Nota Técnica 89014

Data de conclusao: 08/08/2022 18:06:28

Paciente

Idade: 75 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santiago/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Federal da 12 Unidade Avancada de Atendimento em Sao Borja

Tecnologia 89014

CID: C34.9 - Neoplasia maligna dos brénquios ou pulmdes, nao especificado
Diagnéstico: Neoplasia maligna dos bronquios ou pulmdes, nao especificado
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: CLORIDRATO DE ERLOTINIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: cloridrato de erlotinibe 150 mg, tomar 1 cp por dia, por 6 meses.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: 6 més(es)

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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE ERLOTINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sdao diversos os
esquemas de quimioterapia sistémica recomendados pelo DDT do Ministério da Saude com
finalidade paliativa, contendo medicamentos tais como cisplatina, carboplatina, etoposide,
mitomicina C, vimblastina, vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede,
erlotinibe, gefitinibe, bevacizumabe e cetuximabe, em monoterapia ou em associac¢des, por até
trés linhas de tratamento. Contudo, esclarece-se que para o tratamento de cancer no SUS, nao
ha uma lista especifica de medicamentos, ja que o cuidado ao paciente deve ser feito de forma
integral nas Unidades de Alta Complexidade em Oncologia — UNACON ou Centros de Alta
Complexidade em Oncologia — CACON. Nesses estabelecimentos de saude, o fornecimento de
medicamentos é feito via autorizacdo de procedimento de alta complexidade (APAC), conforme
os procedimentos tabelados. Assim, esses hospitais habilitados como UNACON ou CACON
devem oferecer assisténcia especializada e integral ao paciente com cancer, atuando no
diagnostico e tratamento do paciente, sendo ressarcidos pelo gestor federal quando da
realizacdo dessa assisténcia, inclusive farmacéutica, de acordo com valores pré-estabelecidos
na Tabela de Procedimentos do SUS.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE ERLOTINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: 5.056,43

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE ERLOTINIBE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE ERLOTINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O erlotinibe € um medicamento de
uso oral, que pertence a uma nova geracao de moléculas terapia alvo, para o tratamento do
cancer, apresentando atividade inibidora de tirosinaquinase, que bloqueia a sinalizagdo
intracelular associada ao receptor do fator de crescimento epidérmico EGFR (HER1). O EGFR
€ uma proteina que tem um papel crucial no crescimento, multiplicacéo e sobrevida das células
tumorais. Possui potencial de inibir a fosforilacdo intracelular do receptor HER1/EGFR. O
receptor HER1/EGFR €& expresso na superficie celular de células normais e de células
cancerosas. Nos modelos néo clinicos, a inibicdo da fosforilacdo do EGFR resulta em inibigcao
da proliferacao celular e/ou morte celular (3).

A eficacia e a seguranca de erlotinibe como terapia de segunda/ terceira linha foram
demonstradas em estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo (5). Este estudo
foi conduzido em 17 paises, incluindo 731 pacientes com CPNPC localmente avancado ou
metastatico, apdés falha de pelo menos um esquema quimioterapico. Os pacientes foram
randomizados na proporcao de 2:1 para receber erlotinibe ou placebo via oral diariamente. Os
objetivos do estudo incluiram avaliar a sobrevida global, o tempo até deterioracdo de sintomas
relacionados ao cancer de pulmao (tosse, dispneia e dor), taxa de resposta, duragcdo da
resposta, sobrevida livre de progressao (SLP) e segurancga. O objetivo primario foi a sobrevida
global. A mediana da sobrevida global aumentou em 42,5% e foi de 6,7 meses no grupo
erlotinibe (IC95% 5,5 a 7,8 meses), em comparag¢ao com 4,7 meses no grupo placebo (IC 95%
4,1 a 6,3 meses), resultando em uma diferenca de dois meses entre os grupos (5).

