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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
PARECER TECNICO

DEMANDA CARCINOMA DE PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS/ OSIMERTINIBE
PROCESSO: 0709774-26.2019.8.07.0018

1. PACIENTE:
1.1. Nome: PHIS
1.2. Resumo da historia clinica:

De acordo com relatorio médico disponibilizado, trata-se de paciente do sexo
masculino, 48 anos, com diagnostico de carcinoma de pulmao nao pequenas
células pouco diferenciado, estadio IV, com implantes em figado, pulméao,
linfonodos, além de linfangite carcinomatosa. O estudo molecular evidenciou
mutacdo do EGFR exon 19. Foi prescrito o uso de Osimertinibe 80mg por dia
até progressao da doenga (CID: C34). Nao ha em relatério médico informagdes
sobre tratamentos ja realizados.

2. DESCRIGAO DA TECNOLOGIA:

2.1.Tipo da Tecnologia: Medicamento

2.2.Principio Ativo: Osimertinibe

2.3.Registro na ANVISA? Sim

2.4.0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS? Nao
2.5.0utras tecnologias disponiveis no SUS: cirurgia, radioterapia.
2.6.Existe genérico ou similar: Nao

2.7.CUSTO DA TECNOLOGIA (DF):

Denominagéao Laboratério Marca comercial Apresentacgao PMVG* PMVC**
genérica
MESILATO DE | ASTRAZENECA DO | TAGRISSO 80 MG COM REV CT | R$ 24.153,27 R$40.288,43
OSIMERTINIBE BRASIL BL AL AL X 30

*PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo; custo mensal do tratamento R$ 40.288,43

**PMVC: Preco Maximo de Venda ao Consumidor

2.8.Fonte de custo da tecnologia: CMED

2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

2.9.1 SOBRE CARCINOMA DE PULMAO NAO CELULAS PEQUENAS



O cancer de pulméo € a terceira neoplasia mais comum em homens e
mulheres no Brasil. A nivel mundial, € a neoplasia maligna mais frequente no
sexo masculino e a segunda no sexo feminino, perdendo apenas para o cancer
de mama.

Cerca de 13% de todos os casos novos de cancer sdo de pulmao. A
ultima estimativa mundial (2012) apontou incidéncia de 1,8 milhdo de casos
novos, sendo 1,24 milhdo em homens e 583 mil em mulheres.

O tabagismo e a exposi¢ao passiva ao tabaco sao importantes fatores
de risco para o desenvolvimento de cancer de pulmdo. Em cerca de 85% dos
casos diagnosticados, o cancer de pulmao esta associado ao consumo de
derivados de tabaco.

Geralmente os sintomas do cancer de pulmao aparecem apenas
quando a doenga ja esta avangada. Por isso, a minoria dos casos é
diagnostica em fase inicial.

Os tipos de cancer de pulmao sao divididos de acordo com o tipo de
células presentes no tumor (aspecto histopatoldgico). Cada tipo de cancer
tem evolucado e tratamento peculiares. Os dois principais sdo o cancer de
células nao pequenas, que é o mais comum (80-85% dos casos), e
o cancer de células pequenas (10-15% dos casos).

O céancer de pulmao de células ndao pequenas se subdivide em trés
categorias: o adenocarcinoma, que tem origem nas células dos alvéolos,
que produzem muco, e € mais comum em nao fumantes; o cancer de
células escamosas, ou epidermdide, que comeca nas células achatadas
dos pulmdes e é causado pelo fumo; e o cancer de células grandes, que
comega em células grandes do pulmé&o.

Cerca de 30% dos tumores apresentarao alteragbes especificas em seu
material genético que chamados de driver mutations ou mutagdes patogénicas.
As mais comuns sdo mutagdes ativadoras do receptor do fator de crescimento
epidérmico (gene EGFR) que ocorrem em cerca de 15% dos pacientes.

2.9.2 SOBRE O TRATAMENTO

A selecdo do tratamento devera ser adequada ao estadiamento clinico
da doenca (classificagdo TNM: tamanho do Tumor- T; disseminagdo para os
linfonodos proximos- N; presenca de metastases- M), levando em conta a
capacidade funcional e as comorbidades do pacientes.

Em resumo, de acordo com o Guideline do INCA/MS, pacientes no
estadio | e Il (doenca localizada) sdo candidatos a ressecgao cirurgica do
tumor, associado ou n&do a radioterapia a depender se margens cirurgicas
positivas. Ja pacientes em estadio I[lIA (localmente avangado podendo
acometer mediastino e linfonodos supraclaviculares e ipsilaterais) podem ser
submetidos a radioterapia e quimioterapia, seguidos de cirurgia.

