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SUMARIO EXECUTIVO

Sumario Executivo

Titulo/pergunta: Qual é o impacto orgamentario decorrente da incorporacdo de TAGRISSO®
(osimertinibe) no rol ANS como tratamento de primeira linha de pacientes com CPNPC localmente
avancado ou metastatico, cujo tumor apresenta mutages de dele¢ces do éxon 19 ou de substituicdo

do éxon 21 (L858R) em EGFR, quando comparado ao erlotinibe, gefitinibe ou afatinibe?
Recomendacéo quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Populacéo-alvo: Pacientes em primeira linha de tratamento para cancer de pulméo de células néo-
pequenas localmente avancado ou metastatico, que apresentam mutacdes de dele¢des do éxon 19
ou de substituicao do éxon 21 (L858R) em EGFR.

Tecnologia: TAGRISSO® (osimertinibe).
Comparadores: EGFR-TKIs de primeira ou segunda geracao (gefitinibe, erlotinibe ou afatinibe).
Perspectiva da analise: Sistema de Saude Suplementar

Breve justificativa para a recomendacao: TAGRISSO® (osimertinibe) € um EGFR-TKI de terceira
geracao, irreversivel, seletivo para os receptores mutados e com boa penetra¢cdo no SNC, indicado
como tratamento de primeira linha para pacientes adultos com CPNPC localmente avancado ou
metastatico, positivos para mutacdo em EGFR. De acordo com as evidéncias cientificas avaliadas, o
uso de osimertinibe foi associado ao aumento da SLP na populacdo geral e em pacientes com
metastase no SNC, além de apresentar um perfil de seguranca consistente e favoravel em relacao

aos EGFR-TKIs de primeira ou segunda geracéo.

Sintese de informacdes econbmicas: Uma andlise de impacto orcamentario sugere que a
incorporacdo do osimertinibe resultaria em um impacto variando de R$ 20 milhdes no primeiro ano

até R$ 120 milhdes no quinto ano.




1. INTRODUCAO

O céancer de pulm&o é um importante problema de saude, uma vez que € o tipo de tumor mais frequente
em todo o mundo e o principal responsavel pelos 6bitos causados pela doenga. (1) Uma estimativa
mundial mostrou uma incidéncia de 1,8 milhdo de casos novos de cancer de pulméo, representando
12,9% de todos os novos casos de cancer, e 1,6 milhdo de 6bitos (19,4%) para o ano de 2012. (2) No
Brasil, serd o segundo tumor mais frequente entre homens e o quarto mais frequente entre mulheres,

segundo estimativas para o biénio 2018-2019. (2)

O céancer de pulméo pode ser classificado em dois subtipos distintos: cancer de pulméo de células
pequenas (CPCP) e cancer de pulmao de células nao pequenas (CPNPC). (3,4) Estudos da ultima década
demonstram uma maior frequéncia do subtipo CPNPC no Brasil. (5,6) A doenca é geralmente detectada
em estagios avancados, uma vez que se apresenta oligossintomatica nos estagios iniciais, e possui uma
evolugdo via de regra agressiva. A sobrevida em cinco anos para pacientes com cancer de pulméo é

baixa na maioria das popula¢cées do mundo, com média entre 10% e 15%. (2)

Os sitios mais comuns de metastase sao pleura, pericardio, cérebro e 0sso. (7) No entanto, acredita-se
gue pacientes com mutacao de sensibilizagdo ao receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou
rearranjo génico de ALK apresentem maior incidéncia de metastase cerebral que os ndo portadores de
mutacdao. (8) A prevaléncia de metastases no sistema nervoso central (SNC) para pacientes com mutagéo
em EGFR ao diagnéstico € de aproximadamente 25%, chegando a cerca de 40% dois anos ap6s o

diagnéstico. (9)

O EGFR é uma glicoproteina transmembrana codificada por um gene localizado no cromossomo 7. Esta
glicoproteina é composta estruturalmente por um dominio extracelular, um dominio transmembrana
hidrofébico e um dominio intracelular com atividade intrinseca de tirosina quinase. (10) A desregulagéo
na sinalizagdo do EGFR, cuja a funcéo fisiolégica € regular a proliferagédo celular, esta associada ao

desenvolvimento de distintos tipos de cancer, incluindo o CPNPC. (11)

