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O presente modelo de relatdrio externo foi baseado no template de Relatério de Recomendacgdo da
CONITEC/MS e adaptado para o contexto da Saude Suplementar pela equipe da Geréncia de
Assisténcia a Saude - GEAS/GGRAS/DIPRO, da ANS.




Apresentacao

AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

Esse relatdrio se refere a analise critica da proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e

Eventos em Salde — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Saide Suplementar por meio

do FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e

ao impacto orgamentario do osimertinibe (TAGRISSO™) no tratamento de 22 linha do CPNPC

localmente avangado ou metastatico, EGFR+.

Quadro 1. Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizacdo do rol analisada(s) no presente documento.

N2 de Protocolo Ne

Unidade

da

Linha de tratamento

Proponente

43637.21NRB2epHilWo | 9728865

Segunda linha

Astrazeneca do Brasil Ltda.

43637.19PnklEZdgH1c | 9738469

Segunda linha

Instituto Lado a Lado pela vida
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Resumo Executivo

Tecnologia: TAGRISSO™ (osimertinibe)

Indicagao: Pacientes adultos com CPNPC localmente avancado ou metastatico, positivo para mutacao
EGFR-T790M, cuja doenca progrediu quando em uso de, ou apds a terapia com EGFR-TKIs.
Introdugdo: A ultima estimativa para o Brasil aponta a incidéncia de aproximadamente 600 mil casos
novos de cancer ao ano para o biénio de 2018-2019. Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma,
estimam-se cerca de 420 mil novos casos. Dentre os tipos mais frequentes, o cancer de pulmao é o
segundo principal em homens (8,7%) e o quarto em mulheres (6,2%). O cancer de pulmao é um dos
tipos de cancer mais agressivos, possuindo uma letalidade de, aproximadamente, 90%.
Adicionalmente, estudos apontam que a frequéncia de pacientes diagnosticados com doenca
localmente avangada ou metastdtica no Brasil varia de 64 a 93%. Cerca de 70% dos pacientes com
cancer de pulmao sdo diagnosticados ja com doenca avancada ou metastatica e sem opc¢des de
tratamento local definitivo, o que contribui para o aumento das taxas de mortalidade. A QT é o
tratamento padrdo para pacientes com CPNPC metastatico, sem mutacdo alvo detectada e com PDL1
< 50%, segundo as diretrizes de 2018 da NCCN. Porém, apesar de promover ganhos de sobrevida,
melhora dos sintomas e da qualidade de vida relacionada a saude (QVRS), estes desfechos sdo
geralmente frageis e os pacientes enfrentam problemas de tolerabilidade. Adicionalmente, apesar da
melhora na SLP e nas taxas de resposta quando comparados a QT, individuos tratados com EGFR-TKIs
costumam apresentar progressao da doenca em menos de 14 meses, e mais da metade dos pacientes
ndo tem acesso a terapia alvo de segunda linha.

Neste cendrio, o proponente relata que TAGRISSO™ (osimertinibe) surge como um EGFR-TKI de
terceira geragdo diferenciado, seletivo e irreversivel, com capacidade dupla de inibicio dos EGFRs
modificados por meio de mutagdes sensiveis (dele¢des do éxon 19 ou L858R) ou resistentes (T790M),
com baixa afinidade pelos receptores ndo mutados e boa capacidade de penetragao no SNC.
Pergunta: TAGRISSO™ (osimertinibe) é eficaz e seguro como tratamento de segunda linha de pacientes
com CPNPC localmente avan¢ado ou metastatico com muta¢do EGFR-T790M positiva?

Evidéncias cientificas: O proponente apresentou que o tratamento de segunda linha utilizando
TAGRISSO™ (osimertinibe) em pacientes adultos com CPNPC localmente avancado ou metastatico,
positivo para muta¢do EGFR-T790M, cuja doenca tenha progredido quando em uso de, ou apds a
terapia com EGFR-TKIs é baseada em trés publicagcGes. Estas publicacGes sdo baseadas em ensaios
clinicos randomizados oriundos do estudo AURA3. A SLP foi de 10,1 meses para o grupo Osimertinibe
e 4,4 meses para o grupo submetido a QT. A taxa de resposta objetiva foi de 70,6 % para o grupo
Osimertinibe e 31,4 % para o grupo submetido a QT. A mortalidade foi de 12,5 % para o grupo

Osimertinibe e 18,5 % para o grupo submetido a QT.
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Avaliacdo econdmica: Diante da perspectiva da saude suplementar e considerando 15 anos de
horizonte temporal, o proponente realizou uma andlise de custo-efetividade por andlise particionada
comparando TAGRISSO™ (osimertinibe) a QT. Os resultados da andlise de custo-efetividade indicam
que o osimertinibe leva a custo incremental de RS 245.432,65 quando comparado a pemetrexede +
cisplatina, e uma economia de RS 1.949,82 quando comparado a bevacizumabe + paclitaxel +
cisplatina. Além disso, o tratamento com TAGRISSO® (osimertinibe) foi capaz de promover um ganho
em efetividade em relacdo a todos os comparadores e desfechos da analise. Os resultados foram
avaliados em analise de sensibilidade probabilistica, onde 100% das iteracGes apresentaram favoravel
ao osimertinibe, sugerindo robustez na andlise.

Avaliacdo de impacto orgamentdrio: Foi apresentado pelo proponente uma analise de impacto
orcamentdrio comparando TAGRISSO™ (osimertinibe) a QT, com horizonte temporal de cinco anos e
na perspectiva do Sistema Suplementar de Saude. Segundo o proponente, em sua andlise de impacto
orcamentdrio, considerando um cendrio com de participacdo de mercado do osimertinibe de 30%,
35%, 40%, 45% e 50% do primeiro ao quinto ano, respectivamente, a andlise de impacto orcamentario
apresentou um impacto incremental de RS 5,33 e RS 9,68 milhdes no primeiro ano apds a
incorporagdo, chegando a RS 13,87 e RS 25,99 milhdes no quinto ano, considerando os cenarios com
participacao de mercado igualmente distribuidas para os comparadores e a participacao de mercado
baseada em opinido de especialistas, respectivamente.

Experiéncia internacional: As agéncias CADTH, NICE e SMC ndo recomendaram o Osimertinibe para
pacientes com CPNPC com EGFR+. A recomendacdo é feita num contexto de uso restrito, somente
para o tratamento de segunda-linha (CADTH). O principal fator para a ndo recomendacao é relacionado
ao custo do tratamento, o qual ndo foi considerado custo-efetivo pelas agéncias de ATS.
Consideragdes Finais: O proponente, utilizando dos resultados apresentados, concluiu que
TAGRISSO™ (osimertinibe) pode ser considerado como opc¢do de segunda linha com eficacia superior
a QT em pacientes adultos com CPNPC localmente avan¢ado ou metastatico, positivo para mutagao
EGFR-T790M, cuja doenc¢a progrediu quando em uso de, ou apds a terapia com EGFR-TKIs. Desta forma
o proponente, sugere-se a incorporagdo de TAGRISSO™ (osimertinibe) para tratamento de segunda
linha. Nesta avaliagdo critica dos resultados apresentados, concluimos que os resultados apresentados
devem ser interpretados com cautela devido aos estudos acessados e a possivel subestima¢do dos

custos no modelo de custo-efetividade.
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1. Condigao clinica®

1.1. Visao geral da doenca e epidemiologia

O cancer de pulmao é o tipo de tumor mais frequente em todo o mundo e o principal
responsavel pelos ébitos causados pela doenca (STEWART e WILD, 2014). A ultima estimativa para o
Brasil aponta a incidéncia de aproximadamente 600 mil casos novos de cancer ao ano para o biénio de
2018-2019. Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, estimam-se cerca de 420 mil novos casos.
Dentre os tipos mais frequentes, o cancer de pulmao é o segundo principal em homens (8,7%) e o
quarto em mulheres (6,2%) (BRASIL, 2014b; FACINA, 2014).

O cancer de pulmao pode ser classificado em dois subtipos distintos: cancer de pulmao de
células pequenas (CPCP) e cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPNPC). Estudos da ultima
década demonstram uma maior frequéncia do subtipo CPNPC no Brasil (BRASIL, 2014b; FACINA, 2014).
A doenca é geralmente detectada em estdgios avancados, uma vez que se apresenta oligossintomatica
nos estagios iniciais, e possui uma evolucdo geralmente agressiva. A sobrevida em cinco anos para
pacientes com cancer de pulmao é baixa na maioria das popula¢des do mundo, com média entre 10%
e 15% (BRASIL, 2014b; FACINA, 2014).

Os sitios mais comuns de metastase sdo pleura, pericardio, cérebro e osso (FRANCESCHINI,
JAMNIK e SANTORO, 2017). No entanto, acredita-se que pacientes com mutacdo de sensibilizacdo ao
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou rearranjo génico de ALK apresentem maior
incidéncia de metastase cerebral que os ndo portadores de mutacdo (O'KANE e LEIGHL, 2018). A
prevaléncia de metastases no sistema nervoso central (SNC) para pacientes com mutacdao em EGFR ao
diagnodstico é de aproximadamente 25%, chegando a cerca de 40% dois anos apds o diagndstico
(AHLUWALIA, BECKER e LEVY, 2018).

O tabagismo é o principal fator de risco para o desenvolvimento do cancer de pulmao e, por
esta razdo, o padrao de ocorréncia deste tipo de neoplasia é geralmente reflexo do consumo de
cigarros. No Brasil, os padrdes de incidéncia e mortalidade da doenga também refletem este panorama
(ARAUJO, BALDOTTO, CASTRO IR et al., 2018). O cancer de pulmdo é um dos tipos de cancer mais
agressivos, possuindo uma letalidade de, aproximadamente, 90% (FRANCESCHINI, JAMNIK et al., 2017
STEWART e WILD, 2014).

1 Esta sec3o trata-se de uma reproducio resumida da versdo apresentado pelo proponente.
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1.2. Classificagao

O cancer de pulmao pode ser classificado em dois subtipos distintos: CPCP e CPNPC. O CPCP
corresponde aos casos de evolucdo clinica mais agressiva e é menos frequente. Ja o subtipo CPNPC
apresenta outras subclassificacdes histoldgicas, sendo as principais: carcinoma epidermoide,
adenocarcinoma e carcinoma de grandes células (MOLINA, YANG, CASSIVI et al., 2008).

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 (AHLUWALIA, BECKER et al., 2018). A desregulacdo na sinalizacdo do EGFR, cuja a funcdo
fisiolégica é regular a proliferacdo celular, esta associada ao desenvolvimento de distintos tipos de
cancer, incluindo o CPNPC (NETWORK, 2018).

Mutacgbes no gene que codifica o EGFR sdo bastante frequentes em individuos com CPNPC.
Estas mutagOes estdao geralmente associadas a maior sensibilidade ao tratamento com inibidores de
tirosina quinase especificos (EGFR-TKIs), o que confere vantagem terapéutica ao paciente. A mutacgdo
mais comum inclui dele¢do no éxon 19 e substituicdo da leucina-858 por uma arginina no éxon 21
(mutagdo L858R), observada em cerca de 85% dos pacientes com CPNPC positivos para mutagdo em
EGFR (AHLUWALIA, BECKER et al., 2018).

No entanto, a mutacdo EGFR-T790M, que consiste na substituicdo da treonina-790 por uma
metionina no éxon 20, é considerada um fator de resisténcia do dominio tirosina quinase no EGFR
(AHLUWALIA, BECKER et al., 2018). Esta muta¢do tem sido relatada como mecanismo de resisténcia
em cerca de 60% dos pacientes com doenga avangada apds resposta inicial a EGFR-TKIs. Os pacientes
com CPNPC metastatico tratados com EGFR-TKI de primeira ou segunda geracdo apresentam SLP de
cerca de 9,7 a 13 meses, quando passam a apresentar resisténcia ao tratamento. Além disso, alguns
estudos sugerem que esta mutagdo pode ocorrer em pacientes ndao submetidos ao tratamento com
erlotinibe, gefitinibe ou afatinibe, apesar deste parecer ser um evento raro (NETWORK, 2018).

No Brasil, 0 acesso a testes moleculares é ainda limitado, foi estimado que até o ano de 2014,
menos da metade dos pacientes eram testados quanto a muta¢ées em EGFR. Este panorama parece
se distinguir entre instituicdes publicas e privadas, realizando testes em um terco e dois tercos da
populagdo, respectivamente. No entanto, dados da literatura demonstram que a frequéncia de

mutacdes em EGFR na populacdo brasileira pode variar de 25 a 33% (ARAUJO, BALDOTTO et al., 2018).
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1.3. Diagnéstico e estadiamento

O diagndstico de cancer de pulmdo é realizado através da investigacdo de sintomas
respiratorios como tosse, dispneia, dor toracica, hemoptise, e sintomas constitucionais, incluindo
fadiga e emagrecimento (SOCIETY, 2016).

