
NÚCLEO DE APOIO TÉCNICO AO JUDICIÁRIO – NATJUSPARECER TÉCNICO
DEMANDA CARCINOMA DE PULMÃO NÃO PEQUENAS CÉLULAS/ OSIMERTINIBE

PROCESSO: 0709774-26.2019.8.07.0018
1. PACIENTE:1.1. Nome: PHIS1.2. Resumo da história clínica:
De acordo com relatório médico disponibilizado, trata-se de paciente do sexomasculino, 48 anos, com diagnóstico de carcinoma de pulmão não pequenascélulas pouco diferenciado, estádio IV, com implantes em fígado, pulmão,linfonodos, além de linfangite carcinomatosa. O estudo molecular evidencioumutação do EGFR exon 19. Foi prescrito o uso de Osimertinibe 80mg por diaaté progressão da doença (CID: C34). Não há em relatório médico informaçõessobre tratamentos já realizados.
2. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA:
2.1.Tipo da Tecnologia: Medicamento
2.2.Princípio Ativo: Osimertinibe
2.3.Registro na ANVISA? Sim
2.4.O produto/procedimento/medicamento está disponível no SUS? Não
2.5.Outras tecnologias disponíveis no SUS: cirurgia, radioterapia.
2.6.Existe genérico ou similar: Não
2.7.CUSTO DA TECNOLOGIA (DF):

Denominaçãogenérica Laboratório Marca comercial Apresentação PMVG* PMVC**
MESILATO DE
OSIMERTINIBE

ASTRAZENECA DO
BRASIL

TAGRISSO 80 MG COM REV CT
BL AL AL X 30

R$ 24.153,27 R$40.288,43

*PMVG: Preço Máximo de Venda ao Governo; custo mensal do tratamento R$ 40.288,43
**PMVC: Preço Máximo de Venda ao Consumidor
2.8.Fonte de custo da tecnologia: CMED

2.9. Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia:
2.9.1 SOBRE CARCINOMA DE PULMÃO NÃO CÉLULAS PEQUENAS



O câncer de pulmão é a terceira neoplasia mais comum em homens emulheres no Brasil. A nível mundial, é a neoplasia maligna mais frequente nosexo masculino e a segunda no sexo feminino, perdendo apenas para o câncerde mama.Cerca de 13% de todos os casos novos de câncer são de pulmão. Aúltima estimativa mundial (2012) apontou incidência de 1,8 milhão de casosnovos, sendo 1,24 milhão em homens e 583 mil em mulheres.O tabagismo e a exposição passiva ao tabaco são importantes fatoresde risco para o desenvolvimento de câncer de pulmão. Em cerca de 85% doscasos diagnosticados, o câncer de pulmão está associado ao consumo dederivados de tabaco.Geralmente os sintomas do câncer de pulmão aparecem apenasquando a doença já está avançada. Por isso, a minoria dos casos édiagnostica em fase inicial.Os tipos de câncer de pulmão são divididos de acordo com o tipo decélulas presentes no tumor (aspecto histopatológico). Cada tipo de câncertem evolução e tratamento peculiares. Os dois principais são o câncer decélulas não pequenas, que é o mais comum (80-85% dos casos), eo câncer de células pequenas (10-15% dos casos).O câncer de pulmão de células não pequenas se subdivide em trêscategorias: o adenocarcinoma, que tem origem nas células dos alvéolos,que produzem muco, e é mais comum em não fumantes; o câncer decélulas escamosas, ou epidermóide, que começa nas células achatadasdos pulmões e é causado pelo fumo; e o câncer de células grandes, quecomeça em células grandes do pulmão.Cerca de 30% dos tumores apresentarão alterações específicas em seumaterial genético que chamados de driver mutations ou mutações patogênicas.As mais comuns são mutações ativadoras do receptor do fator de crescimentoepidérmico (gene EGFR) que ocorrem em cerca de 15% dos pacientes.
2.9.2 SOBRE O TRATAMENTO