Pacientes em estadio IIIB (localmente avangado e com acometimento de
linfonodos contralaterais, sem derrame pleural) podem receber tratamento com
quimioterapia e radioterapia. A presenca de derrame pleural ipsilateral reserva
um prognostico intermediario entre casos de doenca localizada e doencga
extensa, sendo tratado com quimioterapia paliativa.

Estadio IV ou doenca avancada é aquela disseminada além da fossa
supraclavicular ipsilateral, incluindo-se também os casos de metastases a
distdncia. Uma vez detectadas metastases, a doenga € incuravel e o



tratamento com quimioterapia esta associado a sobrevida de cerca de 9
meses.

A quimioterapia padrédo para o tratamento da doenca é a associagao de
cisplatina (ou carboplatina) com um segundo agente antineoplasico.

Para doenga avancada, em servicos onde € possivel realizar o teste
genético, antes de se iniciar o tratamento, o tumor é testado para as mutagdes
patogénicas, como os genes EGFR, ALK, ROS1 ou BRAF. Se um desses
genes esta mutado nas células cancerigenas, o primeiro tratamento pode ser
direcionado para terapia alvo. Exemplos de medicamentos que podem ser
usados como primeiro tratamento em doengas avangadas de acordo com o
drivers mutations:

J Alteracdo do gene ALK: crizotinibe, ceritinibe ou o alectinibe,

o Alteracbes no gene EGFR: os medicamentos anti-EGFR como
erlotinibe, gefitinibe, afatinibe, dacomitinibe ou osimertinibe,

. Alteracdes no gene ROS1: pode ser utilizado um inibidor de ALK,
como o crizotinibe,

o Alteracdo no gene BRAF: pode ser usada uma combinagédo das

terapias alvo dabrafenibe e trametinibe.

As células tumorais também podem ser testadas para a proteina PD-L1.
Os tumores com niveis mais elevados de PD-L1 s&o mais propensos a
responder a determinados medicamentos imunoterapicos, portanto o
tratamento com pembrolizumabe pode ser uma opcdo como primeiro
tratamento.

Para a maioria dos outros tipos de cancer que se disseminam, a
quimioterapia € geralmente o principal tratamento, desde que o paciente esteja
saudavel o suficiente para isso. As vezes, pode ser usada junto com outros
tipos de medicamentos. De acordo com o tipo do tumor e estado geral do
paciente, um medicamento imunoterapico, como por exemplo pembrolizumabe,
bevacizumabe e atezolizumabe, pode ser administrado junto com a
quimioterapia.

2.9.3 SOBRE A MEDICAGAO: OSIMERTINIBE (Tagrisso®)

O medicamento Osimertinibe € um inibidor da tirosina quinase de
terceira geragdo. Conforme a bula, estd indicado para o tratamento de
pacientes adultos com cancer de pulmao de nao pequenas células (CPCNP)
quando: o paciente teve resultado positivo para o teste de mutagdo T790M e o
cancer progrediu durante o uso de ou apds terapia prévia com outros
medicamentos inibidores de tirosina quinase dos Receptores do Fator de
Crescimento Epidérmico (EGFRs). O Osimertinibe afeta o T790M e pode
ajudar a retardar ou parar o crescimento do cancer de pulméo. Ele também
pode ajudar a reduzir o tamanho do tumor. Suas formas de apresentacdo sao
comprimidos de 40mg e 80 mg.

A sua eficacia clinica foi avaliada no estudo AURAS3. Este ensaio clinico
randomizado, aberto, de fase lll, randomizou 419 pacientes com CPCNP, com
doenca metastatica, que apresentaram progressdao em uso de inibidor de
tirosina quinase e com mutagcdo T790M. Os pacientes poderiam receber
Osimertinibe 80mg por dia ou quimioterapia convencional. O desfecho primario
do estudo foi sobrevida livre de progressdo e este foi maior no grupo



Osimertinibe: 10,1 meses vs. 4,4 meses. Este beneficio também foi observado
no grupo de pacientes com metastase em sistema nervoso central: 8,5 meses
vs. 4,2 meses.

A taxa de resposta na avaliagdo das lesbes por exames de imagem
também foi significativamente maior no grupo Osimertinibe do que no grupo
quimioterapia, evidenciando estabilizagdo da doenca ou redugéo parcial das
lesées. No momento final do estudo, o tempo de seguimento médio era de 8,3
meses e 140 pacientes do grupo Osimertinibe haviam apresentado progressao
(50%) vs. 110 pacientes do grupo quimioterapia (79%).

Os dados de sobrevida nao foram reportados na primeira publicagdo do
estudo, mas apresentados recentemente em nova publicagdo em novembro de
2019, onde mostrou uma sobrevida média foi de 26,8 meses no grupo do
Osimertinibe vs. 22,5 meses no grupo quimioterapia (sem significancia
estatistica). O impacto na sobrevida global continua incerto.