O diagnéstico definitivo é confirmado pelo exame histopatoldgico ou citoldgico de espécime
tumoral obtido por broncoscopia, mediastinoscopia, bidpsia pleural ou bidpsia pleuropulmonar. O
agrupamento em CPCP ou CPNPC deve ser realizado por meio da avaliagdo histopatoldgica e possui
valor progndstico importante. Eventualmente, o diagndstico também pode ser realizado apds estudo
anatomopatoldgico de peca cirurgica. A citologia de escarro ndo é recomendada rotineiramente,
porém pode ser Util no diagndstico de tumores de localizagdo central, no caso de CPNPC, é importante
diferenciar minimamente os subtipos escamoso e ndo escamoso, bem como identificar a presenca e o
tipo de mutacdo no EGFR (BRASIL, 2014c).

O estadiamento clinico é realizado por meio da tomografia computadorizada de tdrax e
abdome superior apds a confirmacao da malignidade e do tipo histopatolégico tumoral. A investigacao
por tomografia ou ressonancia magnética do cérebro ndo é indicada rotineiramente como parte do
estadiamento clinico do CPNPC, devendo ser empregada para pacientes com CPCP e, nos demais casos,
quando houver suspeita clinica de metastase no SNC. Os Desta forma, podem ser definidos quatro
estagios tumorais conforme a classificagdo TNM (tumor, linfonodo e metdstase; Tabela 1). A definicdo
do estagio tumoral no cancer de pulmao é essencial para delimitar a melhor abordagem terapéutica a

ser empregada no tratamento (BRASIL, 2014c).

1.4. Impacto da doenga

O céncer de pulmdo impacta profundamente a qualidade de vida dos pacientes, sendo
influenciada pelo estdgio da doenga, carga dos sintomas, caracteristicas do tratamento e aspectos
relativos a cada individuo (FRANCESCHINI, SANTOS, EL MOUALLEM et al., 2008).

Outro aspecto de importante impacto na vida dos pacientes é a ocorréncia de metdstases no
SNC. Estima-se que aproximadamente 10% a 20% dos pacientes com CPNPC apresentam metdastase
no SNC no momento do diagndstico, e outros 20% dos pacientes desenvolvem este tipo de metdstase
durante o curso da doengca (MCGRANAHAN e NAGPAL, 2017). Pacientes com mutagdo positiva em
EGFR sdao mais suscetiveis a desenvolver metdstase no SNC. Estima-se que aproximadamente 40% a
60% dos pacientes com CPNPC e metastase no SNC possuem mutagdao em EGFR (PETERS, BEXELIUS,
MUNK et al., 2016).

O cancer de pulmdo também gera impacto econémico significativo para os sistemas de saude

e para a sociedade. Um estudo retrospectivo, que acompanhou pacientes com cancer de pulmao entre
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1998 e 2000, avaliou o impacto econémico da doenca nos Estados Unidos e demonstrou que os
pacientes apresentaram grande utilizacdo dos servicos de saude, além de apresentar impacto
econdmico consideravel relacionado a falha do tratamento inicial (KUTIKOVA, BOWMAN, CHANG et
al., 2005).

1.5. Abordagem terapéutica

Cirurgia, radioterapia, quimioterapia (QT), terapias-alvo, tratamento imuno-oncoldgico e
cuidado de suporte sdo modalidades normalmente utilizadas como terapia do CPNPC. A sele¢do do
tratamento devera ser adequada ao estadiamento clinico da doenca, perfil molecular, capacidade

funcional, condigdes clinicas e preferéncias do paciente (NETWORK, 2018).

1.6. Tratamento recomendado por diretrizes nacionais e internacionais?

Segundo o PCDT em Oncologia e as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Cancer de
Pulmao, de 2014, o esquema terapéutico padrdo de QT consiste na associa¢do de cisplatina com o
etoposideo (BRASIL, 2014b;c). Em pacientes com doenga avancada ou metastatica, a QT paliativa
resulta em pequeno incremento na mediana da sobrevida (2-3 meses), com possibilidade de controle
tempordrio dos sintomas, mas sem expectativa de cura (BRASIL, 2014b;c).

Muitos esquemas de QT sistémica podem ser utilizados com finalidade paliativa, contendo
medicamentos como cisplatina, carboplatina, etoposideo, mitomicina C, vimblastina, vinorelbina,
gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede. Também podem ser utilizados EGFR-TKIs (erlotinibe
ou gefitinibe), anti-angiogénicos (bevacizumabe) ou anticorpo monoclonal anti-EGFR (cetuximabe),
em monoterapia ou associados, por até trés linhas de tratamento. No caso de presenca de mutagdo
associada ao gene EGFR, o que geralmente denota fator preditivo de resposta aos EGFR-TKIs, é
recomendado monoterapia com erlotinibe ou gefitinibe em monoterapia (BRASIL, 2014b;c).

A Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) recomenda, segundo diretriz de 2017, que
o tratamento de individuos com CPNPC metastatico positivo para muta¢do no gene EGFR seja feito
com EGFR-TKIs como terapia de primeira linha (gefitinibe, erlotinibe ou afatinibe) (ZUKIN, CALABRICH,
MONTELLA et al., 2017).

As diretrizes da SBOC ainda ndo foram atualizadas apds a aprovacgao de osimertinibe em 2018
como tratamento de primeira linha de pacientes com CPNPC avancado ou metastatico, positivos para

mutag¢ao em EGFR.

2 De acordo com o hosso julgamento, o texto de caracterizagdo do tratamento submetido pelo proponente se
apresenta completo, detalhado e possui as estratificagdes necessarias para o propdsito deste relatério.
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O Manual de Oncologia Clinica recomenda que o tratamento de primeira linha de pacientes
com CPNPC metastatico (estagio V), positivos para mutacdo em EGFR, seja feito com osimertinibe.
Caso osimertinibe ndo esteja disponivel, é indicada a utilizacao de erlotinibe associado a bevacizumabe
ou outro EGFR-TKI em monoterapia (erlotinibe, gefitinibe ou afatinibe). Pacientes que progrediram
com o tratamento de primeira linha com EGFR-TKIs de primeira ou segunda geracdo (erlotinibe,
gefitinibe ou afatinibe) e apresentarem a mutac¢do de resisténcia (T790M) devem ser tratados com
osimertinibe. Apds falha no tratamento em primeira linha com osimertinibe, ou em pacientes sem
mutacdo T790M positiva, é recomendado tratamento baseado em QT citotdxica (BUZAID, MALUF e
LIMA, 2011).

O National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (2018) recomenda que pacientes com
CPNPC localmente avangado ou metastatico, com mutacgdo positiva no gene EGFR, sejam tratados com
afatinibe, erlotinibe, gefitinibe ou osimertinibe no caso de pacientes que descobriram seu status
positivo de mutacdo antes da QT de primeira linha. Caso a mutacado tenha sido detectada durante a
QT de primeira linha, é recomendado que a QT seja concluida (incluindo a fase de manutengdo) ou
interrompida, seguida pelo tratamento com erlotinibe, afatinibe, gefitinibe ou osimertinibe
(NETWORK, 2018).

A European Society for Medical Oncology (ESMO) recomenda, em diretriz de 2017, que
pacientes com CPNPC metastatico (incluindo performance status 3-4), positivos para mutagdo no gene
EGFR sejam tratados em primeira linha com EGFR-TKIs de primeira ou segunda geracdo (gefitinibe,
afatinibe ou erlotinibe associado a bevacizumabe). Caso a detec¢cdo da mutacdo tenha sido realizada
durante a QT de primeira linha, é recomendado que o tratamento seja continuado em até quatro
ciclos, e entdo deve-se oferecer EGFR-TKIs como terapia de manutencdo para pacientes que atingiram
o controle da doenga, ou como segunda linha de tratamento para os individuos que progrediram. A
ESMO recomenda o tratamento com osimertinibe para pacientes que apresentaram mutacao EGFR-
T790M positiva apds o tratamento com EGFR-TKIs (PLANCHARD, POPAT, KERR et al., 2018).

A American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomenda, em diretriz de 2017, que o
tratamento de primeira linha com EGFR-TKIs (erlotinibe, gefitinibe ou afatinibe) para pacientes com
CPNPC de estagio IV, positivo para mutagao no gene EGFR. Para individuos resistentes ao tratamento
prévio com EGFR-TKIs, é recomendado a terapia com osimertinibe em segunda linha. E possivel
considerar tratamento com EGFR-TKIs com terapia local para pacientes que receberam EGFR-TKIs de
primeira linha e alcangaram uma resposta inicial, mas apresentaram progressdo lenta ou minima da

doenca em sitios isolados (HANNA, JOHNSON, TEMIN et al., 2017).
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1.7. LimitagGes com o tratamento atual

Aproximadamente 70% dos pacientes com cancer de pulmdo sdo diagnosticados ja com
doenca avancada ou metastatica e sem op¢des de tratamento local definitivo, o que contribui para o
aumento das taxas de mortalidade (MOLINA, YANG et al., 2008). Em relagdo ao subtipo CPNPC, a
sobrevida em cinco anos para os estagios IlIA, 1lIB e IlIC é de aproximadamente 36%, 26% e 13%,
respectivamente. Ja para o CPNPC metastdtico, a sobrevida em cinco anos para os estagios IVA e IVB
¢é de aproximadamente 10% e menos que 1%, respectivamente (SOCIETY, 2016).

A guimioterapia baseada em platina é a primeira linha de tratamento padrdo para pacientes
com CPNPC metastatico, sem mutacdo alvo detectada e com PDL1 < 50%, segundo as diretrizes de
2018 da NCCN (NETWORK, 2018). Porém, apesar de promover ganhos de sobrevida, melhora dos
sintomas e da qualidade de vida relacionada a saude (QVRS), estes desfechos sdo geralmente frageis
e os pacientes enfrentam problemas de tolerabilidade (HIRSH, 2015).

Individuos com CPNPC frequentemente apresentam mutacdes no gene EGFR, o que constitui
um fator preditivo de resposta aos EGFR-TKI (DE MELLO, MARQUES, MEDEIROS et al., 2011).
Atualmente no Brasil, erlotinibe ou gefitinibe ou afatinibe encontram-se disponiveis no rol de terapias
antineoplasicas da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), para o tratamento de primeira linha
do CPNPC metastatico ou irressecavel com mutagdo em EGFR.

Desta forma o proponente informa que o TAGRISSO™ (osimertinibe) surge como um EGFR-
TKI de terceira geracdo diferenciado, seletivo e irreversivel, com capacidade dupla de inibicdo dos
EGFRs modificados por meio de mutagdes sensiveis (dele¢Ges do éxon 19 ou L858R) ou resistentes
(T790M), com baixa afinidade pelos receptores ndo mutados e boa capacidade de penetracdo no SNC

(BALLARD, YATES, YANG et al., 2016).
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2. Tecnologia Proposta

Para fins de descricdo das tecnologias sob avaliacdo, as informacées abaixo descritas foram
retiradas da bula do medicamento referéncia (TAGRISSO™ - osimertinibe), registrada na Agéncia
Nacional de vigilancia Sanitaria — ANVISA (BRASIL, 2017b). O texto informado pelo proponente

continha apenas a descri¢cdo posologia e modo de administracdo, Mecanismo de ag¢do e prego.

DESCRICAO

TAGRISSO® é um medicamento antineoplasico (usado para o tratamento de cancer) novo no
Brasil, para uso oral, que contém a substancia ativa osimertinibe. TAGRISSO® é utilizado para o
tratamento de pacientes adultos com um tipo de cancer de pulmao chamado cancer de pulmao de
ndo pequenas células (CPNPC).

TAGRISSO® (osimertinibe) é usado em pacientes que tem cancer avancado ou metastatico
(que se espalhou para outras partes do corpo) e que tiveram um resultado positivo para o teste de
mutacdo T790M (uma mudanca especifica no gene da proteina chamada Fator de Crescimento
Epidérmico - EGFR). Adicionalmente, os pacientes devem ter tido progressao do tumor durante o uso

de, ou apds terapia prévia com outros inibidores de tirosina quinase dos EGFRs.