TAGRISSO® (osimertinibe) é um EGFR-TKI de terceira geracgéo, irreversivel e seletivo para os receptores
mutados, indicado no tratamento de pacientes adultos com CPNPC localmente avancado ou metastatico.
O medicamento é indicado no tratamento de primeira linha de pacientes com CPNPC localmente
avancado ou metastatico, cujo tumor apresenta mutacdes de delecdes do éxon 19 ou de substituicdo do
éxon 21 (L858R) dos EGFRs e no tratamento de pacientes com CPNPC localmente avancado ou
metastatico, positivo para mutacdo EGFR T790M, cuja doenca progrediu quando em uso de, ou apos a

terapia com inibidores da tirosina quinase dos EGFRs. (12)



2. IMPACTO ORCAMENTARIO

O presente modelo de impacto orcamentario foi desenvolvido com o intuito de simular o impacto financeiro
daincorporacéo de osimertinibe (TAGRISSO®) como uma nova opc¢ao de primeira linha para o tratamento
de CPNPC localmente avancado ou metastatico e mutacdo EGFR positiva, sob perspectiva do Sistema
de Saude Suplementar (SSS).

2.1. Populagao elegivel

Adotou-se uma perspectiva epidemiolégica para a determinacdo da populacéo elegivel ao tratamento
com osimertinibe (TAGRISSO®).

Para célculo da populacdo elegivel, partiu-se da populacdo adulta coberta pelo SSS. (13) A esta
populacéo, aplicou-se a incidéncia de cancer de pulméo de 0,0231% (Globocan, 2012), seguida da
proporcado de pacientes com CPNPC de 85% (INCA 2018) e da proporcao de pacientes com CPNPC
avancado de 80,6% (Araujo et al., 2018). (2,14,15) Destes, 68,8% apresentam histologia hdo-escamosa
(Cronemberger et al., 2018); 75% séo testados para mutacdo EGFR (opinido de especialistas) e 25,4%

sdo positivos apods o teste (Ferreira et al., 2018). (15,16)

A Tabela 1 apresenta o fluxo de pacientes utilizado para a determinac¢ao da populagéo elegivel.

Tabela 1. Populacéo elegivel ao tratamento.

Dados % N Fonte
Pacientes cobertos pelo SSS - 36.340.289 ANS 2018 (13)
I(g/g:)idéncia de céncer de pulméo 0.0231% 8.395 Globocan 2012 (14)
Proporgédo CPNPC (%) 85,0% 7.135 INCA 2018 (2)
Pacientes avancados (%) 80,6% 5.751 Araujo et al., 2018 (15)
Proporcao nao-escamoso (%) 68,8% 3.957 (Zjéirsle(TYb)erger etal,
EGFR testado (%) 75,0% 2.968 Opinido de especialista
EGFRm identificado apos o teste 25 4% 754

(%) Ferreira et al., 2018 (16)

SSS: Sistema de Salde Suplementar; ANS: Agéncia nacional de salde suplementar CPNPC: Cancer de

pulm&o ndo pequenas células; EGFR: Epidermal growth factor receptor.



A partir destes dados, realizou-se uma proje¢cdo de crescimento para 0s anos seguintes, com base na

expectativa de crescimento populacional do IBGE, conforme demonstra a Tabela 2. (18)

Tabela 2. Projecédo da populagao elegivel.

Candidatos a 1° Linha com

mutag&o EGFR (SSS) 2020 2021 2022 2023 2024
Crescimento populacional 1,38% 1,32% 1,25% 1,19% 1,14%
TOTAL 775 785 795 805 814

SSS: Sistema de Saude Suplementar; EGFR: Epidermal growth factor receptor.

2.2. Custo de tratamento

Para o calculo do impacto orcamentario foram considerados os custos de tratamento, ano a ano, para o
periodo compreendido entre o primeiro e o quinto ano de acompanhamento das estratégias de tratamento
incluidas na andlise. Estes custos contemplam apenas o tratamento medicamentoso, sendo ponderado
pela sobrevida livre de progressédo e sobrevida global de cada comparador provenientes da analise

econdmica de custo-efetividade desenvolvida e anexada separadamente neste pleito. (Tabela 3)

Tabela 3. Custo de tratamento

Tratamento 1° ano 2° ano 3°ano 4° ano 5°ano

Osimertinibe  R$ 306.085,27 R$170.441,00 R$105.706,71 R$74.584,99 R$56.817,52
Afatinibe R$ 41.405,79 R$13.761,52 R$ 6.545,18 R$ 3.946,06 R$ 2.691,10
Erlotinibe R$ 62.526,01 R$20.710,49 R$ 9.843,40 R$ 5.932,74 R$ 4.045,20

Gefitinibe R$36.911,95 R$12.226,34 R$ 5.811,00 R$ 3.502,37 R$ 2.388,06

2.3. Participacao de mercado

Para o cenario base, para os EGFR-TKI de primeira geracéo, afatinibe, erlotinibe e gefitinibe, assumiu-se
gue apenas estes tratamentos estdo atualmente em uso para a populagdo de interesse, assumindo

também que os mesmos apresentam participagdes de mercado equivalentes de 33,33% cada.