A seleção do tratamento deverá ser adequada ao estadiamento clínicoda doença (classificação TNM: tamanho do Tumor- T; disseminação para oslinfonodos próximos- N; presença de metástases- M), levando em conta acapacidade funcional e as comorbidades do pacientes.Em resumo, de acordo com o Guideline do INCA/MS, pacientes noestádio I e II (doença localizada) são candidatos a ressecção cirúrgica dotumor, associado ou não a radioterapia a depender se margens cirúrgicaspositivas. Já pacientes em estádio IIIA (localmente avançado podendoacometer mediastino e linfonodos supraclaviculares e ipsilaterais) podem sersubmetidos a radioterapia e quimioterapia, seguidos de cirurgia.Pacientes em estádio IIIB (localmente avançado e com acometimento delinfonodos contralaterais, sem derrame pleural) podem receber tratamento comquimioterapia e radioterapia. A presença de derrame pleural ipsilateral reservaum prognóstico intermediário entre casos de doença localizada e doençaextensa, sendo tratado com quimioterapia paliativa.Estadio IV ou doença avançada é aquela disseminada além da fossasupraclavicular ipsilateral, incluindo-se também os casos de metástases àdistância. Uma vez detectadas metástases, a doença é incurável e o



tratamento com quimioterapia está associado a sobrevida de cerca de 9meses.A quimioterapia padrão para o tratamento da doença é a associação decisplatina (ou carboplatina) com um segundo agente antineoplásico.Para doença avançada, em serviços onde é possível realizar o testegenético, antes de se iniciar o tratamento, o tumor é testado para as mutaçõespatogênicas, como os genes EGFR, ALK, ROS1 ou BRAF. Se um dessesgenes está mutado nas células cancerígenas, o primeiro tratamento pode serdirecionado para terapia alvo. Exemplos de medicamentos que podem serusados como primeiro tratamento em doenças avançadas de acordo com odrivers mutations:
 Alteração do gene ALK: crizotinibe, ceritinibe ou o alectinibe, Alterações no gene EGFR: os medicamentos anti-EGFR comoerlotinibe, gefitinibe, afatinibe, dacomitinibe ou osimertinibe, Alterações no gene ROS1: pode ser utilizado um inibidor de ALK,como o crizotinibe, Alteração no gene BRAF: pode ser usada uma combinação dasterapias alvo dabrafenibe e trametinibe.
As células tumorais também podem ser testadas para a proteína PD-L1.Os tumores com níveis mais elevados de PD-L1 são mais propensos aresponder a determinados medicamentos imunoterápicos, portanto otratamento com pembrolizumabe pode ser uma opção como primeirotratamento.Para a maioria dos outros tipos de câncer que se disseminam, aquimioterapia é geralmente o principal tratamento, desde que o paciente estejasaudável o suficiente para isso. Às vezes, pode ser usada junto com outrostipos de medicamentos. De acordo com o tipo do tumor e estado geral dopaciente, um medicamento imunoterápico, como por exemplo pembrolizumabe,bevacizumabe e atezolizumabe, pode ser administrado junto com aquimioterapia.

2.9.3 SOBRE A MEDICAÇÃO: OSIMERTINIBE (Tagrisso®)
O medicamento Osimertinibe é um inibidor da tirosina quinase deterceira geração. Conforme a bula, está indicado para o tratamento depacientes adultos com câncer de pulmão de não pequenas células (CPCNP)quando: o paciente teve resultado positivo para o teste de mutação T790M e ocâncer progrediu durante o uso de ou após terapia prévia com outrosmedicamentos inibidores de tirosina quinase dos Receptores do Fator deCrescimento Epidérmico (EGFRs). O Osimertinibe afeta o T790M e podeajudar a retardar ou parar o crescimento do câncer de pulmão. Ele tambémpode ajudar a reduzir o tamanho do tumor. Suas formas de apresentação sãocomprimidos de 40mg e 80 mg.A sua eficácia clínica foi avaliada no estudo AURA3. Este ensaio clínicorandomizado, aberto, de fase III, randomizou 419 pacientes com CPCNP, comdoença metastática, que apresentaram progressão em uso de inibidor detirosina quinase e com mutação T790M. Os pacientes poderiam receberOsimertinibe 80mg por dia ou quimioterapia convencional. O desfecho primáriodo estudo foi sobrevida livre de progressão e este foi maior no grupo