FICHA TECNICA
Tipo

Medicamento

Principio ativo

Osimertinibe

Nome comercial

TAGRISSO®- AstraZeneca do Brasil LTDA

Apresentagao

Comprimidos de 40mg e 80mg (em embalagens contendo 30 comprimidos).

Detentor do registro

AstraZeneca do Brasil LTDA

Fabricante
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Indicagdo aprovada na Anvisa

TAGRISSO® (osimertinibe) é indicado para o tratamento de pacientes com cancer de pulmao
de ndo pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou metastatico, positivo para mutacdo EGFR
T790M, que progrediram quando em uso de, ou apds a terapia com inibidores da tirosina quinase dos

Receptores do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFRs).

Indicagdo proposta pelo proponente
Tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células
(CPNPC) localmente avangado ou metastdtico, cujo tumor apresenta mutacGes de delecdes do éxon
19 ou de substituicdo do éxon 21 (L858R) dos Receptores do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFRs).
Tratamento de pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico, positivo para
mutacdo EGFR T790M, cuja doenca progrediu quando em uso de, ou apds a terapia com inibidores da

tirosina quinase dos EGFRs.

Posologia e forma de administragao

A dose recomendada de TAGRISSO é de 80 mg de osimertinibe, uma vez ao dia, até progressao
da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Caso uma dose de TAGRISSO seja esquecida, esta deve ser tomada assim que o paciente se
lembrar. No entanto, se faltar menos de 12 horas para a préxima dose, a dose esquecida ndo deve ser
tomada e o paciente deve tomar a préxima dose no horario habitual.

TAGRISSO pode ser tomado com ou sem alimentos, no mesmo horario todos os dias. Este
medicamento destina-se ao uso oral. O comprimido deve ser engolido inteiro com &agua. Este
medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado. Se o paciente nao for capaz de engolir o
comprimido, ele deve primeiro ser dissolvido em 50 mL de dgua n3do gaseificada. O comprimido deve
ser colocado na dgua, sem esmagar, agitado até a dispersao, e imediatamente ingerido. Um volume
adicional de meio copo de dgua deve ser adicionado para garantir que nenhum residuo permaneca no
recipiente e entdo ingerido imediatamente. Nenhum outro liquido deve ser adicionado.

Caso seja necessaria administragao por sonda nasogastrica, 0 mesmo processo descrito acima
deve ser seguido, mas com a utilizacdo de volumes de 15 mL para a dispersao inicial e de 15 mL para
enxague dos residuos. O volume resultante de 30 mL de liquido deve ser administrado de acordo com
as instrucdes do fabricante da sonda nasogdstrica com enxagues apropriados com agua. A dispersdo e

os residuos devem ser administrados dentro de 30 minutos da adigdo dos comprimidos na agua.
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Registro ANVISA
116180254

Data do registo ANVISA
19/12/2016

Vencimento do registro ANVISA
12/2026
Patente

BR 11 2014 001768 9 B1. Data de depdsito no INPI: 25/07/2012 — vélida.

Contraindicagoes
Hipersensibilidade conhecida ao osimertinibe ou a qualquer outro excipiente contido na
férmula do medicamento.

Nao deve ser coadministrado com Erva de S3o Jodo (Hypericum perforatum).

Adverténcias e Precaugoes

Avaliacdo do status da mutacdo EGFR Ao se considerar o uso de TAGRISSO como tratamento
para o CPNPC localmente avancado ou metastatico, é importante que o status positivo da mutacdo
EGFR seja determinado. Um teste validado deve ser realizado em laboratdrio clinico, usando o DNA do
tecido tumoral ou o DNA tumoral circulante (ctDNA) obtido de uma amostra de plasma.

Somente teste(s) robusto(s), confiavel(eis) e sensivel(eis) com utilidade demonstrada para a
determinacdo do status de mutacdo do EGFR deve(m) ser utilizado(s). A determinacdo positiva do
status da mutagdo EGFR (mutagGes de dele¢Ges do éxon 19 ou de substituicdo do éxon 21 (L858R) para
tratamento de primeira linha ou mutag¢des T790M na progressao quando em uso de, ou apds a terapia
com inibidores da tirosina quinase dos EGFRs) utilizando tanto o teste com base no tecido como no
plasma indica elegibilidade para o tratamento com TAGRISSO. No entanto, se o teste no plasma
(ctDNA\) for utilizado e o resultado for negativo, recomenda-se que seja repetido o teste com o tecido,
sempre que possivel, devido a possibilidade de resultados falso-negativos do teste com base no

plasma.

Doenca Pulmonar Intersticial (DPI)
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Reagdes adversas de doenca intersticial pulmonar (DPI) grave, de ameaca a vida ou fatal (por
exemplo, pneumonite) foram observadas em estudos clinicos em pacientes tratados com TAGRISSO.
Na maioria dos casos houve melhora ou resolu¢ao com a interrupcdo do tratamento. Pacientes com
histérico médico de DPI, DPI induzida por medicamento, pneumonite por radiacdo que precisou de
tratamento com esteroides ou qualquer evidéncia de DPI clinicamente ativa foram excluidos dos
estudos clinicos. Doenga pulmonar intersticial (DPl) ou reacdes adversas semelhantes a DPI (por
exemplo, pneumonite) foram relatadas em 3,9% e foram fatais em 0,4% (n=5) dos 1142 pacientes que
receberam TAGRISSO nos estudos FLAURA e AURA.

A incidéncia de DPI foi de 10,4% nos pacientes da etnia japonesa, 1,8% nos pacientes de etnia
asidtica nao japoneses e 2,8% nos pacientes ndo-asidticos. A mediana de tempo para inicio da DPI ou
reagOes adversas semelhantes a DPI foi de 2,8 meses.

Suspenda o TAGRISSO e investigue imediatamente para DPl em todo paciente que apresentar
inicio repentino e/ou piora ndo explicada de sintomas respiratérios que possam ser indicativos de DPI
(por exemplo, dispneia, tosse e febre). Descontinue permanentemente TAGRISSO caso a DPI seja

confirmada.

Eritema multiforme e sindrome de Stevens-Johnson

Casos de eritema multiforme (EM) e sindrome de Stevens-Johnson (SJS) em associacdo com
TAGRISSO tém sido incomum e raramente relatados, respectivamente.

Antes de iniciar o tratamento, os pacientes devem ser avisados sobre sinais e sintomas de EM
e SJS. Se sinais e sintomas sugestivos de EM aparecerem, uma monitoracao cuidadosa do paciente e a
interrupcao ou descontinuag¢ao de TAGRISSO deve ser considerada. Se aparecerem sinais e sintomas

sugestivos de SSJ, o TAGRISSO deve ser interrompido ou descontinuado imediatamente.

Prolongamento do Intervalo QTc

Pacientes com anormalidades clinicamente importantes no ritmo e condu¢ao de acordo com
a medigdo do eletrocardiograma de repouso (por exemplo, intervalo QTc maior que 470 mseg) foram
excluidos dos estudos clinicos.

Quando possivel, evite o uso de TAGRISSO nos pacientes com sindrome de QT longo congénita.
Considere o monitoramento periddico com eletrocardiogramas (ECGs) e eletrélitos nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, disturbios eletroliticos, ou naqueles que estdo em uso de
medicamentos que sdo conhecidos por prolongar o QTc. Suspenda TAGRISSO nos pacientes que
desenvolverem um intervalo QTc maior do que 500 mseg em pelo menos dois ECGs separados até que

o intervalo QTc seja menor do que 481 mseg ou recuperado até o basal se o intervalo QTc for maior
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ou igual a 481 mseg, e entdo, reinicie TAGRISSO em uma dose reduzida conforme descrito na Tabela 4
da secdo

Descontinue permanentemente TAGRISSO nos pacientes que desenvolverem prolongamento
do intervalo QTc em combinacdo com qualquer um dos seguintes sintomas: Torsade de pointes,

taquicardia ventricular polimérfica, sinais/sintomas de arritmia grave.

AlteracGes na contratilidade cardiaca

Nos estudos clinicos, diminui¢cdo igual ou superior a 10 pontos percentuais e uma queda
inferior a 50% da Fragdo de Ejegdo do Ventriculo Esquerdo (FEVE) ocorreu em 3,9% (35/908) dos
pacientes tratados com TAGRISSO que tiveram avaliacdo da FEVE na linha de base e pelo menos uma
avaliacdo de acompanhamento. Com base nos dados disponiveis dos estudos clinicos, uma relacao
causal entre os efeitos nas alteracées da contratilidade cardiaca e TAGRISSO nao foi estabelecida. Nos
pacientes com fatores de risco cardiaco e naqueles com condi¢cbes que possam afetar a FEVE, o
monitoramento cardiaco, incluindo uma avaliacdo da FEVE no inicio e durante o tratamento, deve ser
considerado. Nos pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas cardiacos relevantes durante o
tratamento, o monitoramento cardiaco, incluindo avaliagao da FEVE também deve ser considerado.

Os pacientes foram avaliados para FEVE na triagem e a cada 12 semanas subsequentemente.

Ceratite

Ceratite foi relatada em 0,7% (n = 8) dos 1142 pacientes tratados com TAGRISSO nos estudos
FLAURA e AURA. Os pacientes que apresentarem sinais e sintomas agudos sugestivos de ceratite, como
inflamagdo ocular, lacrimejamento, sensibilidade a luz, visdo turva, dor nos olhos e/ou olhos

vermelhos, ou piora desses sinais, devem ser imediatamente encaminhados a um oftalmologista.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

TAGRISSO ndo influencia ou nao influencia significativamente a capacidade de dirigir veiculos

e operar maquinas.

Uso durante a gravidez e lactacdo

Categoria de risco na gravidez: D
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Contracepcdao em homens e mulheres
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Mulheres em idade fértil devem ser orientadas a evitar a gravidez enquanto estiverem
recebendo TAGRISSO. Os pacientes devem ser orientados a continuar o uso de contracepgao efetiva
pelos seguintes periodos apds o término do tratamento com o TAGRISSO: pelo menos 6 semanas para
as mulheres e 4 meses para homens. Atualmente n3do se sabe se o osimertinibe pode reduzir a
efetividade de contraceptivos hormonais e, portanto, mulheres utilizando contraceptivos hormonais

orais devem usar também um método contraceptivo de barreira.

Gravidez

N3o ha dados ou ha uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de TAGRISSO em
mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva. Com base em seu
mecanismo de acdo e nos dados pré-clinicos, TAGRISSO pode causar danos ao feto quando
administrados a mulheres gravidas. A administracdo de osimertinibe a ratas prenhes foi associada com
embrioletalidade, crescimento fetal reduzido e morte neonatal em exposicdes semelhantes as que sao
esperadas em humanos (ver secdo Dados de seguranga pré-clinicos). O uso de TAGRISSO ndo é
recomendado durante a gravidez e por mulheres com potencial de engravidar que ndo estejam

utilizando contraceptivos.

Amamentacdo

Ndo se sabe se TAGRISSO ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. N3o ha
informacdes suficientes sobre a excrecdo de osimertinibe e seus metabdlitos no leite de animais. No
entanto, osimertinibe e seus metabdlitos foram detectados em filhotes lactentes e foi associado a
eventos adversos no crescimento e sobrevivéncia dos filhotes. O risco para criancas lactentes ndo pode
ser excluido. A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com TAGRISSO.

Nao existem dados sobre o efeito de TAGRISSO na fertilidade humana. Resultados de estudos
animais mostraram que TAGRISSO tem efeitos nos érgaos reprodutivos de machos e fémeas e poderia

diminuir a fertilidade (ver se¢do Dados de segurancga pré-clinicos).

Eventos adversos

Os eventos adversos estdao descritos conforme sua frequéncia no Quadro 2.

Quadro 2. Eventos adversos.

Terminologia Descri¢do / Frequéncia Frequéncia de grau 3

geral ou superior
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Doenca Pulmonar Intersticial Comum (3,9%) 1,5%
Diarreia Muito comum (49%) 1,2%
Estomatite Muito comum (20%) 0,2%
Ceratite Incomum (0,7%) 0,1%
Erupcdo cutdnea Muito comum (47%) 0,9%
Pele seca Muito comum (33%) 0,1%
Paroniquia Muito comum (31%) 0,3%
Prurido Muito comum (17%) 0,1%
Eritema multiforme Incomum (0,35%) -

Vasculite cutanea Incomum (0,26%) -

Sindrome de Stevens-Johnson Rara (0,02%) -

Prolongamento do Intervalo QTc Incomum (0,9%) -

Numero de plaguetas diminuido Muito comum (54%) 1,6%
Leucdcitos diminuidos Muito comum (68%) 1,5%
Linfécitos diminuidos Muito comum (67%) 7,2%
Neutréfilos diminuidos Muito comum (35%) 4,1%
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3. Analise da evidéncia

O objetivo desta secdo do relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre
eficacia, efetividade, seguranca do osimertinibe (TAGRISSO™) no tratamento de 22 linha do CPNPC

localmente avangado ou metastatico, visando avaliar a sua incorporagdo na Saude Suplementar.