Em um cenario alternativo, também considerando apenas os EGFR-TKI de primeira geracéo, assumiu-

se as participacdes de mercado obtidas por um painel de especialistas realizada em maio de 2018 pelo

fabricante do osimertinibe.

Sendo assim, considerando a populacéo elegivel expressa na Tabela 2 e os custos da Tabela 3, temos

o market-share do cenario referéncia para os cenarios base e alternativo. (Tabela 4 e Tabela 5)

Tabela 4. Market-share do cenério referéncia — cenario base.

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024
Market-share 100% 100% 100% 100% 100%
Osimertinibe 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Afatinibe 33,33% 33,33% 33,33% 33,33% 33,33%
Erlotinibe 33,33% 33,33% 33,33% 33,33% 33,33%
Gefitinibe 33,33% 33,33% 33,33% 33,33% 33,33%
Numero de pacientes
Osimertinibe 0 0 0 0 0
Afatinibe 258 262 265 268 271
Erlotinibe 258 262 265 268 271
Gefitinibe 258 262 265 268 271
Custo de tratamento
Osimertinibe 0 0 0 0 0
Afatinibe 10.698.582 14.395.077 16.268.979 17.487.096 18.386.967
Erlotinibe 16.155.702 21.719.487 24.538.565 26.370.899 27.724.531
Gefitinibe 9.537.446 12.822.002 14.486.232 15.567.941 16.367.052
Custo total 36.391.730 48.936.566 55.293.776 59.425.936 62.478.551




Tabela 5. Market-share do cenério referéncia — cenério alternativo.
Parametros 2020 2021 2022 2023 2024
Market-share 100% 100% 100% 100% 100%
Osimertinibe 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

Afatinibe 8,89% 8,89% 8,89% 8,89% 8,89%
Erlotinibe 35,56% 35,56% 35,56% 35,56% 35,56%
Gefitinibe 55,56% 55,56% 55,56% 55,56% 55,56%
Numero de pacientes
Osimertinibe 0 0 0 0 0
Afatinibe 69 70 71 72 72
Erlotinibe 276 279 283 286 289
Gefitinibe 431 436 442 447 452
Custo de tratamento
Osimertinibe 0 0 0 0 0
Afatinibe 2.852.955 3.838.687 4.338.394 4.663.226 4.903.191
Erlotinibe 17.232.749 23.167.453 26.174.470 28.128.958 29.572.834
Gefitinibe 15.895.744 21.370.003 24.143.720 25.946.569 27.278.421
Custo total 35.981.448 48.376.143 54.656.584 58.738.753 61.754.445

Projetou-se um cenario de market-share gradativo, no qual o tratamento com osimertinibe inicia sua

participacdo no mercado em 10% no primeiro ano, atingindo 30% ao final de 5 anos, representando um

aumento anual de 5% nesta populacédo. (Tabela 6 e Tabela 7).
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Tabela 6. Market-share projetado pés-implementacéo — cenério base.

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024
Market-share 100% 100% 100% 100% 100%
Osimertinibe 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00%

Afatinibe 30,00% 28,33% 26,67% 25,00% 23,33%
Erlotinibe 30,00% 28,33% 26,67% 25,00% 23,33%
Gefitinibe 30,00% 28,33% 26,67% 25,00% 23,33%
Numero de pacientes
Osimertinibe 78 118 159 201 244
Afatinibe 233 223 212 201 190
Erlotinibe 233 223 212 201 190
Gefitinibe 233 223 212 201 190
Custo de tratamento
Osimertinibe 23.726.235 49.269.292 76.951.953 106.917.306 139.020.848
Afatinibe 9.628.724 12.413.603 13.364.426 13.621.989 13.522.951
Erlotinibe 14.540.132 18.729.127 20.156.272 20.540.278 20.387.854
Gefitinibe 8.583.702 11.056.656 11.899.165 12.125.861 12.035.878
Custo total 56.478.792 91.468.678 122.371.816 153.205.434 184.967.532
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Tabela 7. Market-share projetado pés-implementagcéo — cenéario alternativo.