Osimertinibe: 10,1 meses vs. 4,4 meses. Este benefício também foi observadono grupo de pacientes com metástase em sistema nervoso central: 8,5 mesesvs. 4,2 meses.A taxa de resposta na avaliação das lesões por exames de imagemtambém foi significativamente maior no grupo Osimertinibe do que no grupoquimioterapia, evidenciando estabilização da doença ou redução parcial daslesões. No momento final do estudo, o tempo de seguimento médio era de 8,3meses e 140 pacientes do grupo Osimertinibe haviam apresentado progressão(50%) vs. 110 pacientes do grupo quimioterapia (79%).Os dados de sobrevida não foram reportados na primeira publicação doestudo, mas apresentados recentemente em nova publicação em novembro de2019, onde mostrou uma sobrevida média foi de 26,8 meses no grupo doOsimertinibe vs. 22,5 meses no grupo quimioterapia (sem significânciaestatística). O impacto na sobrevida global continua incerto.Uma revisão sistêmica e metanálise publicada na BMJ em 2019,comparou a eficácia e segurança no tratamento de primeira linha parapacientes com CPCNP avançado com mutação no EGFR. Foram avaliados 18ensaios envolvendo um toral de 4628 pacientes e 12 tratamentos: inibidores detirosina quinase (osimertinibe, dacomitinibe, afatinibe, erlotinibe, gefitinibe eicotinibe), quimioterapia baseada em pemetrexedo, quimioterapia livre depemetrexedo e tratamentos combinados (afatinibe mais cetuximabe, erlotinibemais bevacizumabe, gefitinibe mais quimioterapia baseada em pemetrexedo egefitinibe mais pemetrexedo. As análises de subgrupos pelos dois tipos maiscomuns de mutação EGFR indicaram que o osimertinibe foi associado à melhorsobrevida livre de progressão em pacientes com deleção do exon 19 esobrevida global para pacientes com EGFR avançado CPNPC mutado, emcomparação com outros tratamentos de primeira linha.Outra metanálise avaliou 11 estudos incluindo pacientes com CPCNPavançado com mutação no EGFR que já tinham usado outros medicamentosinibidores de tirosina quinase de primeira ou segunda geração ou que nãotinham usado nenhum tratamento. Dentre um total de 3086 pacientes,destacaram os principais efeitos colaterais foram diarréia e erupção cutânea,dos quais as incidências combinadas foram de 44 e 42%, respectivamente. Osautores concluem que o osimertinibe é uma opção de tratamento favorávelpara CPCNP avançado em pacientes com mutação T790M previamentetratado e é a terapia preferível para CPCNP avançado em pacientes commutação EGFR sem tratamentos prévios.O Guideline Canadense recomenda como tratamento de primeira linhaos inibidores de tirosina quinase (como erlotinibe, getifinibe, afatinibe) empaciente em estágio IIIB/IV com a mutação para EGFR.No Brasil, os quatro medicamentos inibidores da tirosina quinase paramutação do EGFR aprovados são gefitinibe, erlotinibe, afatinibe e osimertinibe.Dentre eles, gefitinibe e erlotinibe possuem mesma eficácia, enquanto oafatinibe tem uma pequena vantagem sobre o gefitinibe e o osimertinibe semostrou superior, sendo usado em caso de falha aos anteriores. Apesar deserem medicamentos que não estão disponíveis no SUS, o gefitinibe e oerlotinibe possuem parecer positivo da CONITEC para incorporação (62°e 63°Relatórios da CONITEC de novembro de 2013, respectivamente).
2.10.Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia:



Melhorar a sobrevida e retardar a progressão da doença, evitandosintomas e complicações associadas a esta progressão.
2.11.Recomendações da CONITEC:

O medicamento demandado não foi avaliado pela Conitec.Em Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas publicadas em 2014(PORTARIA Nº 957, DE 26 DE SETEMBRO DE 2014), Conitec indica asseguintes opções terapêuticas para o Carcinoma Pulmonar de Células NãoPequenas (CPCNP) estágios IIIB e IV (classificação informada pelo médicoassistente da demandante), a depender das lesões orgânicas apresentadas: Radioterapia torácica associada ou não à quimioterapia; Quimioterapia paliativa; Ressecção cirúrgica de metástase cerebral isolada, seguida ou não porradioterapia craniana; Radioterapia externa, associada ou não à radioterapia intersticial, paralesões endobrônquicas sintomáticas; Radioterapia paliativa, com finalidade antiálgica ou hemostática.
3. CONCLUSÕES:
3.1. Conclusão justificada:

Considerando o quadro clínico descrito em relatório médico, sendo opaciente portador de Carcinoma Pulmonar de Células Não Pequenas (CPCNP)em estágio avançado, com metástases, porém sem implantes cerebrais,apresentando mutação do EGFR exon 19;
Considerando que o Osimertinibe é um medicamento considerado deprimeira linha para o tratamento de Carcinoma Pulmonar de Células Pequenasem estágio avançado e com mutação do EGFR;
Considerando que os estudos comparando o Osimertinibe aquimioterapia convencional evidenciaram maior sobrevida sem progressão dadoença naqueles que utilizaram o Osimertinibe;
Este NATJUS conclui por considerar a demanda pela medicaçãoOsimertinibe (Tagrisso) como Justificada.

3.2. Há evidências científicas? Sim
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3.5. NATJUS responsável: NATJUS/TJDFT
BSB, 13/02/2020.


