Nota Técnica 410702

Data de conclusao: 30/09/2025 15:42:56

Paciente

Idade: 78 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Gravatai/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 410702

CID: C34 - Neoplasia maligna dos bronquios e dos pulmdes
Diagnéstico: C34 - neoplasia maligna dos brénquios e dos pulmdes
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: MESILATO DE OSIMERTINIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: osimertinibe 80 mg, tomar 1 comprimido por dia até progressao de doenca ou
toxicidade limitante.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
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? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: MESILATO DE OSIMERTINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: No SUS estéo
disponiveis outros esquemas como quimioterapia citotoxica e tratamentos néao
farmacologicos[2].

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MESILATO DE OSIMERTINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MESILATO DE OSIMERTINIBE
Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: MESILATO DE OSIMERTINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O osimertinibe é um inibidor de tirosina quinase de terceira geracao que forma uma ligagao
covalente irreversivel no EGFR. Este medicamento esta aprovado para o tratamento de
pacientes com mutagcao no gene EGFR, seja ela a delecéo do exon 19 ou a mutacéo L858R no
exon 21. Além disso, o osimertinibe também pode ser utilizado em pacientes com CPCNP que
apresentam a variante T790M, ja que essa mutacdo confere uma capacidade reduzida de
ligacdo dos inibidores de tirosina quinases reversiveis (gefitinibe e erlotinibe) ao EGFR,
reduzindo assim o efeito terapéutico desses farmacos e levando a progresséo da doenca [4].
A eficacia do tratamento com osimertinibe para pacientes CPCNP e mutacdo T790M foi
avaliada no estudo AURAS [5]. Este ensaio clinico aberto, de fase 3, randomizou 419 pacientes
pacientes com CPCNP, com doenca metastatica, que apresentaram progressao em uso de
inibidor de tirosina quinase e com mutacdo T790M. Os pacientes poderiam receber
osimertinibe 80 mg/dia ou quimioterapia convencional. O desfecho primério do estudo foi SLP e
este foi maior no grupo osimertinibe: 10,1 meses versus 4,4 meses (HR 0,30; IC95% de 0,23 a
0,41; P<0,001). Este beneficio também foi observado no grupo de pacientes com metastase
em SNC: 8,5 meses versus 4,2 meses (HR 0,32; IC95% de 0,21 a 0,49). A taxa de resposta na
avaliacao das lesdes por exames de imagem também foi significativamente maior no grupo
osimertinibe (71%; IC95% de 65 a 76) do que no grupo quimioterapia (31%; 1C95%, 24 a 40).
Cabe ressaltar que esta resposta foi majoritariamente a estabilizacdo da doenca ou reducgao
parcial das lesbes, com somente 2% dos pacientes apresentando resposta completa. No final
do estudo, o tempo de seguimento médio era de 8,3 meses e 140 pacientes do grupo
osimertinibe haviam apresentado progresséo (50%) versus 110 do grupo quimioterapia (79%).
Os dados de sobrevida nao foram reportados na primeira publicacdo do estudo, mas sim
posteriormente [6]. Estes dados devem ser vistos com cuidado, uma vez que se 0 paciente
inicialmente randomizado para quimioterapia convencional apresentasse progressao 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 O grupo
osimertinibe. A sobrevida média foi de 26,8 meses versus 22,5 meses, nos dois grupos
respectivamente, sem diferenga estatisticamente significativa (HR 0,87; IC95% de 0,67 a 1,12;
P=0,277). A sobrevida estimada em 24 e 36 meses foi de 55% versus 43% e 37% versus 30%,
respectivamente. Apds o ajuste do cruzamento descrito acima, ainda ndo houve diferenca
estatisticamente significativa para SG (HR de 0,54, IC95% de 0,18 a 1,6). O tempo para a
primeira terapia subsequente ou morte mostrou uma vantagem clinicamente significativa para o
uso do osimertinibe (HR 0,21; IC95% de 0,16 a 0,28; P<0,001). No momento de analise dos
dados, 99/136 (73%) pacientes no braco de platina-pemetrexede passaram para osimertinibe,
66/99 (67%) dos quais morreram. Os eventos adversos mais comuns possivelmente
relacionados ao tratamento foram diarreia (32%; grau =3, 1%) e erupcéo cutanea (termo
agrupado; 32%; grau =3, <1%): grupo osimertinibe, versus nausea (47%; grau =3, 3%) no
grupo de platina-pemetrexede.

