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NOTA TECNICA N° 1562/2021 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. soliitante: I
1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de Sao Paulo — TRF3

1.3. Processo n°: 5027144-37.2021.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagéo: 09/11/2021

1.5. Data da Resposta:16/11/2021

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 06/06/1958 - 63 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Sao Paulo/SP

2.4. Histérico da doenca: Neoplasia Maligna dos Bronquios ou Pulmbes e
Neoplasia Maligna secundaria do encéfalo e das meninges cerebrais — CID
C349eC79.3

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento

Osimertinibe 80mg

4.2. Principio Ativo: MESILATO DE OSIMERTINIBE

4.3. Registro na ANVISA: 1161802540027

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: nao

4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: ndao ha uma

lista especifica de medicamentos, pois o cuidado ao paciente deve ser realizado
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nas Unidades ou Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACONs ou CACONSs) em parceria com Secretarias Estaduais e Municipais
de Saude. Tais estabelecimentos de saude devem oferecer assisténcia integral
e especializada ao paciente com cancer, tais como: diagnédstico, radioterapia,
quimioterapia, cirurgia oncoldgica, reabilitacdo, medidas de suporte, cuidados
paliativos e tratamento. O fornecimento de medicamentos € realizado via
autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade (APAC), conforme os
procedimentos tabelados. A tabela de procedimentos quimioterapicos do SUS
ndo refere medicamentos, mas sim, situa¢cdes tumorais e indicacbes
terapéuticas especificadas em cada procedimento descrito e independente de
esquema terapéutico utilizado
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/inicio.jsp). Assim, compete
aos hospitais credenciados no SUS e habilitados em oncologia (publico ou
privado, com ou sem fins lucrativos) o planejamento de incorporagdo e
fornecimento do elenco de medicamentos oncolégicos a serem utilizados pela
instituicdo.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: nao

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacao genérica: MESILATO DE OSIMERTINIBE

4.7.2. Laboratério: ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA

4.7.3. Marca comercial: TAGRISSO

4.7.3. Apresentacéo: 80 MG COM REV CT BL AL AL X 30

4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: R$ 34.767,47

4.7.5. Prego maximo de venda ao Consumidor: R$ 46.276,66

4.8: Tratamento mensal:

4.8.1: Dose diaria recomendada: 01 cp/ dia

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da
ANVISA/CEMED. Referéncia novembro de 2021. Disponivel em:
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https://www.qgov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capalistas-

de-precos
4.10. Recomendacgbes da CONITEC: nédo avaliado

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

Em pacientes com cancer de pulm&o que vem em uso de outros inibidores de
tirosina quinase e que apresentam progressao da doenca, cerca de 60% dos
pacientes apresentam uma mutacdo pontual no gene que codifica o EGFR
(variante T790M). A presenga da variante T790M reduz a capacidade dos
inibidores de tirosina quinases reversiveis (Gefitinibe e Erlotinibe) de se ligarem
ao EGFR, reduzindo assim o efeito terapéutico desses farmacos e levando a
progressédo da doencga. O Osimertinibe é um inibidor de tirosina quinase de
terceira geragao, que forma uma ligagcéo covalente irreversivel no EGFR, dessa
forma nao sendo tao influenciado pela variante T790M. A sua eficacia clinica foi
avaliada no estudo AURAS (6). Este ensaio clinico randomizado, aberto, de fase
lll, randomizou 419 pacientes com CPCNP, com doenca metastatica, que
apresentaram progressao em uso de inibidor de tirosina quinase e com mutacgao
T790M. Os pacientes poderiam receber Osimertinibe 80 mg por dia ou
quimioterapia convencional. O desfecho primario do estudo foi sobrevida livre de
progresséo e este foi maior no grupo Osimertinibe: 10,1 meses vs. 4,4 meses
(HR 0,30; IC95% 0,23-0,41; P<0,001). Este beneficio também foi observado no
grupo de pacientes com metastase em SNC: 8,5 meses vs. 4,2 meses (HR 0,32;
IC95%, 0,21 a 0,49). A taxa de resposta na avaliagéo das lesées por exames de
imagem também foi significativamente maior no grupo Osimertinibe (71%;
IC95%, 65 a 76) do que no grupo quimioterapia (31%; IC95%, 24 a 40). Cabe
ressaltar que esta resposta foi majoritariamente estabilizacdo da doenca ou
reducdo parcial das lesdes, com somente 2% dos pacientes apresentando