3.1. Parecer Técnico-Cientifico
A andlise do parecer técnico-cientifico apresentado serd subdividida em dois grandes grupos,
sendo o primeiro composto pelas evidéncias apresentadas pelo proponente e o segundo pela

avaliacdo critica da demanda deste parecer técnico-cientifico.
3.2. Evidéncias
O proponente construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias,

cuja estruturacao encontra-se no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (pico)

Pacientes adultos com CPNPC localmente avangado ou metastatico,
Populagao positivo para mutagdo EGFR-T790M, cuja doenga progrediu quando

em uso de, ou apds a terapia com EGFR-TKIs

Intervengao (tecnologia) | TAGRISSO™ (osimertinibe).

Comparagao Sem restrigao.
Desfechos (outcomes) Eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude.
Tipo de estudo Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados.

CPNPC: cancer de pulmdo de células ndo pequenas; EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; TKls: inibidores de

tirosina quinase.

Desta forma foi apresentada a seguinte pergunta de pesquisa: TAGRISSO™ (osimertinibe) é
eficaz e seguro como tratamento de segunda linha de pacientes com CPNPC localmente avangado ou
metastdtico com mutagdo EGFR-T790M positiva?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foram construidas estratégias de buscas
eletronicas e realizadas até junho de 2018, nas seguintes bases de dados: The Cochrane Library,
MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre
for Reviews and Dissemination (CRD). Buscas complementares foram conduzidas em websites de
agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude e instituicGes correlatas e suas bases de dados.

Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas
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eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de

publicagdes.

Desta forma os critérios de inclusao dos artigos foram:

Metanalises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados;

Envolvendo pacientes adultos com CPNPC localmente avangado ou metastatico, cuja doencga
progrediu quando em uso de, ou apds a terapia com EGFR-TKIs de primeira ou segunda
geracdo, com presenca da mutagdo T790M, em uso de TAGRISSO™.;

Desfechos para avaliacdes clinicas de eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a

saude;

Por sua vez os critérios de exclusado dos artigos foram:

abstracts, registros de ensaios controlados em andamento, revisdes narrativas, relatos ou
séries de casos, estudos observacionais, ensaios clinicos ndo randomizados, estudos que
incluissem outras intervencdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com
modelos animais), estudos fase | e |l, estudos de farmacocinética e farmacodindmica e estudos
econdémicos.

O proponente, na construcdo de estratégias de buscas, utilizou de descritores, palavras-chave

e termos MeSH para cada base de dado especificamente. Ndo foram inseridos comparadores na

estratégia de busca, para que esta fosse mais sensivel. Ndo foram utilizados limites de idioma ou

temporais. As estratégias de buscas encontram-se descritas no Quadro 4.

Quadro 4. Estratégia de busca para tratamento de segunda linha.

Base de | Estratégia de busca Resultados
dados
PUBMED ("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR “Carcinoma, Non Small 293

Cell Lung” OR “Carcinomas, Non-Small-Cell Lung” OR “Lung
Carcinoma, Non-Small-Cell” OR “Lung Carcinomas, Non-Small-Cell” OR
“Non-Small-Cell Lung Carcinomas” OR “Nonsmall Cell Lung Cancer” OR
“Non-Small-Cell Lung Carcinoma” OR “Non Small Cell Lung Carcinoma”
OR “Carcinoma, Non-Small Cell Lung” OR “Non-Small Cell Lung
Cancer”) AND ("osimertinib"[Supplementary  Concept] OR
"osimertinib" OR "tagrisso" OR “AZD9291")
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LILACS ("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" OR "Carcinoma, Non-Small Cell 0
Lung" OR "Non-Small Cell Lung Cancer" OR "Non-Small-Cell Lung
Carcinoma") AND ("osimertinib" OR "Tagrisso" OR "AZD9291")

CRD (Carcinoma Non-Small-Cell Lung) AND (osimertinib OR Tagrisso OR 3
AZD9291)

COCHRANE (Carcinoma Non-Small-Cell Lung) AND (osimertinib OR Tagrisso OR 0
AZD9291)

De acordo com o proponente, a avaliacdo dos critérios de qualidade foi realizada por meio do
processo de revisdo, avaliacdo critica e qualidade da evidéncia.

Durante o processo de revisdo dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando
a estratégia previamente definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se,
inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado
sobre a elegibilidade e ficaria responsdvel pela decisao final.

A avaliagdo critica foi realizada de acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de
Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. Os estudos incluidos na revisao foram analisados
de acordo com cada questiondrio recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliagdo
sistematica da “forga” da evidéncia, principalmente na identificagdo de potenciais vieses e seus
impactos na conclusdo do estudo. Assim como foram apresentadas as fichas de avaliagdo critica anexa

ao material submetido.

A qualidade da evidéncia foi realizada conforme as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragao
de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. Sugere-se a ponderac¢do de outros aspectos
gue podem aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencgdo para

um desfecho. O processo de graduacdo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito na

FIGURA 1.
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Figura 1. Fluxograma para a elaboracdo da qualidade de evidéncia
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Considerando-se os critérios de inclusdo e exclusdo, o proponente incluiu um total de trés

estudos, sendo estes um ensaio clinico randomizado, uma meta-analise em rede e um estudo de
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analise exploratéria. O processo de selecdo de estudos foi apresentado em fluxograma modificado do

PRISMA Statement (Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.). Foram apresentados os estudos

excluidos apds leitura de texto completo, com o referido motivo de exclusao.

Figura 2. Fluxograma de selecdo dos estudos apresentado pelo proponente para o tratamento de

segunda linha.
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Os resultados foram apresentados narrativamente, por estudo incluido. Avaliacdo da
qualidade da evidéncia foi apresentada conforme desfecho avaliado (Sobrevida livre de progressao,
Sobrevida global, Taxa de resposta objetiva, Duracdao da resposta, Taxa de controle da doencga,
Profundidade da resposta.

O proponente apresentou de forma textual os resultados apresentados pelo estudo AURA3
por meio dos artigos de Mok e colaboradores (2016), Akamatsu e colaboradores (2018) e por Lee e
colaboradores (2018) (AKAMATSU, KATAKAMI, OKAMOTO et al., 2018; LEE, NOVELLO, RYDEN et al.,
2018; MOK, WU, AHN et al., 2016). Os resultados dos estudos estdo no Quadro 5.
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Quadro 1: Estudo incluido para andlise do proponente.

Autor, data

AURA3

Pais onde estudo

foi realizado

Desenho
Populagao
Intervengao e
comparadores

Desfechos

Resultados

Alemanha, Australia, Canada, China, Coreia do Sul, Espanha, Estados Unidos, Franca, Hong Kong, Holanda, Hungria, Italia, Japao,

México, Reino Unido, Russia, Suica, Suécia e Taiwan

ECR de fase lll, internacional e aberto.

Pacientes com CPNPC localmente avangado e mutagdao EGFR-T790M positiva apds o tratamento prévio com EGFR-TKI.

Osimertinibe oral (n=279) ou QT (pemetrexede intravenoso + carboplatina ou cisplatina; n=140).

Desfecho primario: SLP.

Desfechos secundarios: taxa de resposta de acordo com a avaliacdo do investigador, duracdo da resposta, taxa de controle da
doenca, reducdo do tumor, desfechos reportados pelos pacientes e seguranca.
SLP
¢ A mediana de acompanhamento para todos os pacientes foi de 8,3 meses;
¢ Os eventos de progressdo ocorreram em 140 pacientes (50%) no grupo osimertinibe e em 110 (79%) no grupo QT;
¢ A duragdo da SLP foi significativamente maior no grupo osimertinibe do que no grupo QT (mediana: 10,1 meses vs. 4,4
meses; HR: apds ajuste para etnia asiatica ou ndo asiatica: 0,30; IC 95%: 0,23 a 0,41, p<0,001);
¢ O uso de osimertinibe foi favoravel para SLP em todos os subgrupos analisados (HR<0,50 para cada subgrupo), incluindo
subgrupo com metdstase do SNC (mediana de duragdo da SLP: 9,8 meses vs. 4,2 meses, HR: 0,32; IC 95%: 0,21 a 0,49);
¢ Uma analise da subpopulagdo japonesa do estudo demonstrou SLP de 12,5 meses (IC 95%: 6,9-ndo calculado) para o grupo

osimertinibe e de 4,3 meses (IC 95%: 4,0 a 6,7) para o grupo QT (HR: 0,27; IC 95%: 0,13 a 0,56), consistente com o observado
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Autor, data

AURA3

na coorte original. Os respectivos grupos apresentaram duracdo mediana da resposta de 11,1 meses (6,5-ndo calculado) vs. 4,1

meses (1,5a 7,1).

Taxa de resposta

A taxa de resposta foi significativamente maior no grupo osimertinibe (71%; IC 95%: 65 a 76) do que no grupo QT (31%; IC
95%: 24 a 40) (OR: 5,39; IC 95%: 3,47 a 8,48, p<0,001);

¢ A taxa de controle da doenga também foi significativamente favordvel ao tratamento com osimertinibe (93%; IC 95%: 90 a
96) em relagdo a QT (74%; IC 95%: 66 a 81) (OR: 4,76; 2,64 a 8,84; p<0,001);

e Para a subpopulagdo japonesa, a taxa de resposta objetiva foi de 70,7% no grupo osimertinibe vs. 36,4% no grupo QT. A taxa

de controle da doenca foi de 95,1% vs. 86,4%, respectivamente.

Desfechos reportados pelo paciente:

¢ O tratamento com osimertinibe foi associado a melhora de sintomas chaves pré-especificados, com diferencas significativas
para dispneia (p<0,001), fadiga (p=0,008) e perda de apetite (p=0,006) em relagdo a QT;

* Houve redugdo do tempo de deterioragdo da maioria dos sintomas em pacientes tratados com osimertinibe em relagao a QT;
¢ Uma maior proporg¢ao de pacientes do grupo osimertinibe apresentou melhoras em dominios funcionais, principalmente nas

categorias fisica, desempenho de papel, social e status global de satude, e dominios de qualidade de vida.

Segurancga
¢ Foram observados eventos adversos (EAs) em 273 dos 279 pacientes (98%) no grupo osimertinibe e em 135 dos 136 (99%)

no grupo QT;
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Autor, data

AURA3

Limitagoes

Nivel de evidéncia/
Grau de

recomendacao

¢ A proporcdo de pacientes com EAs de grau 3 ou superior foi menor com osimertinibe (23%) do que com QT (47%);
¢ Osimertinibe foi associado a uma menor taxa de EAs que ocasionaram a descontinuacdo permanente quando comparado ao
uso de terapia QT (7% e 10%, respectivamente);
¢ EAs fatais ocorreram em 4 pacientes do grupo osimertinibe versus 1 no grupo QT;
* Na subpopulacdo japonesa, EAs relacionados ao tratamento ocorreram em 39 pacientes (95,1%) do grupo osimertinibe e em
22 pacientes (100%) do grupo QT. EAs de grau >3 possivelmente relacionados ao tratamento ocorreram em 5 pacientes
(12,2%) tratados com osimertinibe e em 12 pacientes (54,5%) do grupo QT. O perfil de seguranga foi consistente com o
observado na coorte original.
Estudo aberto.
Em relacdo aos desfechos reportados pelos pacientes, nem todos completaram os questiondrios de qualidade de vida; a analise se
baseou principalmente em diferencas relativas; como estes foram desfechos secundarios, o estudo ndo teve potencial para avaliar
os desfechos relatados pelos pacientes individualmente e deve ser considerado uma analise exploratdria e geradora de hipdtese;
o tempo de deterioragdo de sintomas avaliado por meio do C30 teve como base respostas dadas em intervalos longos (6 semanas)
em comparagao aos intervalos semanais nas 6 primeiras semanas para LC13 o estudo pode nao ter capturado diferengas culturais

e de idiomas que podem refletir na resposta dos pacientes.