Uma revisao sistematica com metanalise também avaliou a eficacia clinica deste farmaco, com
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a inclusao de 9 ensaios clinicos do uso de osimertinibe como tratamento de segunda linha ou
além [7]. Em relacdo a resposta terapéutica, a taxa de resposta completa nos pacientes
positivos para variante T790M foi de apenas 3% (IC95% 1 a 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 a 84%), também com alta heterogeneidade (12=99%, P<0,00001). Doenca
estavel foi observada em 14% dos casos (IC95% 5 a 22%), (12=94%, P<0,00001) e a SLP
média nos pacientes tratados foi de 10,58 meses (IC95% 9,20 a 11,97 meses), (12=57%,
P=0,07). Nesta revisao sistematica, o evento adverso de maior incidéncia foi diarreia com uma
taxa 44% (IC95% 36 a 52%). O segundo foi rash cuténeo (42%; IC 95% 33 a 51%). Entre os
eventos mais graves (grau =lll) os mais comuns foram prolongamento do intervalo QT (2%;
IC95% 1 a 3%), neutropenia (2%; IC95% 1 a 3%), diarreia (1%; 1C95% 0 a 1%), rash cutaneo
(1% 1C95% 0 a 1%).

Citado em processo, estudo de fase Ill FLAURA randomizou 556 pacientes com CPCNP
avancado com mutacdo em EGFR e néo tratados, situacéo diferente, portanto, do caso em
tela, para receberem osimertinibe ou tratamento com outro inibidor de tirosina quinase como
gefitinibe ou erlotinibe [8]. Este estudo incluiu inclusive pacientes com metastases no sistema
nervoso central que apresentavam quadro neuroldgico estavel. O grupo randomizado para
tratamento com osimertinibe apresentou sobrevida livre de progressao (SLP) de 18,9 meses
em comparag¢ao com 10,2 meses com o tratamento padrao [Hazard ratio (HR) de 0,46, com
intervalo de confianga de 95% (IC95%) de 0,37 a 0,57). O beneficio em SLP foi consistente em
todos os subgrupos, mesmo naqueles com metastases cerebrais. Publicagao posterior relatou
mediana de SG para o grupo osimertinibe de 38,6 meses versus 31,8 meses para o grupo de
tratamento padrdao (HR de 0,80, 1C95% de 0,64 a 0,997) [9]. Os pacientes do grupo
osimertinibe apresentaram taxa de resposta de 80% em relagéo a 76% do grupo de tratamento
padréo. O grupo osimerinibe apresentou menores indices de toxicidade de grau 3 ou superior
em relacdo ao grupo de tratamento padrao (34% versus 45%).

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual
MESILATO DE80 MG COM REV13 R$ 32.006,19 R$ 416.080,47

OSIMERTINIBE CT BL AL AL X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O osimertinibe é produzido pela empresa Astrazeneca do Brasil LTDA sob o nome comercial
Tagrisso® na forma farmacéutica de comprimidos revestidos de 40 ou 80 mg. Em consulta a
tabela da CMED em setembro de 2025 e de acordo com a prescricdo médica juntada ao
processo, elaboramos a tabela acima com o custo anual do tratamento.

N&o encontramos estudos de custo-efetividade com osimertinibe na condicao em questéao para
a realidade brasileira.

O painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) do Canadé avaliou
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0 uso do osimertinibe nesse mesmo cenario clinico, e estimou beneficio do farmaco; apesar
disso, como a razao incremental foi de cerca de 266 mil dolares canadenses por anos de vida
ajustados para a qualidade (QALY) ganhos, esta ndo foi considerada uma alternativa custo-
efetiva e foi determinado que para sua incorporagao seria necessario uma substancial redugcao
de preco [10].

Em um estudo que simulou a realidade dos EUA e da China, o osimertinibe foi comparado com
quimioterapia convencional e foram construidos modelos para todos pacientes e outro para
aqueles com metastase em SNC. Para a realidade dos EUA, a razédo incremental de custo-
efetividade foi cerca de 233 mil dolares por QALY ganho para todos os pacientes e cerca de
240 mil dolares por QALY ganho para os com metastase. Para a realidade chinesa, estes
valores foram de 48 mil délares por QALY ganho para todos os pacientes e cerca de 53 mil
dolares por QALY ganho para os com metastase. Os autores concluiram que em ambas as
realidades o tratamento com osimertinibe sé seria custo-efetivo com a diminui¢cdo no valor do
medicamento [11].