Uma revisdo sistémica e metanalise publicada na BMJ em 2019,
comparou a eficacia e seguranga no tratamento de primeira linha para
pacientes com CPCNP avangado com mutag¢ao no EGFR. Foram avaliados 18
ensaios envolvendo um toral de 4628 pacientes e 12 tratamentos: inibidores de
tirosina quinase (osimertinibe, dacomitinibe, afatinibe, erlotinibe, gefitinibe e
icotinibe), quimioterapia baseada em pemetrexedo, quimioterapia livre de
pemetrexedo e tratamentos combinados (afatinibe mais cetuximabe, erlotinibe
mais bevacizumabe, gefitinibe mais quimioterapia baseada em pemetrexedo e
gefitinibe mais pemetrexedo. As analises de subgrupos pelos dois tipos mais
comuns de mutacao EGFR indicaram que o osimertinibe foi associado a melhor
sobrevida livre de progressdo em pacientes com delecdo do exon 19 e
sobrevida global para pacientes com EGFR avangado CPNPC mutado, em
comparagao com outros tratamentos de primeira linha.

Outra metanalise avaliou 11 estudos incluindo pacientes com CPCNP
avancado com mutagdo no EGFR que ja tinham usado outros medicamentos
inibidores de tirosina quinase de primeira ou segunda geragao ou que nao
tinham usado nenhum tratamento. Dentre um total de 3086 pacientes,
destacaram os principais efeitos colaterais foram diarréia e erupgao cutanea,
dos quais as incidéncias combinadas foram de 44 e 42%, respectivamente. Os
autores concluem que o osimertinibe € uma opc¢ao de tratamento favoravel
para CPCNP avancado em pacientes com mutagdo T790M previamente
tratado e é a terapia preferivel para CPCNP avancado em pacientes com
mutacdo EGFR sem tratamentos prévios.

O Guideline Canadense recomenda como tratamento de primeira linha
os inibidores de tirosina quinase (como erlotinibe, getifinibe, afatinibe) em
paciente em estagio IlIB/IV com a mutagéo para EGFR.

No Brasil, os quatro medicamentos inibidores da tirosina quinase para
mutacédo do EGFR aprovados sao gefitinibe, erlotinibe, afatinibe e osimertinibe.
Dentre eles, gefitinibe e erlotinibe possuem mesma eficacia, enquanto o
afatinibe tem uma pequena vantagem sobre o gefitinibe e o osimertinibe se
mostrou superior, sendo usado em caso de falha aos anteriores. Apesar de
serem medicamentos que nao estdo disponiveis no SUS, o gefitinibe e o
erlotinibe possuem parecer positivo da CONITEC para incorporagao (62°e 63°
Relatérios da CONITEC de novembro de 2013, respectivamente).

2.10.Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:



Melhorar a sobrevida e retardar a progressdo da doenga, evitando
sintomas e complicagbes associadas a esta progressao.

2.11.Recomendagoes da CONITEC:

O medicamento demandado nao foi avaliado pela Conitec.

Em Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas publicadas em 2014
(PORTARIA N° 957, DE 26 DE SETEMBRO DE 2014), Conitec indica as
seguintes opgdes terapéuticas para o Carcinoma Pulmonar de Células N&o
Pequenas (CPCNP) estagios IlIB e IV (classificacdo informada pelo médico
assistente da demandante), a depender das lesdes organicas apresentadas:

e Radioterapia toracica associada ou nao a quimioterapia;

e Quimioterapia paliativa;

e Ressecgédo cirurgica de metastase cerebral isolada, seguida ou ndo por
radioterapia craniana;

e Radioterapia externa, associada ou ndo a radioterapia intersticial, para
lesdes endobrénquicas sintomaticas;

e Radioterapia paliativa, com finalidade antialgica ou hemostatica.

3. CONCLUSOES:
3.1. Conclusao justificada:

Considerando o quadro clinico descrito em relatério médico, sendo o
paciente portador de Carcinoma Pulmonar de Células Nao Pequenas (CPCNP)
em estagio avancado, com metastases, porém sem implantes cerebrais,
apresentando mutacédo do EGFR exon 19;

Considerando que o Osimertinibe é um medicamento considerado de
primeira linha para o tratamento de Carcinoma Pulmonar de Células Pequenas
em estagio avangado e com mutacéo do EGFR,;

Considerando que os estudos comparando o Osimertinibe a
quimioterapia convencional evidenciaram maior sobrevida sem progressao da
doenca naqueles que utilizaram o Osimertinibe;

Este NATJUS conclui por considerar a demanda pela medicagao
Osimertinibe (Tagrisso) como Justificada.

3.2. Ha evidéncias cientificas? Sim
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