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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda de Figueiredo
PROCESSO N°.: 50205497020208130433

SECRETARIA: 22 Vara Empresarial e de Fazenda Publica

COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: A.L.D.O.

IDADE: 52 anos

PEDIDO DA AGAO: Osimertinibe 80 mg

DOENGCA(S) INFORMADA(S): C 34

FINALIDADE / INDICAGAO: Como opcédo de terapéutica paliativa para o
tratamento de neoplasia maligna avan¢ada de pulmao, estadio IV

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 37040

NUMERO DA SOLICITAGAO: 2021.0002116

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Solicito informacdes técnicas sobre o medicamento OSMERTINIB
(TAGRISSO®) 80MG, na quantidade de 01(um) comprimido diario, totalizando

30 (trinta) comprimidos mensais para tratamento da autora, conforme

indicagado médica.
Il - CONSIDERACOES / RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada, trata-se de paciente com

diagnostico de neoplasia maligna de pulm&o em estagio avangado (IV) com
metastase cerebral e hepatica, sem possibilidade de tratamento cirurgico. Foi
iniciado tratamento radioterapico e sistémico (ndo especificado). Consta que a
neoplasia apresenta mutacdo EGFR, PDL negativo, e que a paciente
apresenta excelente status performance.

Foi prescrito o uso de osimertinibe (01 comprimido 80 mg/dia), por

tempo indeterminado. Consta que seria iniciado o uso do medicamento de
1/11

Nota Técnica N°: 2116/2021 NATJUS-TJMG Processo n°: 50205497020208130433 APV



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Rua Goias, n° 253, 8° andar, sala 801, Centro
Belo Horizonte — MG CEP 30190-030

primeira geracao, disponibilizado pelo plano de saude, até liberagdo do
medicamento requerido. Nao foram apresentadas informagdes sobre o
subtipo especifico da neoplasia apresentada pela paciente.

O cancer de pulmao ¢ a terceira neoplasia maligna mais comum em
homens e mulheres no Brasil. Cerca de 13% de todos os casos novos de cancer
sao de pulmao. O cancer de pulm&o continua sendo um grande desafio para a
oncologia, tendo em vista a alta incidéncia e mortalidade. Inicialmente a
neoplasia evolui praticamente de forma assintomatica, os sintomas geralmente

surgem quando a doencga ja esta avangada. Por isso, a maioria dos pacientes é

diagnosticada em estagio avancado. Os tipos de cancer de pulmao sao divididos

de acordo com o tipo de células presentes no tumor, e apresentam evolugao
(sobrevida) e tratamento peculiares.

As taxas de sobrevida sao utilizadas como uma forma padrdo para
discutir o prognéstico de um paciente. As estatisticas sobre o progndstico de
um determinado tipo e estagio de cancer sdo calculadas com base em 5 anos
de sobrevida relativa, apesar de alguns pacientes poderem sobreviver além
disso.

As taxas de sobrevida sao estimativas e o prognédstico pode variar com
base em uma série de fatores individuais especificos. Estas estatisticas s&o
baseadas no estadio do cancer no momento do diagnastico.

As taxas de sobrevida citadas abaixo foram calculadas com dados do
banco de dados (SERR) do Instituto Nacional do Cancer, dos Estados Unidos,
com base em pacientes diagnosticados com cancer de pulmao de néo
pequenas células, entre 1998 e 2000. Embora elas estejam baseadas em
pacientes diagnosticados ha varios anos, sdo as taxas mais recentes

publicadas pelo sistema de estadiamento da AJCC.

Estadio Taxa de Sobrevida Relativa em 05 anos
A 49%
IB 45%
A 30%
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1B 31%
A 14%
B 5%
v 1%

Fonte: American Cancer Society (16/05/2016).

Essas taxas de sobrevida incluem pessoas que morreram de outras causas aléem do cancer.

O cancer de pulm&o ndo pequenas células (CPNPC), € o subtipo mais

comum, representa cerda de 80-85% dos casos, € a maioria dos pacientes
apresenta a doenga em estagio avangado ou metastatico no momento do
diagnodstico. O carcinoma de pulmao ndo pequenas células se subdivide ainda
em trés categorias: o adenocarcinoma, o carcinoma espinocelular, o cancer
de pulmdo de células grandes e os tipos mistos. O carcinoma de pulmao
pequenas células (CPPC) representam 10-15% dos casos.