2B/B

ECR: estudo clinico randomizado; CPNPC: cancer de pulmao de células ndo pequenas; SLP: sobrevida livre de progressao; EAs: eventos adversos; EGFR: receptor do fator de crescimento

epidérmico; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; SNC: Sistema nervoso central; LC13: 13-item Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer Module; C30: 30-item Core

Quality of Life Questionnaire
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Além das evidéncias advindas das estratégias de buscas realizadas, os autores inseriram uma se¢ado
intitulada “3.7. Outras evidéncias cientificas”. Nessa se¢ao os autores anexaram duas publica¢Ges, as quais
identificamos por meio da reproducao das buscas, e que consideramos necessdrias a discussdo a qual se
pretende esse relatdrio técnico (MITSUDOMI, AHN, BAZHENOVA et al., 2017; MOK, AHN, HAN et al., 2017).
Dessa maneira, entendemos estes estudos poderiam vir na se¢ao principal de evidéncias e ndo como

anexo, uma vez que ambos fazem parte dos estudos AURA, AURA2 e AURA3.

3.3. Avaliagdo critica da demanda

Foi realizada a avaliacdo critica da demanda de incorporacdo tecnolégica, tendo utilizado o roteiro
disponivel no ANEXO 1. Considerou-se os seguintes tdpicos como inadequados ou parcialmente
adequados: Fontes de informacao e estratégia de busca; Etapas e critérios na selecdao de estudos; Avaliacdo

e interpretacdo das evidéncias; Recomendacgdes para a¢Ges futuras; Contextualizacdo.

Fontes de informagdo e estratégia de busca

A estratégia PICO apresentada pelo proponente esta parcialmente adequada. O tipo de estudo
poderia ser melhor reportado. O proponente alocou “meta-analise” como um desenho de estudo, porém
este é um método estatistico capaz de sumarizar dados quantitativos e ndo deve ser considerado como
desenho de estudo (BAKER, WHITE, CAPPELLERI et al., 2009).

De acordo com o proponente, as buscas foram realizadas até junho de 2018, seis meses antes da
abertura do periodo de submissdo pela ANS. Portanto, a temporalidade da busca poderia ser atualizada
para a submissdo. Para a estruturagdo de termos, o proponente concatenou os descritores médicos (MeSH)
e as palavras chaves adicionais (entry terms) na busca realizada na base Medline. Porém, nas demais bases
de dados ndo foram utilizados descritores médicos, apenas variagdes de palavras. Embora o proponente
tenhaincluido um nimero adequado de bases de dados pesquisadas, nem todas as bases relevantes foram
incluidas, como o Embase, que é extremamente importante em se tratando de tema relacionado a
farmacologia.

A replicacdo da estratégia de busca foi realizada objetivando a validacdo da estratégia de busca e
do quantitativo de estudos acessados. Conforme demonstra o Quadro 5, houve conflito entre os nimeros
de referéncias encontradas pelo proponente e quando a busca foi reproduzida para este relatério no
PubMed, LILACS, CRD e COCHRANE. Porém, os termos da busca estdo adequados e as diferencgas
observadas ndo impactaram no resultado. Essa diferenca pode ser explicada devido ao dia da realizag¢do

da busca, porque o proponente ndo menciona o dia em que a busca foi realizada. Por exemplo, uma busca
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feita no dia 01/06/2018 apresenta nimero de referéncias diferentes do que uma busca realizada no dia

30/06/2018.

Nota informativa

Para ndo haver confusdo durante a leitura ou replicacdo da busca, a seguir serd replicada apenas a
estratégia de busca utilizada pelo proponente para realizar a selecao dos estudos. Essa busca possui

filtro de data até 30 de junho de 2018, para cada base de dado conforme demonstra o QUADRO 5.

Quadro 5. Replicacdo da estratégia de busca para tratamento de segunda linha

Resultado
da
Base de Resultados
Estratégia de busca reproducgdo
dados proponente
pelo
parecerista
PUBMED ("Carcinoma, Non-Small-Cell  Lung"[Mesh] OR 293 341
“Carcinoma, Non Small Cell Lung” OR “Carcinomas,
Non-Small-Cell Lung” OR “Lung Carcinoma, Non-Small-
Cell” OR “Lung Carcinomas, Non-Small-Cell” OR “Non-
Small-Cell Lung Carcinomas” OR “Nonsmall Cell Lung
Cancer” OR “Non-Small-Cell Lung Carcinoma” OR “Non
Small Cell Lung Carcinoma” OR “Carcinoma, Non-Small
Cell Lung” OR “Non-Small Cell Lung Cancer”) AND
("osimertinib"[Supplementary Concept] OR
"osimertinib" OR "tagrisso" OR “AZD9291”)
LILACS ("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" OR "Carcinoma, 0 0
Non-Small Cell Lung" OR "Non-Small Cell Lung Cancer"
OR  "Non-Small-Cell Lung Carcinoma") AND
("osimertinib" OR "Tagrisso" OR "AZD9291")
CRD (Carcinoma Non-Small-Cell Lung) AND (osimertinib OR 3 3
Tagrisso OR AZD9291)
COCHRANE | (Carcinoma Non-Small-Cell Lung) AND (osimertinib OR 0 16
Tagrisso OR AZD9291)
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Além dos estudos apresentados pelo proponente, considerou-se relevante a realizacdo de nova
busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias atualizadas sobre o tema,
visto que se trata de uma tecnologia extremamente nova. A atualizacdo da busca foi realizada no dia

24/08/2020, otimizando os termos da estratégia do proponente.

Quadro 6. Otimizacdo da estratégia de busca para tratamento de segunda linha

Base de

dados

Estratégia de busca Resultados

PUBMED ((("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR "Carcinoma, Non 909
Small Cell Lung" OR "Carcinomas, Non-Small-Cell Lung" OR "Lung
Carcinoma, Non-Small-Cell" OR "Lung Carcinomas, Non-Small-Cell"
OR "Non-Small-Cell Lung Carcinomas" OR "Nonsmall Cell Lung
Cancer" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma" OR "Non Small Cell
Lung Carcinoma" OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR "Non-
Small Cell Lung Cancer")) OR ((carcinoma) AND (lung))) AND
("osimertinib"[Supplementary Concept] OR "osimertinib" OR

"tagrisso" OR "AZD9291")

LILACS ((mh:(Carcinoma, Non-Small-Cell Lung)) OR (tw:(Carcinoma, Non- 3
Small-Cell Lung)) OR (tw:(Carcinomas, Non-Small-Cell Lung)) OR
(tw:(Lung Carcinoma, Non-Small-Cell)) OR (tw:(Lung Carcinomas,
Non-Small-Cell)) OR (tw:(Non-Small-Cell Lung Carcinomas)) OR
(tw:(Nonsmall Cell Lung Cancer)) OR (tw:(Non-Small-Cell Lung
Carcinoma)) OR (tw:(Non Small Cell Lung Carcinoma)) OR
(tw:(Carcinoma, Non-Small Cell Lung)) OR (tw:(Non-Small Cell Lung
Cancer)) OR  (tw:((carcinoma) AND (lung))) )) AND
(tw:((tw:(osimertinib)) OR (mh:(osimertinib)) OR (tw:(tagrisso)) OR
(mh:(tagrisso)) OR (tw:(AZD9291)) OR (mh:(AZD9291)))

CRD ((Carcinoma Non-Small-Cell Lung) OR (CANCER AND LUNG)) AND 4
(osimertinib OR Tagrisso OR AZD9291)

COCHRANE | (Carcinoma Non-Small-Cell Lung) OR ((lung) AND (CANCER)) in Title 207
Abstract Keyword AND (osimertinib OR Tagrisso OR AZD9291) in Title

Abstract Keyword

36



A AN Agéncia Nacional de
vl Sauide Suplementar

Etapas e critérios na selegao de estudos

Além do estudo AURA3, as referéncias contidas no item “Outras evidéncias cientificas”
apresentaram potencial elegibilidade para este relatdrio. Alguns pontos merecem atencdo aqui: como os
autores restringiram a selecao por desenho de estudo, estes acabaram inviabilizando a inclusdo de Ensaios
Clinicos Randomizados Fase | e Il.

O fluxograma de selecao dos estudos apresentado pelo proponente mostrou uma inconsisténcia.
No texto, os autores relatam a recuperacao de 298 titulos incluindo duplicatas, no entanto, no fluxograma
ndo estdo relatados quantos estudos foram recuperados apds a remocado de duplicatas. Aparentemente,
estes estudos foram removidos durante a selecdo inicial dos estudos.

Sendo assim, considerando os mesmos critérios de elegibilidade empregados pelo autor, temos
como elegiveis os mesmos artigos descritos pelo proponente. Essas referéncias foram triadas, quanto a
elegibilidade e serdo descritas a seguir. Desta forma, a Figura 3 demonstra o fluxograma de sele¢do das

evidéncias conforme busca atualizada.
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Figura 3. Fluxograma da selec¢do das evidéncias atualizado
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Durante o novo processo de sele¢ao, além dos 20 estudos previamente excluidos pelo proponente

apods a leitura do texto completo, foram identificados nove novos estudos que foram excluidos apds a

leitura do texto completo. A seguir, no Quadro 6, inserimos os novos estudos excluidos bem como o motivo

da exclusao.

Quadro 2: Estudos excluidos e motivos.

Autor Titulo Motivo
(MAMESAYA, Successful osimertinib rechallenge in a patient with Tipo de estudo (relato
KENMOTSU e | advanced non-small cell lung cancer following de caso)

TAKAHASHI, 2017)

osimertinib-induced interstitial lung disease after

treatment with nivolumab

(Wu, JENKINS, | Osimertinib vs platinum-pemetrexed for T790M- | Desfecho (Analise do
RAMALINGAM et | mutation positive advanced NSCLC (AURA3): plasma | plasma)

al., 2017) CTDNA analysis

(WU, MOK, HAN et | Overall survival (OS) from the AURA3 phase Il study: | Tipo de estudo
al., 2019) Osimertinib vs platinum-pemetrexed (plt-pem) in | (Abstract)

patients (pts) with EGFR T790M advanced non-small cell
lung cancer (NSCLC) and progression on a prior EGFR-

tyrosine kinase inhibitor (TKI)

(WANG, PAN, | Abivertinib in patients with T790M-positive advanced | Tipo de estudo (Ensaio

ZHANG et al., 2020) | NSCLC and its subsequent treatment with osimertinib | clinico  randomizado
fasel)

(HOANG, MYUNG, | Comparative Efficacy of Targeted Therapies in Patients | Intervencao

PHAM et al., 2020) | with Non-Small Cell Lung Cancer: A Network Meta- (Tratamento de

Analysis of Clinical Trials

primeira linha)

(HUANG,
ZHOU et al., 2019)

HUANG,

Osimertinib or EGFR-TKIs/chemotherapy in patients
with EGFR-mutated advanced nonsmall cell lung

cancer: A meta-analysis

Intervengao
(Tratamento de

primeira linha)

(Wu,
GARASSINO et al.,

AHN,

2018)

CNS Efficacy of Osimertinib in Patients With T790M-
Positive Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer: Data

From a Randomized Phase Il Trial (AURA3)

Tipo de estudo

(Abstract)
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(MOK, WU et al., | Osimertinib or Platinum—Pemetrexed in EGFR T790M- | Tipo de estudo

2016) Positive Lung Cancer (Abstract)
(LI, ZHAO, SUN et | Efficacy of osimertinib for the treatment of previously | Comparador (ndo
al., 2020) EGFR TKI treated NSCLC patients: a meta-analysis foram avaliados

comparadores frente

ao desfecho)

Avaliagdo e interpretacao das evidéncias

A estratégia de busca atualizada ndo incluiu nenhum um estudo adicional durante o processo de
selecdo dos estudos, quando comparada a revisdo apresentada pelo proponente. O Anexo 2 descreve as
principais caracteristicas dos dois estudos incluidos na andlise, considerando-se os seguintes aspectos: (1)
autor e ano, desenho e origem dos estudos; (2) Populagdo avaliada; (3) Intervencdo e comparador(es)
utilizados; (4) desfechos avaliados; (5) resultados da intervencgdo versus comparador.

Os artigos incluidos compreendem o estudo AURA3, os quais avaliam subgrupos deste Ensaio
Clinico Randomizado. Os resultados dos estudos foram complementados pelos disponiveis no Clinical Trials
sob o nimero de registro NCT02151981, o qual possui dados atualizados em 18 de fevereiro de 2020
(AKAMATSU, KATAKAMI et al., 2018; LEE, NOVELLO, RYDEN et al., 2018; MOK, WU et al., 2016). Dessa
forma, os resultados foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: sobrevida livre de progressao,
taxa de resposta objetiva, duracdo da resposta; taxa de controle da doenca; Redugdo do tumor;

mortalidade; eventos adversos.