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024
Market-share 100% 100% 100% 100% 100%
Osimertinibe 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00%

Afatinibe 8,00% 7,56% 7,11% 6,67% 6,22%
Erlotinibe 32,00% 30,22% 28,44% 26,67% 24,89%
Gefitinibe 50,00% 47,22% 44,44% 41,67% 38,89%
Numero de pacientes
Osimertinibe 78 118 159 201 244
Afatinibe 62 59 57 54 51
Erlotinibe 248 237 226 215 203
Gefitinibe 388 371 353 335 316
Custo de tratamento
Osimertinibe 23.726.235 49.269.292 76.951.953 106.917.306 139.020.848
Afatinibe 2.567.660 3.310.294 3.563.847 3.632.530 3.606.120
Erlotinibe 15.509.474 19.977.735 21.500.024 21.909.630 21.747.045
Gefitinibe 14.306.169 18.427.760 19.831.941 20.209.768 20.059.797
Custo total 56.109.538 90.985.081 121.847.764 152.669.235 184.433.810
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2.4. Andlise de impacto orcamentario

A partir do total de pacientes elegiveis apresentados na Tabela 2, dos custos totais de tratamento de cada
comparador (Tabela 3) e do market-share do comparadores, pode-se calcular o impacto orgamentario
resultante da incorporagéo do tratamento com osimertinibe (TAGRISSO®) para pacientes com CPNPC
localmente avancado ou metastatico e mutacdo EGFR positiva, conforme apresentado na Tabela 8 e

Tabela 9, para o cenario base e alternativo, respectivamente.

Tabela 8. Anélise de impacto orgamentario — cenério base.

ANG Cenério referéncia _ Cenario P~c’)s- Incremental (R$)
(R$) implementacéo (R$)

2020 36.391.730 56.478.792 20.087.062

2021 48.936.566 91.468.678 42.532.112

2022 55.293.776 122.371.816 67.078.039

2023 59.425.936 153.205.434 93.779.498

2024 62.478.551 184.967.532 122.488.981

Tabela 9. Andlise de impacto orgamentario — cenério alternativo.

Cenério referéncia

Cenério Pos-

Ano (RS$) implementacéo (R$) Incremental (R$)
2020 35.981.448 56.109.538 20.128.090
2021 48.376.143 90.985.081 42.608.938
2022 54.656.584 121.847.764 67.191.180
2023 58.738.753 152.669.235 93.930.482
2024 61.754.445 184.433.810 122.679.365

Ao considerar um cenario com de participagdo de mercado do osimertinibe de 10%, 15%, 20%, 25% e
30% do primeiro ao quinto ano, respectivamente, a andlise de impacto orcamentario apresentou um
impacto incremental de R$ 20 milh6es no primeiro ano apés a incorporacdo, chegando a

aproximadamente R$122.7 milhdes no quinto ano.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

O uso de TAGRISSO® (osimertinibe) no tratamento de primeira linha CPNPC localmente avancado ou
metastatico com mutacdo em EGFR (dele¢des do éxon 19 ou de substituicdo do éxon 21 [L858R]), foi
avaliado por meio de uma revisdo sistematica da literatura. Um ECR de fase Il (19) com evidéncias de

alta qualidade foi incluido.

No estudo FLAURA (19), o tratamento de primeira linha com osimertinibe em pacientes com CPNPC e
mutagdo em EGFR demonstrou um aumento nas estimativas de SLP e um padréo de segurancga similar
guando comparado aos EGFR-TKIs padréo (erlotinibe e gefitinibe), com mediana de 18,9 meses versus
10,2 meses; p<0,001. Este beneficio foi mantido quando analisado de acordo com a presenca ou auséncia
de metastase no SNC. A andlise interina de sobrevida global apontou uma diminuicdo no risco de morte

entre pacientes que utilizaram osimertinibe (p=0,007, nado significativa para maturidade de 25%).

A analise de impacto orcamentério, considerando uma participacao inicial de 10% no primeiro ano e 30%
no quinto ano, apresentou um impacto incremental de aproximadamente, R$ 20 milhdes no primeiro ano

apos a incorporacao, chegando a R$ 122.7 milhées no quinto ano.
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