Cerca de 30% dessas neoplasias apresentam alteracbes especificas
em seu material genético, representando as mutagdes patogénicas. Fatores
genéticos podem esclarecer a existéncia de alguns tipos de cancer também
em pessoas que nunca fumaram. Os genes associados a susceptibilidade de
cancer de pulmao em pacientes ndo fumantes sao diversos, sendo a mutacéo
do gene EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico) o mais relatado.
As mutacdes ativadoras do (gene EGFR) ocorrem em cerca de 15% dos
pacientes na populacao geral.

A definicdo do tratamento deve considerar a histologia e as alteracoes
moleculares e genéticas do tumor, o estadiamento clinico-patologico da
doencga (classificagdo TNM: tamanho do Tumor T; disseminagdo para os
linfonodos préximos - N; presenca de metastases - M), além de considerar a
capacidade funcional/performance status (escala ECOG/Zubrod), a idade, a
presenca de comorbidades, a disponibilidade e preferéncia do paciente, a fim

de se estabelecer uma racional relacdo de custo-beneficio da terapéutica

proposta.
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O tratamento do cancer de pulmao em estadio IV sofreu alteracées nos
ultimos anos, a partir da descoberta de mutacdes suscetiveis a terapéuticas
dirigidas. A mutacao do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) é
um alvo importante, dado que a sua presenca permite a implementagao de
terapia dirigida com o uso de inibidores da tirosina quinase (TKIs).

A curto prazo, os inibidores da tirosina quinase (TKls) tém impacto
importante no tratamento dos doentes com CPNPC estadio IV, mas o

problema do desenvolvimento de resisténcias €& transversal a todos os

inibidores de tirosina quinase, inclusive o osimertinibe. As resisténcias a estes

farmacos surgem geralmente no decorrer do primeiro ano de tratamento.
Portanto, a terapia dirigida com o uso de inibidores da tirosina quinase deve
ser monitorizada para adequacao terapéutica.

A grande maioria dos pacientes com uma resposta inicial aos inibidores
da tirosina quinase (EGFR-TKIs de 12 geracao) tendem a perda da resposta
por desenvolvimento dos mecanismos de resisténcia (mutagdes secundarias).
A mais frequente, a mutacdo T790M do gene EGFR, é o principal fator que
leva a resisténcia adquirida aos EGFR-TKIs de 12 geragéo.

A mutagdo EGFR T790M é o mecanismo mais comum de resisténcia aos
inibidores de tirosina quinase de 12 geragcdo no céncer de pulméo de células
ndo pequenas - CPNPC, momento esse, que €& proposta substituicdo por
inibidores de 32 geragcdo, como o osimertinibe.

No Brasil quatro medicamentos inibidores da tirosina quinase (TKIs)
foram aprovados, sdo eles: gefitinibe, erlotinibe (TKls reversiveis de 1?2
geracdo), o bloqueador irreversivel de segunda geragao - afatinibe e o
inibidor irreversivel de 3% geracao, mesilato de osimertinibe (ndo disponivel na
rede publica - SUS). Esses agentes estdo associados a resultados clinicos
mais favoraveis em relacdo a ganho de sobrevida livre de progressédo e
melhor tolerabilidade, em comparagcdo com o padrao anterior de tratamento,

quimioterapia convencional a base de platina.
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Mesilato de osimertinibe € a 32 geracdo de EGFR-TKI (Inibidores do
sitio da tirosina-quinase associada ao receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR). O Osimertinibe € um inibidor irreversivel da tirosina
quinase concebido para inibir seletivamente mutagbes de sensibilidade ao
EGFR-TKI e EGFR T790M em pacientes com CPNPC. O osimertinibe atua
bloqueando o EGFR, seu uso busca ajudar a retardar ou parar o crescimento
do cancer; pode também ajudar a reduzir o volume do tumor. Possui um perfil
de tolerabilidade mais favoravel em relacdo aos inibidores de 12 e 22
geracgdes, e uma taxa mais baixa de eventos adversos de grau = 3, que
normalmente sao responsaveis pela necessidade de suspensdo do
tratamento.

Conforme lista de precos maximos de medicamentos por principio ativo
para compras publica, ANVISA - CEMED atualizada em 04/01/2021, o prego
do medicamento osimertinibe na apresentacédo de 80 mg / 30 comprimidos,
conforme ICMS local - MG 18%, é de R$ 31.640,80 (PF) e R$ 24.828,54
(PMVG), vide pagina 656.

A eleqibilidade / indicacdo do tratamento com Osimertinibe em

substituicdo aos inibidores de 12 geracio, esta vinculada a confirmacio de

que a mutacdo EGFR T790M esteja presente. A determinagdo positiva do

status da mutacdo EGFR (mutagdes de delecbes do éxon 19 ou de
substituicdo do éxon 21 (L858R), sdo necessarias para a indicacdo do
tratamento de primeira linha.