Na perspectiva do sistema de saude inglés, um estudo foi desenvolvido para informar o NICE
sobre a custo-efetividade do osimertinibe comparado com quimioterapia em pacientes com
CPCNP com a mutacéo T790M que progrediram durante o uso de inibidor de tirosina quinase.
Neste estudo, a razdo incremental de custo-efetividade foi cerca de 42 mil Libras por QALY
ganho, quando comparada com quimioterapia convencional [12].

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de 4,3 e 5,7 meses na
sobrevida livre de progressdao para pacientes com e sem metdstases cerebrais
respectivamente. Existe incerteza quanto aos beneficios em sobrevida global.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: MESILATO DE OSIMERTINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existem evidéncias cientificas que demonstram maior tempo de sobrevida livre de
progressao nos portadores de CPCNP metastatico com mutacdo T790M com o uso do
osimertinibe versus tratamento padrdo com quimioterapia. Ha incerteza sobre aumento da
sobrevida global, mas € possivel que haja beneficio de baixa magnitude.

Além disso, € razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente um perfil de
custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a
sua incorporag¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencdes
em saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo
portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias
de outros paises nao recomendaram a incorpora¢ao do tratamento em seus sistemas, ou
apenas o fizeram ap6s acordo de reducdo de preco. O impacto orcamentario da terapia
pleiteada, mesmo em decisdo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de
recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos € que
possuem destinacbes orgcamentarias com pouca margem de realocacdo, e cujo uso
inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populacéo assistida pelo SUS.

Por fim, compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para
uma doenga cuja expectativa de vida é muito baixa na situacdo clinica apresentada. No
entanto, frente ao modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-
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efetividade desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisdo isolada; e na
auséncia de avaliacdo pela Comissao Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagoes: Segundo laudo médico (Evento 1, LAUDOG6), a parte autora, com 77
anos de idade, recebeu diagndstico em abril de 2024 de adenocarcinoma de pulmao, estagio
clinico 1V, a partir de biopsia de linfonodo supraclavicular. Realizou quimioterapia com
pemetrexede em maio de 2024, com troca de tratamento para gefitinibe a partir da deteccao de
presenca de mutacdo EGFR. Em junho de 2025, foi constatada progressdo da doenca com
posterior identificacdo de presenca de mutacdo T790M. Apresenta doenca de Parkinson e,
ainda segundo laudo, ndo é candidata para tratamento com quimioterapia. Pleiteia, nessa
situacao, tratamento paliativo com osimertinibe.

No Brasil, o cancer de pulméao 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 (CPCNP) [2]. O tipo histologico
adenocarcinoma e o tipo carcinoma epidermoide (ou escamoso) integram o grupo do CPCNP.
A selecéo do tratamento depende do estadiamento clinico da doenca (classificacdo TNM),
capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condi¢cdes clinicas e preferéncias do paciente.
Para pacientes no estagio clinico IV, as Diretrizes recomendam as seguintes abordagens:
quimioterapia paliativa; ressec¢ao cirargica de metéstase cerebral isolada, quando for o caso,
seguida ou ndo por radioterapia craniana; radioterapia externa, associada ou ndo a radioterapia
intersticial, para lesbes endobrénquicas sintomaticas; radioterapia paliativa, com finalidade
antialgica ou hemostética [2]. A quimioterapia paliativa resulta em modesto incremento na
sobrevida mediana (2-3 meses), com possibilidade de controle temporario dos sintomas, mas
sem expectativa de cura. Muitos esquemas de quimioterapia sistémica podem ser usados com
finalidade paliativa, contendo medicamentos tais como cisplatina, carboplatina, etoposideo,
mitomicina C, vimblastina, vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede,
erlotinibe, gefitinibe, bevacizumabe e cetuximabe, em monoterapia ou em associacoes, por até
trés linhas de tratamento. Recomenda-se que a quimioterapia paliativa de 12 linha seja indicada
para doentes com capacidade funcional 0, 1 ou 2 na escala de ECOG. Quando possivel, o
tratamento deve ser feito com esquema terapéutico contendo cisplatina ou carboplatina,
associada a um segundo agente antineoplasico [2].

As diretrizes nédo especificam esquema para a quimioterapia paliativa de segunda linha;
contudo, recomenda medicamentos antineoplasicos em monoterapia e uso exclusivo em
pacientes com boa capacidade funcional (ECOG 0 ou 1)[2]. Para esses pacientes, néo ha
possibilidade de cura e o prognéstico é reservado, com sobrevida global (SG) entre 7 e 9
meses [3].
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