resposta completa. No momento final do estudo, o tempo de seguimento médio
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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 n&o foram reportados na primeira publicagdo do estudo,
mas apresentados recentemente em um congresso de oncologia, como resumo.
Estes dados devem ser vistos com cuidado, uma vez que se o0 paciente
inicialmente randomizado para quimioterapia convencional apresentasse
progresséo da doenca (desfecho primario) ele poderia cruzar para o brago de
tratamento com Osimertinibe. Dos 279 pacientes randomizados para
Osimertinibe, 188 morreram (67%). No grupo quimioterapia, 93 dos 140
pacientes morreram (66%), incluindo 66 pacientes que cruzaram para 0 grupo
Osimertinibe. A sobrevida média foi de 26,8 meses vs. 22,5 meses, nos dois
grupos respectivamente (HR 0,87; 1C95% 0,67 a 1,12; P=0,277).

Uma recente revisao sistematica com metanalise também avaliou a eficacia
clinica deste farmaco nesse contexto com a inclusdo de 9 ensaios clinicos do
uso de Osimertinibe como tratamento de segunda linha ou além. Em relacéo a
resposta terapéutica, a taxa de resposta completa nos pacientes positivos para
variante T790M foi de apenas 3% (IC95%, 1-5%), com alta heterogeneidade
entre o resultado dos estudos incluidos (12=79%, P=0,003).

A taxa de resposta parcial foi de 55% (IC95% 27-84%), também com alta
heterogeneidade (12=99%, P<0,00001). Doenca estavel foi observada em 14%
dos casos (IC95% 5-22%), (12=94%, P<0,00001) e a sobrevida livre de
progressdo média nos pacientes tratados foi de 10,58 meses (IC 95% 9,20 a
11,97 meses), (12=57%, P=0,07). Nesta revisao sistematica, o evento adverso de
maior incidéncia foi diarréia com uma taxa 44% (IC95% 36-52%). O segundo foi
rash cutaneo (42%, IC 95% 33-51%). Entre os eventos mais graves (grau lll)
0os mais comuns foram prolongamento do intervalo QT (2%, 1C95% 1-3%),
neutropenia (2%, 1C 95% 1-3%), diarreia (1%, 1C95% 01%), rash cutaneo (1%,
1C95% 0-1%).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
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Vide acima.

5.3. Parecer

() Favoravel

( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Apesar das evidéncias cientificas demonstrarem maior tempo de sobrevida livre
de progressao nos portadores de cancer de pulmao metastatico com mutagao
T790M com o uso do Osimertinibe, faltam evidéncias de aumento na sobrevida
global. Além disso, nédo encontramos analises econdémicas para a realidade
brasileira. Na estimativa simplificada apresentada acima, a custo-efetividade em
muito excedeu os limiares que costumam ser discutidos na literatura, que
oscilam entre 1 a 3 vezes o PIB per capita. Agéncias de avaliagéo de tecnologia
em saude de paises de alta renda sé consideraram a alternativa custo-efetiva
apos acordo comercial de reducdo de pregco ou incorporaram o medicamento
condicionado a reavaliagdo. Cabe também pontuar que o medicamento
apresenta um custo excessivo e seu impacto orcamentario (cerca de 250 mil
reais por ano), mesmo em uma decisédo isolada, é elevado, o que podera

prejudicar o equilibrio do sistema unico de saude.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e
emergéncia do CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesédo de 6érgao ou comprometimento de fungéo

( X )NAO
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Consideragoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada

por motivo de preservacgao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



