados ao
tratamento ocorreram em 97% (33/34) dos pacientes. Um estudo europeu
retrospectivo em pacientes (n = 30 avaliaveis) com CPNPC estagio IV e
rearranjos ROS1 também avaliou o crizotinibe. Houve 5 respostas completas
(taxa de resposta geral, 80%; taxa de controle da doenca, 86,7%). A SLP
mediana foi de 9,1 meses. Muitos pacientes (n = 26) receberam pemetrexedo
(sozinho ou em combinacdo com platina e antes ou depois de crizotinibe) e

tiveram uma taxa de resposta de 57,7% e uma SLP mediana de 7,2 meses °.

Nota Técnica N°: 98912026 DB NATJUS-TIMG



Estudo canadense retrospectivo observacional “analise de vida real”,

publicado em 2022, avaliou 0 uso, seguranca e eficacia do crizotinibe como
parte do tratamento de pacientes com CPNPC com mutacdo ROS1, arranjados
em uma coorte clinica. Vinte e um pacientes com mutacdo ROS1 com doenca
avancada/metastatica recebendo crizotinibe entre 2014-2020 foram
identificados; crizotinibe demonstrou tolerabilidade e eficacia nesta populacéo,
os resultados foram semelhantes aos descritos em outros estudos nos quais
0s pacientes foram tratados com crizotinibe, mas inferiores aos da populagao
do ensaio clinico PROFILE 1001. Metade dos pacientes incluidos no estudo
receberam quimioterapia com cisplatina + premetrexede previamente ao uso
do crizotinibe. Entre todas as terapias sistémicas recebidas, o crizotinibe
mostrou o controle mais eficaz da doenca, embora maiores intervalos entre o
diagnostico e o inicio do crizotinibe foram mais comuns entre aqueles que
mostraram falta de resposta clinica ao crizotinibe, e pacientes com metastases
cerebrais no momento do inicio do crizotinibe também apresentaram
diminuicéo da resposta clinica ao crizotinibe °.

Sao estudos de nivel de evidéncia inferior, mas deve-se considerar que,
sendo a mutacdo ROS-1 rara, correspondendo a apenas 1% de todas as
mutagdes possiveis, é tecnicamente muito dificil a realizacdo de um estudo de
fase 3 com grande namero de pacientes para estes casos.

O Ministério da Saude 7, através da Portaria SCTIE/MS N° 168, de 6 de
dezembro de 2022, publicou a decis&o de incorporar, no SUS, o crizotinibe para
o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com cancer de pulméo
nao pequenas celulas (CPNPC) avancado ALK positivo, mas ndo fez mencao
para aqueles com mutacdo ROS1 positiva. A Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) analisou e discutiu a ampliacdo da incorporacdo do
crizotinibe no Rol de procedimentos em 2020 também para o CPNPC com a
mutacdo ROS-1 (ALK positiva ja estava incorporado) e a decisao foi por ndo
incorporar.

O National Institute for Care and Health Excellence (NICE) reconhece

gue o crizotinibe pode ser utilizado como um tratamento paliativo que prolonga
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a vida, mas que ha incertezas nas estimativas de custo-beneficio e clinica.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), em
2019, emitiu recomendacdo do reembolso de crizotinibe como agente Unico
como tratamento de primeira linha para pacientes com cancer de pulméao de
células ndo pequenas (CPNPC) positivo para ROS1. A agéncia fez essa
recomendacado por considerar que ha um beneficio clinico do crizotinibe com
base na duracado clinicamente significativa da resposta, sobrevida livre de
progressao (SLP) e sobrevida global (SG). Além disso, também foi considerada
uma necessidade significativa nao atendida de pacientes com CPNPC positivo
para ROS1, pois as opgdes de tratamento eficazes disponiveis séo limitadas.
O comité concluiu que o crizotinibe oferece potencial para controle da doenca,
retarda a progressdao e prolonga a sobrevida com efeitos colaterais
gerenciaveis.
IV — CONCLUSAOQ:

Considerando o caso concreto do presente auto, infelizmente trata-se de

neoplasia maligna em estagio avancado, incuravel. Trata-se de quadro clinico
de alta letalidade e o0 que se busca com o tratamento prescrito € um aumento
no tempo de sobrevida.

S&o reconhecidas as limitagdes de serem feitos estudos de fase 3 para
0 caso de doencas com manifestacdes raras, como a mutacdo ROS1. Porém,
os estudos disponiveis apontam para um aumento de sobrevida livre de
progressao, porém sem aumento de sobrevida global.

Trata-se de um medicamento que ja foi incorporado ao SUS, porém
estudado somente para a mutacdo do gene ALK. As agéncias de saude
britdnica e canadense tém adotado o0 seu uso para casos como o do presente
auto.

Por todo o exposto, este NATJUS conclui por considerar a presente

demanda como justificada.
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