Sobrevida livre de progressdo (SLP)

A SLP foi definida por Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos (RECIST v1.1)
avaliados por ressonancia magnética ou tomografia computadorizada. A doenca Progressiva foi definida
como o aumento igual ou superior a 20 % na soma dos diametros da Sindrome de lise tumoral e um
aumento absoluto na soma dos didmetros superior ou igual a 5 mm (em comparagdo com a soma minima
anterior) ou progressdo de CPNPC ou uma nova lesdo.

A SLP é o tempo desde a data de randomizacgdo até a data de progressao de doenca ou morte (por
qualguer causa na auséncia de progressdo), independentemente de o paciente ter retirado a terapia
randomizada ou recebido outra terapia anticancer antes da progressdo. Os pacientes que ndo haviam
progredido ou morrido no momento da andlise foram censurados no momento da ultima data de avaliacdo

de sua ultima avaliagdo RECIST 1.1 avaliavel.
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O estudo AURA3 demonstrou uma SLP de 10,1 (8,3 — 12,3) meses para o grupo Osimertinibe e 4,4
(4,2 — 5,6) meses para o grupo submetido a quimioterapia. (AKAMATSU, KATAKAMI et al., 2018; LEE,
NOVELLO, RYDEN et al., 2018; MOK, WU et al., 2016). Essa diferenca na SLP foi significativa (p < 0,001) e
representou um Hazard Ratio (HR) de 0,30 (0,23 — 0,41) em favor do Osimertinibe.

Taxa de resposta objetiva

A taxa de resposta objetiva foi definida por Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos
(RECIST v1.1) avaliados por ressonancia magnética ou tomografia computadorizada. Desta forma a
resposta completa foi definida como o desaparecimento de todas as lesdes alvo e ndo-alvo e nenhuma
lesdo nova; a resposta parcial foi definida como a diminuicdo igual ou superior a 30% na soma dos
didmetros das lesGes alvo (em comparagdo com a linha de base) e nenhuma lesdo nova.

O estudo AURA3 demonstrou uma taxa de resposta objetiva de 70,6 % para o grupo Osimertinibe
e 31,4 % para o grupo submetido a quimioterapia. (AKAMATSU, KATAKAMI et al., 2018; LEE, NOVELLO,
RYDEN et al., 2018; MOK, WU et al., 2016). Essa diferenca na taxa de resposta objetiva foi significativa (p <
0,001) e representou um Odds Ratio (OR) de 5,39 (3,47 — 8,48) em favor do Osimertinibe.

Duracdo da resposta

A duragdo da resposta foi definida por Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Sélidos
(RECIST v1.1) avaliados por ressonancia magnética ou tomografia computadorizada. Desta forma a
resposta completa foi definida como o desaparecimento de todas as lesGes alvo e ndo-alvo e nenhuma
lesdo nova; a resposta parcial foi definida como a diminuicao igual ou superior a 30% na soma dos
diametros das lesdes alvo (em comparagcdo com a linha de base) e nenhuma lesdo nova. A duragdo da
resposta foi avaliada do o tempo desde a data da primeira resposta documentada até a data de progressao
documentada ou morte na auséncia de progressao da doenca.

O estudo AURA3 demonstrou uma duragdo de resposta de 9,7 (8,3 — 11,6) meses para o grupo
Osimertinibe e 4,1 (3,0 — 5,6) meses para o grupo submetido a quimioterapia. (AKAMATSU, KATAKAMI et
al., 2018; LEE, NOVELLO, RYDEN et al., 2018; MOK, WU et al., 2016). Essa diferenca na duracdo da resposta
foi significativa (p < 0,001) e representou um Ratio of Expected (HE) de 6,22 (4,04 — 9,57) em favor do

Osimertinibe.

Taxa de controle da doenca

A taxa de controle da doenca foi definida por Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores

Sélidos (RECIST v1.1) avaliados por ressondancia magnética ou tomografia computadorizada. Desta forma a
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resposta completa foi definida como o desaparecimento de todas as lesGes alvo e ndo-alvo e nenhuma
lesdo nova; a resposta parcial foi definida como a diminuicao igual ou superior a 30% na soma dos
didmetros das lesdes alvo (em comparagado com a linha de base) e nenhuma lesdo nova; a doenca estavel
foi definida como auséncia de retracao suficiente para qualificar como uma resposta, assim como auséncia
de crescimento suficiente para qualificar como progressao; a doenca progressiva foi considerada como o
aumento igual ou superior a 20% na soma dos diametros dos da Sindrome de lise tumoral e um aumento
absoluto na soma dos diametros igual ou superior a 5mm (em relacdo a soma minima anterior) ou
progressdao dos CPNPC ou uma nova lesdo. A taxa de controle da doenca é a porcentagem de pacientes
com melhor resposta de resposta completa, resposta parcial e doenca estavel em periodo igual ou superior
ha 6 semanas, antes de qualquer doenca progressiva.

O estudo AURA3 demonstrou uma taxa de controle da doenga de 93,6 % para o grupo Osimertinibe
e 74,3 % para o grupo submetido a quimioterapia. (AKAMATSU, KATAKAMI et al., 2018; LEE, NOVELLO,
RYDEN et al., 2018; MOK, WU et al., 2016). Essa diferenca na taxa de resposta objetiva foi significativa (p <
0,001) e representou um OR de 4,76 (2,64 — 8,48) em favor do Osimertinibe.

Reducdo do tumor

A reduc¢do do tumor foi definida por Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Sélidos
(RECIST v1.1) avaliados por ressonancia magnética ou tomografia computadorizada. O tamanho do tumor
foi calculado como a soma dos didmetros mais longos (SLD) das lesdes alvo. O encolhimento do tumor é a
mudanca percentual no tamanho do tumor a partir da linha de base usando a resposta do tumor RECIST
v1.1.

O estudo AURA3 demonstrou uma redugdo do tumor de 46,1 % para o grupo Osimertinibe e 24,4
% para o grupo submetido a quimioterapia (AKAMATSU, KATAKAMI et al., 2018; LEE, NOVELLO, RYDEN et
al., 2018; MOK, WU et al., 2016). Essa diferenca na taxa de resposta objetiva foi significativa (p < 0,001) e

representou uma diferenca nas médias de 21,62 (15,52 - 27,71) em favor do Osimertinibe.

Mortalidade

A mortalidade foi avaliada pelo nimero total de mortes durante o periodo de analise, a qual foi
avaliacdo em frequéncia absoluta e relativa.

O estudo AURA3 demonstrou uma mortalidade de 12,5 % (n = 35) para o grupo Osimertinibe e 18,5
% (n = 26) para o grupo submetido a quimioterapia (AKAMATSU, KATAKAMI et al., 2018; LEE, NOVELLO,
RYDEN et al., 2018; MOK, WU et al., 2016).
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Eventos adversos

Os eventos adversos foram mensurados por meio da avaliagdo sistematica conforme avaliagao
regular do investigador nas visitas do estudo.

O estudo AURA3 demonstrou uma ocorréncia de eventos adversos de 97,85 % (n = 273) para o
grupo Osimertinibe e 98,53 % (n = 136) para o grupo submetido a quimioterapia (AKAMATSU, KATAKAMI
et al., 2018; LEE, NOVELLO, RYDEN et al., 2018; MOK, WU et al., 2016). Os eventos adversos graves foram
observados em 17,92 % (n = 50) para o grupo Osimertinibe e 25,74 % (n = 35) para o grupo submetido a
guimioterapia. Eventos adversos fatais ocorreram em 1,43 % (n = 4) pacientes do grupo osimertinibe versus

0,73 % (n = 1) no grupo submetido a quimioterapia.

Avaliacdo da qualidade metodoldgica e qualidade geral da evidéncia

O proponente incluiu em sua andlise 3 estudos, os quais foram avaliados de modo conjunto frente
a avaliagdo da qualidade da evidéncia. Deve ser ressaltado que independente do estudo inicial
compreender mais de um artigo incluido na andlise de dados, todos devem possuir avaliacdo da qualidade
metodolégica.

Considerados os estudos acessados na busca de dados atualizada foi realizada a avaliagdo do risco
de viés nos ensaios clinicos randomizadas foi conduzida, utilizando os critérios de risco de viés sugeridos
pela Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 2.0) (HIGGINS, SAVOVIC e PAGE, 2016).

Considerados os estudos acessados na busca de dados atualizada foi verificado um viés global com
algumas consideragdes. Os estudos apresentaram baixo risco de viés na randomizagdo, desvio das
intervengdes pretendidas, dados perdidos e mensuragdo do desfecho, assim como foi reportado um alto
risco de viés na sele¢do do resultado reportado, resultando desta forma um viés global de alto risco

conforme demonstra o Quadro 7.

Quadro 7. Avaliagdo do risco de viés nos ensaios clinicos (ROB v2.0).

Desvio das ~_ Selegao do ..
PV o Dados Mensuragao Viés
Estudo Randomizacdo intervengdes . resultado
. perdidos do desfecho global
pretendidas reportado
(MOK, WU et al., 2016) A o o + . .
(AKAMATSU, KATAKAMI
et al., 2018) . .
(LEE, NOVELLO, RYDEN
et al., 2018) . .

+

L . . ? ~
= baixo risco; = alto risco; = algumas preocupacoes.
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Adicionalmente foi realizada a avaliagdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo
recomendac¢des GRADE. De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude, qualidade de
evidéncia diz respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma determinada estimativa de efeito. Ou
seja, se uma evidéncia é de alta qualidade é improvavel que novas pesquisas produzam mudancas
substanciais na estimativa de efeito (BRASIL, 2014a). Por outro lado, se uma evidéncia é muito baixa,
futuros estudos com delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou refutar os efeitos observados.

Ao ser realizada a avaliacdo do estudo AURA3 foi verificado que os desfechos taxa de resposta
objetiva e duracdo da resposta apresentaram alta certeza da evidéncia; o desfecho taxa de controle da
doenca apresentou moderada certeza da evidéncia ; os desfechos sobrevida livre de progressao, reducdo
do tumor, mortalidade, eventos adversos e eventos adversos graves apresentaram baixa certeza da

evidéncia (Quadro 8). A analise completa detalhada da evidéncia conforme estéa disponivel no ANEXO 3.
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Quadro 8. Tabela de evidéncias grade resumida.

ro
~a AN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Efeitos absolutos potenciais

Desfechos Certeza da Efeito relativo - -
evidéncia(GRADE) (95% ClI) Risco com [comparacdo] leert?nga de r|s~co com
[intervencgdo]
HR 0.30 Baixo
Sobrevida livre de progressio 110]@) (0.23 para 0.41) .
(em 19 meses) BAIXA 2 [Sobrevida livre de 33 por 100 39 mais por 100
progress3o] (30 mais para 44 mais)
. CODD OR 5.39 40 mais por 100
Taxa de resposta objetiva ALTA? (3.47 para 8.48) 31 por 100 (30 mais para 48 mais)
HR 6.22 Alto
Duragdo da resposta OO (4.04 para 9.57)
ALTA 2 5 70 por 100 59 menos por 100
[Duragdo da resposta] (67 menos para 46 menos)
S151010) OR4.76 19 mais por 100
T | 1
axa de controle da doenca MODERADA *® (2.64 para 8.84) 74 por 100 (14 mais para 22 mais)
Média de 21.62 % menos
. OO0 A média redug3o do tumor
Redugao do tumor BAIXA 2 - foi 24,4 % (15.52 menos para 27.71
menos)
. deOO OR0.63 6 menos por 100
M I 1 1
ortalidade BAIXA @ (0.36 para 1.10) 9 por 100 (11 menos para 1 mais)
21510]@) OR0.67 1 menos por 100
E 1
ventos adversos BAIXA @ (0.13 para 3.40) 99 por 100 (9 menos para 1 mais)
21210]0) OR0.63 8 menos por 100
E
ventos adversos grave BAIXA @ (0.38 para 1.02) 26 por 100 (14 menos para 0 menos)

a. Alto risco de viés pela ferramenta RoB-2 da Cochrane

45



3.4.

R AN Agéncia Nacional de
el Satde Suplementar

Consideragdes gerais do PARECER TECNICOCIENTIFICO (PTC)

Conforme recomendacdao da ANS, avaliamos a qualidade do relato da revisdo sistematica

submetida pelo proponente. De acordo com a ferramenta de avaliacdo para pareceres técnico-cientificos,

identificamos alguns pontos com algum tipo de inconsisténcia (ANEXO 1) (BRASIL, 2017a):

O proponente nao identificou os autores do PTC.