Inicialmente, em dezembro de 2016, o Tagrisso® (orsimertinibe) obteve
seu registro aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
para o tratamento de pacientes com Cancer de Pulmdo ndo Pequenas
Células (CPNPC) localmente avangado ou metastatico, positivo para mutagao
EGFR T790M, que progrediram quando em uso de/ou apos a terapia com
inibidores da tirosina quinase para o receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR TKI). Posteriormente, em abril de 2018, a ANVISA aprovou
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a ampliacdo do uso do osimertinibe para tratamento de primeira linha em
casos de (CPNPCQC).

Em resumo as indicacdes aprovadas sado para pacientes que:

* paciente que teve resultado positivo para o teste de mutagdes de delecao do
éxon 19 ou substituicdo do éxon 21 (L858R) do EGFRs (Receptores do Fator
de Crescimento Epidérmico) para o tratamento inicial do cancer (12 linha).

» paciente que teve resultado positivo para o teste de mutacédo T790M e o
cancer progrediu durante o uso de, ou apods terapia prévia com outros
medicamentos inibidores de tirosina quinase dos Receptores do Fator de
Crescimento Epidérmico (EGFRs).

O objetivo do tratamento paliativo com a nova linha de medicamentos

direcionados para o tratamento do cancer de pulmao (CPNPC) avangado, é o

de transforma-lo em uma doencga crbnica gerenciavel, ou seja, representa

uma estratégia de tratamento envolvendo o uso de inibidores TKIs-EGFR
sequenciais ou nao, para prolongar o periodo geral de tratamento sem
quimioterapia. Podemos dizer que o Osimertinibe tem sido indicado com esse
objetivo, por apresentar potencial para o “gerenciamento temporario” de
pacientes com cancer CPNPC metastatico com mutagao positiva para o
EGFR T790M, cuja doenca tenha progredido apdés a primeira linha de
tratamento com inibidores EGFR-TKI de 12 geracao.

No estudo Aura3 — fase lll (financiado pela AstraZeneca), avaliou-se
pacientes com CPNPC com doenga metastatica que apresentaram
progressdo em uso de inibidor de tirosina quinase e com mutacdo T790M. O
mesilato de osimertinibe foi comparado a quimioterapia convencional padrao
de primeira e segunda linha (terapia com Platina + Pemetrexed). O desfecho
primario foi sobrevida livre de progresséo. Foi encontrado resultado de 10,1
meses para osimertinibe versus 4,4 meses para quimioterapia convencional.
Este beneficio também foi observado no grupo de pacientes com metastase

em sistema nervoso central: 8,5 meses para osimertinibe versus 4,2 meses.
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Uma nova publicagdo do estudo feita em novembro de 2019, mostrou uma
sobrevida média de 26,8 meses no grupo do Osimertinibe versus 22,5 meses
no grupo quimioterapia. O impacto na sobrevida global continuou incerto.

No estudo Flaura fase lll (financiado pela AstraZeneca), o osimertinibe
foi comparado com inibidores EGFR-TKIs padrao (gefitinibe ou erlotinibe) em
pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) com
mutacdo EGFR positiva ndo tratada previamente, e status funcional 0-1. Foi
avaliado o desfecho primario de sobrevida livre de progresséo. A sobrevida
meédia livre de progressao foi de 18,9 meses para o osimertinibe versus 10,2
meses para EGFR-TKIs padrao. A duracdo mediana da resposta foi de 17,2
meses com osimertinibe versus 8,5 meses com inibidores EGFR-TKIs padréo.
A taxa de sobrevida aos 18 meses foi 83% com osimertinibe e 71% com
inibidores EGFR-TKIs padrédo. A sobrevida global média foi de 38,6 meses
com osimertinibe versus 31,8 meses com EGFR de 12 geracéo.

Atualmente, a evolugdo genética do tumor é um grande obstaculo para
a “respostalgerenciamento temporario” a longo prazo / para a continuidade da
terapia direcionada, porque com o passar do tempo, sempre ocorrem novas
mutacgbes de resisténcia, com perda da resposta temporaria alcangada. O
osimertinibe é comumente usado em pacientes com adenocarcinoma
pulmonar resistentes a inibidores de tirosina quinase (EGFR) de 12 geracéo e
portadores da mutagdo T790M. No entanto, o uso de osimertinibe também
pode resultar no desenvolvimento de resisténcia adicional, mais comumente
via mutagéo cis-C797S. O osimertinibe possui uma forte afinidade pelo EGFR
contendo a mutagcdo T790M, com um forte efeito antitumoral por ligagéo
covalente a cisteina na posi¢do 797 do EGFR. No entanto, a mutagdo C797S
bloqueia essa ligagdo, resultando em resisténcia adquirida ao medicamento.
Atualmente nenhum inibidor de tirosina quinase - EGFR sozinho ou em
combinagdo pode superar a resisténcia.