Revisdo sistematica publicada em 2010 por Paz-Ares e colaboradores foi realizada com o
objetivo de avaliar a eficacia (SLP) de inibidores de EGFR-TK e quimioterapia para o
tratamento de pacientes com CPCNP EGFR mutado (6). Um total de 54 estudos enquadraram-
se nos critérios de inclusdo: 12 para erlotinibe (365 pacientes), 39 para gefitinibe (1.069
pacientes) e 9 para quimioterapia (375 pacientes) com alguns estudos relatando dados de mais
de um tratamento. Para quimioterapia, foram encontradas trés analises prospectivas realizadas
como parte de estudos de Fase lll, enquanto os demais estudos eram retrospectivos ou de
Fase IlI; incluindo uma secéo cruzada de pacientes do leste asiatico e caucasianos. Para os
EGFR-TKIs, a maioria dos estudos encontrados foi de grupos analisados retrospectivamente,
muitas vezes, envolvendo pacientes de um unico grupo étnico. A mediana reunida da SLP para
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qualquer linha de tratamento de erlotinibe para EGFR mutado foi de 13,2 meses (IC95% 12,0 a
14,7) versus gefitinibe 9,8 meses (IC95% 9,2 a 10,4) e quimioterapia 5,9 meses (IC95% 5,3 a
6,5).

A mediana reunida da SLP com base em estudos nos quais 90% ou mais dos pacientes
incluidos (independente do status de mutacdo EGFR) receberam o medicamento erlotinibe
como primeira linha de tratamento para EGFR mutado foi de 12,5 meses (IC95% 10,0 a 16,0)
versus gefitinibe 9,9 meses (IC95% 9,0 a 10,9) e quimioterapia 6,0 meses (IC95% 5,4 a 6,7). A
taxa de resposta objetiva por RECIST no grupo erlotinibe foi de 8,9% (1C95% 6,4 a 12,0%). A
duracédo mediana da resposta foi de 34,3 semanas, variando de 9,7 a 57,6 semanas. Duas
respostas (0,9%; IC95% 0,1 a 3,4) foram relatadas no grupo placebo. A propor¢éo de pacientes
que apresentaram resposta completa, resposta parcial ou doenca estavel foi de 44,0% e
27,5%, respectivamente, para os grupos erlotinibe e placebo (P=0,004) (6).

O erlotinibe é comercializado pelo laboratério Sandoz (genérico) e pelo laboratério Roche na
forma farmacéutica de comprimidos com concentracdo de 150 mg em embalagem com 30
unidades. Em consulta a lista da CMED disponivel no site da ANVISA em dezembro de 2021,
foi encontrado o valor de pre¢co maximo de venda ao governo de R$ 5.056,43 (ICMS 17,5%). A
partir destes dados e, considerando a posologia prescrita e tempo de uso por 6 meses, foi
elaborada a tabela acima.

Em 2013 a CONITEC emitiu relatério com recomendacéao favoravel a incorporagéo do erlotinibe
para tratamento de pacientes com CPNPC com mutacdo no EGFR. Os argumentos que
levaram a tal deciséao incluem incremento de sobrevida livre de progressdo, na ordem de 4,5
meses, € o fato da ndo necessidade de atualizacdo do valor do procedimento APAC
correspondente. A época foi estimada raz&o de custo-efetividade incremental de R$ 26.631,51
por ano de vida ganho e R$ 37.936,38 por ano de vida ajustado para qualidade (QALY) ganho
(3).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do governo britanico, também
recomenda o erlotinibe como primeira linha para o tratamento do céncer de pulméo de néo
pequenas células, metastatico ou avancado, desde que exista evidéncia de mutagdo no EFRG
e que o laboratério forneca o desconto acordado no esquema de acesso ao paciente (7).