O proponente ndo apresentou as declaracdes de conflito de interesses dos autores.

A estratégia de busca deve ser complementada no que tange a populacdo de interesse.

O proponente indicou que as buscas foram realizadas até junho de 2018, no entanto ndo
explicita a data de busca em cada base de dados.

O proponente apresentou alguns estudos como "outras evidéncias cientificas" estas
deveriam fazer parte da apresentacdo principal. Desta forma eles foram excluidos no
processo de sele¢do dos estudos e apresentados de maneira anexa.

O proponente indicou que foram incluidos 3 estudos, no entanto somente a avaliacdo
metodoldgica foi realizada de forma global entre os estudos.

O proponente ndo apresenta recomendacdes para acées futuras.

O proponente n3do apresentou quais os resultados e recomendacbes sdo aplicaveis no
ambito da Saude Suplementar. Somente é respondida a pergunta de pesquisa de forma

simplificada.

Os pontos de inconsisténcia ndo sugerem comprometimento dos resultados apresentados.
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4. Avaliacao econdmica em saude (AES)

O objetivo desta secdo do relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre custo-
efetividade do osimertinibe (TAGRISSO™) no tratamento de 22 linha do CPNPC localmente avangado ou

metastatico, visando avaliar a sua incorporacao na Saude Suplementar.

4.1. Evidéncia

O proponente avaliou a custo-efetividade de TAGRISSO® (osimertinibe) no tratamento de segunda
linha (terceira etapa) de CPCNP localmente avangcado ou metastatico com mutagdo EGFR-T790M positiva.

O proponente apresentou um modelo de andlise de sobrevida particionada, comumente utilizada
para avaliagcbes econémicas na drea de oncologia. O modelo foi composto de trés estados de saude: doenca
estavel, progressdo da doenca e morte (Figura 4. ESTRUTURA DO MODELO DE AVALIACAO ECONOMICA.).
Foi considerada a perspectiva da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) e a analise foi realizada

em um horizonte de 15 anos, considerando ciclos de 4 meses.

Figura 4. Estrutura do modelo de avaliagdo econémica.

Progressdo da
Doenca

Doenga
Estavel
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A efetividade foi representada por meio de “anos de vida salvos” (AV, sigla em inglés LY) e “anos
de vida ajustados para qualidade” (AVAQ, sigla em inglés QALY). Os dados que controlam a transi¢do entre
estados de salde do modelo foram obtidos a partir das curvas de sobrevida global (SG) e sobrevida livre
de progressdo (SLP) do estudo AURA 3, para osimertinibe e pemetrexede + cisplatina, e do estudo de
Herbst e colaboradores (2015), para bevacizumabe + paclitaxel + cisplatina. Os dados obtidos foram
parametrizados para a projecdao por um periodo superior ao do estudo por meio de uma série de
distribuicGes paramétricas (Weibull, log-normal, exponencial, log-logistica, Gompertz, exponencial por
partes e gamma).

Dados de utilidade sdo utilizados para se quantificar a qualidade de vida de um paciente, onde zero
representa a morte e um representa um estado de saude plena. Os dados utilizados no modelo econémico

sdo provenientes do estudo AURA2 e estdo apresentados no Quadro 9.

Quadro 9. Dados de utilidade do modelo.

Estados de saude Valor Erro padrao
Doenca estavel 0,815 0,015
Progressao da doenga 0,678 0,050
Morte 0,000 0,000

O proponente demonstrou sob a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar. O preco do
TAGRISSO® (osimertinibe) e seus comparadores foi obtido pela lista oficial publicada pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), considerando o precgo fabrica com 18% de ICMS (PF
18%), com atualiza¢do de maio de 2018 (QUADRO 10).

Quadro 10. Custo unitario dos tratamentos ativos.

Medicamento Produto Quantidade Custo/caixa
Osimertinibe 80 mg TAGRISSO® 30 comprimidos RS 29.378,68
Pemetrexede 100 mg Alimta® 1 frasco (100 ml) RS 1.460,60
Cisplatina 1 mg/ml C-Platin® 1 frasco (100 ml) RS 260,40
Bevacizumabe 25 mg/ml Avastin® 1 frasco (4 ml) RS 1.633,85
Paclitaxel 6 mg/ml Taxol® 1 frasco (16,7 ml) RS 2.764,35

O proponente também indicou os custos de Medicacdo pré-QT, custo de infusdo e os custos

relacionados ao tratamento dos eventos adversos foram obtidos por meio de microcusteio, com padrdes
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de tratamento determinados através da opinido de especialistas, e custeados com base na Classificacdo
Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM 52 edi¢do). Os custos de monitoramento
utilizados no modelo foram estimados de acordo com a opinido de especialistas e custeados através da
CBHPM 52 edicdo, a qual estd no anexo 1 do documento submetido.

O osimertinibe apresentou um custo incremental de RS 245.432,65 quando comparado a
pemetrexede + cisplatina, e uma economia de RS 1.949,82 quando comparado a bevacizumabe + paclitaxel
+ cisplatina. Além disso, o tratamento com TAGRISSO® (osimertinibe) foi capaz de promover um ganho em
efetividade em relacdo a todos os comparadores e desfechos da andlise.

Este resultado indica que apesar de apresentar maior custo incremental, o tratamento com
TAGRISSO® (osimertinibe) apresenta ganhos significativos de anos de vida e QALY em relagdo a
pemetrexede + cisplatina, e um cenario dominante, com resultados de anos de vida e QALY favordveis e

menor custo, quando comparado a bevacizumabe + paclitaxel + cisplatina.

Quadro 11. Razdes de custo-efetividade incrementais (RS/QALY) obtidas pelo proponente

Comparador Custos SG SLP QALY RCEI RCEI RCEI
(LY) (PFLY) (QALY)
Osimertinibe 413.328,53 3,6395 0,9688 12,6001 - - -
Pemetrexede + 167.895,88 1,7978 0,5087 1,2876 133.266 533.445 186.995
cisplatina
Bevacizumabe + placitax 415.278,35 11,8711 0,7234 1,3650 Domina Domina Domina
el + cisplatina nte nte nte

O proponente apresentou andlises de sensibilidade univariadas, por meio do diagrama de tornado,
na qual todos os parametros, com exceg¢do da taxa de desconto variada de 0% a 10%, foram variados em
20% para mais ou para menos.

Na comparac¢do entre osimertinibe e pemetrexede + cisplatina, para os desfechos de AVAQ e AV,
os parametros de maior impacto no resultado do modelo sédo:

e Parametro de escala: Osimertinibe (SG): O pardmetro de escala da curva de SG do osimertinibe e

o RCEI relacionam-se de forma inversa, ou seja, o aumento deste parametro resulta em uma

diminui¢cdo do RCEI e a diminui¢do dele resulta em um aumento do RCEI.

e Parametro de escala: Osimertinibe (SLP): O parametro de escala da curva de SLP do osimertinibe

e o RCEI estdo diretamente relacionados, ou seja, ao aumentar este parametro resulta em um

aumento na razao de custo efetividade incremental e, ao diminui-lo, a RCEl também diminui.
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e Taxa de desconto: A taxa de desconto e o RCEl estdo diretamente relacionados, ou seja, ao
aumentar este parametro resulta em um aumento na razao de custo efetividade incremental e, ao
diminui-lo, a RCElI também diminui.

Na comparacdo entre osimertinibe e bevacizumabe + paclitaxel + cisplatina, para os desfechos de
QALY e LY, os parametros de maior impacto no resultado do modelo sdo:

e Parametro de escala: Osimertinibe (SLP): O parametro de escala da curva de SLP do osimertinibe
e o RCEIl estdo diretamente relacionados, ou seja, ao aumentar este parametro resulta em um
aumento na razao de custo efetividade incremental e, ao diminui-lo, a RCElI também diminui;

e Parametro de escala: Bevacizumabe + paclitaxel + cisplatina (SLP): O parametro de escala da curva
de SLP do bevacizumabe + paclitaxel + cisplatina e o RCEl relacionam-se de forma inversa, ou seja,
0 aumento deste parametro resulta em uma diminuicdo do RCEl e a diminuicdo dele resulta em
um aumento do RCEI;

e Peso (kg): O peso do paciente e o RCEIl relacionam-se de forma inversa, ou seja, 0 aumento deste
parametro resulta em uma diminuicdo do RCEIl e a diminuicdo dele resulta em um aumento do
RCELI.

e Superficie corporal (m?): O peso do paciente e o RCEl relacionam-se de forma inversa, ou seja, o
aumento deste parametro resulta em uma diminuicdo do RCEI e a diminui¢do dele resulta em um
aumento do RCEI.

A andlise de sensibilidade considerou a alteracdo de todos os parametros da analise de acordo com
a distribuicdo apropriada para cada item. A analise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 1.000
iteragBes. Foi utilizado um limite de disposicdo a pagar de RS 94.761 por QALY, equivalente a trés vezes o

PIB per capita nacional, no ano de 2017.

Nota informativa
O Brasil ndo possui limitar de disposi¢do a pagar regulamentado para a adogao de critérios de limiar
de disposi¢do a pagar, desta forma a adogdo deste fator deve ser utilizada como ponto referencial

e ndo elemento critico na tomada de decisio.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica mostraram que 100% dos resultados
permaneceram no quadrante 1, onde o TAGRISSO® (osimertinibe) apresentou maior custo com ganho em
QALY e LY quando comparado ao pemetrexede + cisplatina.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica mostraram que 59,9% dos resultados

permaneceram no quadrante 1, onde o TAGRISSO® (osimertinibe) apresentou maior custo com ganho em

50



= 8 g
AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

QALY quando comparado ao bevacizumabe + paclitaxel + cisplatina. Além disso, 40,1 % dos resultados
apresentaram menor custo e ganho em QALY.

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica mostraram que 61,5% dos resultados
permaneceram no quadrante 1, onde o TAGRISSO® (osimertinibe) apresentou maior custo com ganho em
LY quando comparado ao bevacizumabe + paclitaxel + cisplatina. Além disso, 38,5% dos resultados

apresentaram menor custo e ganho em LY.
4.2. Avaliagao critica da demanda

Foi realizada a avaliacdo critica da demanda da avaliacdo econ6mica, tendo utilizado o roteiro

disponivel no
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Anexo 3. CERTEZA DA EVIDENCIA CONFORME GRADE.
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CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio

a. Alto risco de viés pela ferramenta RoB-2 da Cochrane

Todos os estudos incluidos fazem parte do estudo AURA3.
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ANEXO 4, avaliada a partir dos elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da
ANS, com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o
contexto da Saude Suplementar. Os seguintes topicos como inadequados ou parcialmente adequados:
Contexto e localiza¢do; Horizonte temporal; Métodos analiticos de apoio; Parametros do estudo; Achados,

limitagOes, generalizagdo e conhecimento atual.

Aspectos gerais

O proponente apresentou a pergunta de pesquisa de maneira clara, contendo os principais
componentes da pergunta. Quanto ao modelo de analise empregado, a custo-efetividade por andlise
particionada ja é a mais utilizada para submissGes de ATS em oncologia no Reino Unido (NICE, 2017). Esse
modelo apresenta vantagens e desvantagens quanto aos modelos probabilisticos transicionais, como as
coortes simuladas de Markov e as simulagdes a nivel do paciente (microssimulagées) (BRIGGS, BAKER,
GILLOTEAU et al., 2015; GOEREE, VILLENEUVE, GOEREE et al., 2016; WILLIAMS, LEWSEY, MACKAY et al.,
2017). Particularmente, alguns itens quanto ao desenho do modelo de sobrevida particionada precisam
ser destacados. Nesse modelo, as medidas clinicas sdo modeladas de forma independente. Ou seja, ao
invés de se ter uma estimativa ajustada por fatores progndsticos ou outras variaveis clinicas, os valores de
sobrevida sdo estimados com base na variagdo da resposta do préprio indice ao longo do tempo (NICE,
2017).

Nos modelos particionados, a sobrevida pds-progressdo (PPS) é calculada como a diferenga entre
as curvas OS e PFS. A natureza das curvas extrapoladas de PFS e OS para cada tratamento, portanto,
determina a diferenca entre os tratamentos em PPS (Ou seja, o que acontece pds-progressdo até a morte).
Nesses modelos, a estrutura implementada ndo usa um modelo explicito de doenga e as probabilidades de
transi¢do ndo sdo estimadas para cada transi¢do possivel entre estados de saude (NICE, 2017).