O Ministério da Saude, através da Portaria n° 957, de 26 de setembro
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de 2014, aprovou as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Cancer de
Pulmao, disponibilizando assisténcia oncoldégica aos pacientes nos varios
estadios da doenca. A selecdo do tratamento deve ser adequada ao
estadiamento clinico da doenca (classificacdo TNM), capacidade funcional
(escala ECOG/Zubrod), condicdes clinicas e preferéncia do doente.

O protocolo atual do Ministério da Saude contempla para o tratamento
do cancer de pulmao no estadio IV, apresentado pela paciente:
- Radioterapia toracica associada ou nao a quimioterapia;
- Quimioterapia paliativa;
- Resseccgao cirurgica de metastase cerebral isolada, seguida ou néo por
radioterapia craniana;
- Radioterapia externa, associada ou nao a radioterapia intersticial, para
lesdes endobrdénquicas sintomaticas;
- Radioterapia paliativa, com finalidade antialgica ou hemostatica

Segundo protocolo do Ministério da Saude a quimioterapia deve ser
suspensa, temporaria ou definitivamente, na ocorréncia de: toxicidade clinica
graus 3 e 4, conforme os parametros propostos pelo National Cancer Institute
(EUA), de uso internacional; redug¢ao da capacidade funcional do doente para
os niveis 2, 3 ou 4 da escala de Zubrod; auséncia de resposta apds o 4° ciclo
de quimioterapia; apos 6 ciclos de quimioterapia, nos doentes responsivos; a
qualquer tempo, na evidéncia de progressao neoplasica; falta de aderéncia
ao tratamento; manifestacdo voluntaria do doente, apds esclarecimento dos
riscos envolvidos.

No caso concreto, a paciente/requerente possui neoplasia maligna do

pulmdo em estadio avancado, sem possibilidade de cura; o tratamento

proposto/requerido também possui carater paliativo. E quando utilizado, deve

ser mantido enquanto persistir “resposta/gerenciamento temporario”, da

doenca.
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Independente de qualquer modalidade terapéutica que seja instituida,

ndo ha possibilidade/ expectativa de tratamento com finalidade curativa.

Infelizmente trata-se de neoplasia maligna em estagio avancado, incuravel.

A vantagem / melhor resposta esperada para o tratamento proposto, se
refere a expectativa do ganho de alguns meses de diferenga na sobrevida
sem progressdo da doenca, em relacdo a terapia disponivel (inibidor de
tirosina quinase de 12 geragao).

O mesilato de osimertinibe tem sido considerado como uma opg¢éo de
tratamento de cancer de pulmé&o ndo pequenas células localmente avangado
ou metastatico, positivo para a mutacdo EGFR-T790M em adultos, nos casos
em que a doenga progrediu durante ou ap6s o uso da primeira linha de
inibidores da tirosina quinase EGFR.

No entanto, € preciso considerar que o tratamento requerido continua

possuindo carater paliativo. Hd& momentos em que é preciso enfrentar com

racionalidade a finitude da vida, os limites da ciéncia e dos recursos
terapéuticos. Ha momentos em que € preciso reconhecer que nao € possivel
tratar / combater a doenca, é preciso tratar o doente, proporcionando-lhe
assisténcia oncolégica integral que lhe garanta o maximo de qualidade de
vida possivel, dentro da perspectiva do tratamento paliativo, numa relacao
custo-beneficio justificavel dentro do contexto de recursos escassos na saude
publica.

Considerando o alto custo do tratamento e que a real vantagem
terapéutica maxima que o medicamento pode ofertar, € a expectativa do
ganho de uma diferenga de poucos meses de sobrevida livre de progressao
da doenca, sem isencdo do risco de efeitos adversos também muito
prejudiciais. E necessario avaliar com rigor e com racionalidade a relacdo
custo-beneficio da indicacido/elegibilidade para o uso do medicamento
requerido, considerando que infelizmente, o uso de Mesilato de Osimertinibe

na atual situagcao da autora, ndo possui capacidade de alterar seu diagnostico
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/ prognéstico reservado, e que ha alternativa disponivel, cuja diferengca de

resposta obtida nos estudos foi de poucos meses.
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