Ja a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do governo canadense,
o erlotinibe foi recomendado para CPCNP localmente avancado ou metastatico depois da falha
a pelo menos um esquema quimioterapico e para os pacientes com teste de expressao de
EGFR positivo (8).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho de sobrevida global e aumento

da taxa de resposta ao tratamento.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE ERLOTINIBE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Ha evidéncia de beneficio para o uso de erlotinibe como terapia sistémica em
pacientes com cancer de pulmao ndao pequenas células metastatico com mutacdo de EGFR e
com progressao a quimioterapia em primeira linha, com aumento do tempo de sobrevida livre
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de progressao e aumento de sobrevida global (4 meses).
AvaliacGes de tecnologia conduzidas pela CONITEC e para os sistemas inglés e canadense
consideram a terapia proposta como custo-efetiva.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1 - Instituto Nacional de Céancer (INCA). Estimativa de Cancer no

Brasil, 2020 [Internet]; 2020. Disponivel em https://www.inca.gov.br/numeros-de-cancer

2 - Ministério da Saude. Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Cancer de Pulméo, 2014.

Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Artigos_Publicacoes/ddt_ CAPulmao_26092014.pdf

3. Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Erlotinibe para

cancer de pulmdo de células ndo pequenas, 2013. Disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Incorporados/Erlotinibe-final.pdf

4. Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Céancer de Pulmao, Ministério da Saulde,

Novembro de 2014. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Artigos_Publicacoes/ddt CAPulmao_26092014.pdf
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7. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). TA162: Lung cancer (non-small-

cell) - erlotinib: guidance. Disponivel em:

http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/11777/42657/42657 .pdf. Acessado em: 20/02/2013.

8. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). CEDAC Final

Recommendation - Erlotinib. Disponivel em:

http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete_Tarceva_Dec605.pdf.

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

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico com diagnéstico de neoplasia de
pulméao diagnosticado em 2016, tendo realizado tratamento com etoposideo e cisplatina. Em
setembro de 2019 fez uso de docetaxel por seis meses com término em janeiro de 2020. Em
junho de 2021 a paciente retorna com progressao de lesdo pulmonar. Anexadas tomografias
em processo no qual demonstram metastase cerebral e multiplos nédulos pulmonares. De
acordo com investigagcdo genética do tumor apresenta mutacdo no receptor do fator de
crescimento epidérmico (do inglés, Epitelial Growth Factor Receptor - EGFR), sugerindo
susceptibilidade ao tratamento com medicamentos anti-EGFR. Neste contexto, é pleiteado
tratamento com o medicamento erlotinibe como terceira linha paliativa.

No Brasil, o cancer de pulmao 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 histopatoldgico, com a finalidade de
direcionar estratégias terapéuticas e estabelecer prognostico: cancer de pulmao de pequenas
células (CPPC) e cancer de pulméo de células ndo pequenas (CPCNPC) (2). O caso em tela
foi diagnosticado com CPCNPC, mais precisamente adenocarcinoma. Para o subtipo
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adenocarcinoma, a presenca de mutacdes especificas podem direcionar o tratamento e
melhorar o prognéstico. Em especial, a mutacdo do gene que codifica o EGFR prediz resposta
aos inibidores do sitio da tirosina-quinase associada ao EGFR, como o erlotinibe e o gefitinibe.
Em casos avancgados, a primeira linha de quimioterapia é baseada em cisplatina. Entretanto,
entre 30 e 40% dos pacientes nao respondem a quimioterapia inicial (3). Para casos em
estagio avancado (IV) quando nédo ha possibilidade de cura e o prognostico é reservado, com
sobrevida global oscilando entre 7 e 9 meses, as Diretrizes Terapéuticas do Cancer de Pulmao
recomendam as seguintes abordagens terapéuticas: radioterapia toracica associada ou nao a
quimioterapia; quimioterapia paliativa; ressecg¢ao cirurgica de metastase cerebral isolada,
quando for o caso, seguida ou ndo por radioterapia craniana; radioterapia externa, associada
ou nao a radioterapia intersticial, para lesdes endobrénquicas sintomaticas; radioterapia
paliativa, com finalidade antialgica ou hemostatica (2).
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