A suposicdo de que os resultados de sobrevida modelados sdo estruturalmente independentes é
potencialmente problematica, pois ha vérias dependéncias entre eles (NICE, 2017):

e Eles incluem alguns dos mesmos eventos (por exemplo, as curvas SLP e SG incluem as mesmas
mortes pré-progressao);
e Os eventos sado estruturalmente dependentes (por exemplo, a morte ndo pode ser seguida por

progressdo e tempo gasto sem progressado contribui para o tempo gasto vivo); e

e Eventos intermediarios geralmente sdo progndsticos para eventos posteriores (por exemplo, a
progressdo é geralmente considerada progndstica para mortalidade).

Sendo assim, para o periodo de avaliacdo do estudo (Ex. AURA3 mediana de 8,3 meses de SLP),

essas dependéncias sdo refletidas nos dados e, portanto, devem ser refletidas nos resultados do modelo
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particionado. No entanto, para andlises além do periodo de avaliagdao do ECR (que foi o que aconteceu
neste modelo — 15 anos), as dependéncias entre os resultados sdo ignoradas com possiveis implicacGes
importantes para a extrapolagdo.

Quando os modelos de decisdo sao sustentados por uma estrutura que reflete processos biolégicos
ou clinicos, é possivel considerar cuidadosamente os mecanismos subjacentes as extrapolacdes e sujeita-
los a analises de sensibilidade. A independéncia estrutural dos desfechos modelados dificulta isso no
contexto do modelo particionado. E possivel revisar o tempo médio gasto em cada estado de saude,
permitindo avaliar se as extensdes a sobrevivéncia sdo acumuladas no estado de saude livre de progressao
e / ou progressivo, por exemplo. No entanto, ndo é possivel revisar transicdes individuais, o que pode
dificultar a avaliacdo da plausibilidade das extrapolagées.

Dessa forma, algumas alternativas envolvem uma atualizacdo deste modelo, no qual fique mais
claro as formas de extrapolacdo, varidveis clinicas modeladas e analise de sensibilidade ou realizar um
modelo transicional probabilistico. A adicdo de estados envolvendo o as reagGes adversas devem ser
consideradas, mesmo havendo citacdo informando que estas sdo similares em ambos os grupos,
principalmente porque estas podem levar ao descontinuamento do tratamento de primeira linha e

consequentemente impacta os resultados apresentados de forma geral.

Contexto e localizagao

O proponente nao identificou as particularidades do sistema de salde que sejam relevantes para
a anadlise. Foi somente descrito a perspectiva da andlise, devemos compreender que dentro do Sistema de
Saude suplementar ao Sistema Unico de Satide ha inimeras possibilidade de contextos e localizagdo para
o tratamento, principalmente por ser um modelo de segunda linha de tratamento.

Desta forma deve ser apresentado ou levado em consideracdo se o tratamento intervencdo e o
seu comparador estdo disponiveis para a populacdo ou haverd centros de tratamento e controle. Estes
fatores possibilitam a identificacdo da capacidade instalada para atendimento e consequente aumento ou

reducdo dos custos.

Horizonte temporal

O proponente apresentou um horizonte temporal de 15 anos, no entanto ndo sdo apresentados
fatores como idade média da populacdo para parametros de simulagdo do modelo. Desta forma, é
recomenddvel que seja estipulado a idade média inicial da popula¢gdo no modelo uma vez que a inclusdo

deste indicador é parametro fundamental em analises de sobrevida da populagao.
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O termo utilizado pelo proponente “lifetime” deve compreender todo o periodo de vida
considerando a idade média da populagdo e a expectativa de vida média da popula¢do Brasileira.
Outro fator fundamental é considerar que o “lifetime” deve ser relacionado somente para o

tratamento de segunda-linha, o periodo de 15 anos extrapola os dados apresentados no PTC.

Métodos analiticos de apoio

O proponente ndao descreveu como foram realizados os métodos analiticos que tenham sido
empregados, tais como técnicas para lidar com dados faltantes, correcdo de meio ciclo, ajustes para
heterogeneidade e incerteza nas estimativas.

A utilizacdo de correcdo de meio ciclo é fator importante durante a utilizacdo de modelos baseados
em estados de saude, uma vez que pode ser acrescido um custo ou efetividade apds o participante ter
saido do modelo.

O proponente também ndo apresentou todos os parametros de cdlculo do modelo analitico, desta

forma ndo permite a replicacdo da analise de custo-efetividade.

Parametros do estudo

O proponente identificou os fatores relacionados ao custo de forma detalhada, no entanto ndo sao
utilizadas fontes para a variagao de 20% dos dados apresentados. A delimitagdo pelo autor de limites da
variagdo iguais para todos os itens da andlise ndo permite uma analise de sensibilidade mais sensivel, uma
vez que todos os dados serdo alterados dentro do mesmo intervalo. Assim como ndo sdo apresentados
quais os tipos de curvas de normalidade para cada parametro.

O proponente apresenta a frequéncia de eventos adversos, no entanto o modelo ndo considera o
evento adverso como fator para exclusdo do modelo. Desta forma, pode haver uma superestimagao da
guantidade de ciclos em que cada paciente permanece no modelo.

Alguns custos foram estimados por meio da tabela CBHPM do ano de 2015, ha versdes mais
atualizadas da mesma tabela, o que pode indicar uma subestimacdo dos custos. Assim como nao relatam

se os custos foram ajustados para valores atuais.

Achados, limitagdes, generalizagdao e conhecimento atual
O proponente nao discute as limitacdes e a generalizagdo dos achados e como os achados se
ajustam ao conhecimento existente, o qual apresenta somente uma andlise simplificada dos resultados

obtidos.
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5. Andlise de impacto orcamentario (AlO)

O obijetivo desta secdo do relatério é analisar as evidéncias cientificas de impacto orgamentario do
osimertinibe (TAGRISSO™) no tratamento de 22 linha do CPNPC localmente avangado ou metastatico,

visando avaliar a sua incorporacgao na Saude Suplementar.

5.1.  Evidéncias

O proponente realizou uma andlise de impacto orcamentdrio considerando para calculo da
populacdo elegivel a populacdo adulta coberta pelo SSS. A esta populacdo, aplicou-se a incidéncia de
cancer de pulmao de 0,0235%, seguida da proporg¢ao de pacientes com CPNPC de 85% e da proporgdo de
pacientes com CPNPC avancado de 80,60%. Destes, 68,80% apresentam histologia ndo-escamosa; 75% sdo
testados para mutagdo EGFR e 25,4% sdo positivos apds o teste. Dos pacientes EGFR positivo, 73% sdo
elegiveis ao tratamento de segunda linha e assumiu-se que todos os pacientes sdo testados para verificar
a mutacdo T790M, e destes 60% a 76% dos testes sdo considerados validos. Para a presente andlise,
assumiu-se que 76% dos pacientes apresentam de testes vdlidos e em média 55% apresentam T790M
positivo. Desta forma a populacdo inicial da andlise foi composta por 230 pacientes.

O proponente considerou 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. Este
fator é fundamental para o adequado custo do tratamento, uma vez que ndo sdo considerados custos de
ciclos futuros.

A participacdo do mercado foi estimada para o cenario base e para o cenario alternativo pré-

implementagdo (Quadro 12), assim como para o pds-implementagdo do osimertinibe (Quadro 13).

Quadro 12. Market-share do cenario pré-implementacdo.

Parametros 2019 2021 2022 2023 2024

Cenario base — pré-implementacao

Osimertinibe 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
PEM + CIS 50,00% 50,00% 50,00% 50,00% 50,00%
BEVA + PAC + 50,00% 50,00% 50,00% 50,00% 50,00%
CIS

Cenario alternativo - pré-implementagao

Osimertinibe 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

PEM + CIS 96,00% 96,00% 96,00% 96,00% 96,00%
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BEVA + PAC + 4,00% 4,00% 4,00% 4,00% 4,00%
CIS

Quadro 13. Market-share do cenario pds-implemtacao.

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024

Cenario base — pds-implementacao

Osimertinibe 30,00% 35,00% 40,00% 45,00% 50,00%
PEM + CIS 35,00% 32,50% 30,00% 27,50% 25,00%
BEVA + PAC + 35,00% 32,50% 30,00% 27,50% 25,00%
CIS

Cenario alternativo - pés-implementacao

Osimertinibe 30,00% 35,00% 40,00% 45,00% 50,00%
PEM + CIS 67,20% 62,40% 57,60% 52,80% 48,00%
BEVA + PAC + 2,80% 2,60% 2,40% 2,20% 2,00%
CIS

De acordo com o proponente, ao considerar um cendrio com de participacdo de mercado do
osimertinibe de 30%, 35%, 40%, 45% e 50% do primeiro ao quinto ano, respectivamente, a andlise de
impacto orcamentdrio apresentou um impacto incremental de RS 5,33 e RS 9,68 milhdes no primeiro ano
apods a incorporagdo, chegando a RS 13,87 e RS 25,99 milhdes no quinto ano, considerando os cendrios
com participacao de mercado igualmente distribuidas para os comparadores e a participa¢cdo de mercado

baseada em opinido de especialistas, respectivamente.

5.2.  Avaliagdo critica da demanda

A andlise do impacto orcamentdrio (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo Ministério
da Saude e adaptadas para o contexto da Satude Suplementar. A analise encontra-se no ANEXO 5.

Com relacdo a populacdo do estudo é verificado uma ampla variedade de estudos para chegar a
populacdo final de 237, a qual poderia ser reduzida em uma analise de sensibilidade uma vez que um dos
fatores foi considerado conforme opinido de especialista.

A populagdo da andlise provém exclusivamente de parametro de incidéncia, sendo que, num

modelo dinamico, era importante considerar as saidas (mortes, falhas, abandonos), sob risco de

60



AN Agéncia Nacional de
vl Saiide Suplementar

superestimar a populacdo adotada. Esse fator pode ser observado no crescimento populacional utilizado
conforme indice do IBGE, ou seja, somente ha entradas no modelo e nenhuma saida.

Os custos consideraram apenas o tratamento medicamento, desta forma nao foram considerados
os custos previamente apresentados na analise de custo-efetividade. Do modo que estao apresentados
pode haver uma subestimacao do custo total, assim como ndo demonstra se foram considerados taxas de
desconto. Ainda com relagdo aos custos nao foi informado qual o preco foi utilizado para cada dose de

medicamento, objetivando identificar se estdo incluidos impostos ou ndo conforme Tabela CMED.

Nota Informativa
N3o é recomendado que sejam aplicadas taxas de desconto no cdlculo do impacto orcamentdrio,
conforme consta nas Diretrizes Metodolégicas de analise de impacto orcamentdrio do Ministério da

Saude.
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6. Avaliagao por outras agéncias de ATS

Foram avaliados os sitios eletronicos das agéncias de ATS internacionais. As recomendacdes das

agéncias de ATS estdo sumarizadas no Quadro 14.

Quadro 14. Recomendac¢des de agéncias de ATS.

Agéncia Recomendacgao

de ATS

CADTH Recomenda o reembolso do uso em pacientes com CPNPC que progrediram terapia com
inibidor de tirosina quinase (TKI) EGFR (tratamento de segunda-linha)
Considerou que com o preg¢o submetido o Osimertinibe ndo é custo-efetivo ao ser
comparado a quimioterapia.

IQWIG Nao possui

NICE O Osimertinibe ndo é recomendado para pacientes com CPNPC com EGFR+.
As estimativas de custo-efetividade mais plausiveis estdo acima do que o NICE normalmente
considera um uso aceitavel dos recursos do NHS.

PBAC Em avaliacdo

SBU N3ao possui

MSAC Em avaliacdo

SIGN N3o possui

SMC O Osimertinibe ndo é recomendado para pacientes com CPNPC com EGFR+.

A empresa que apresentou o pedido ndo apresentou uma andlise econdmica

suficientemente sdlida para ser aceita pela SMC.

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; IQWIiG — Institute for Quality and Efficiency in Health Care; NICE
— The National Institute for Health and Care Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SBU — Swedish
Council on Health Technology Assessment; MSAC - Medical Services Advisory Committee SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines
Network; SMC — Scottish Medicine Consortium

As agéncias CADTH, NICE e SMC nao recomendaram o Osimertinibe para pacientes com CPNPC

com EGFR+. Arecomendacdo é feita num contexto de uso restrito, somente para o tratamento de segunda-

linha. O principal fator para a ndo recomendacdo é relacionado ao custo do tratamento, o qual ndo foi

considerado custo-efetivo pelas agéncias de ATS.

A CONITEC até o momento ndo apresentou nenhuma recomendacdo do uso de osimertinibe para

pacientes com CPNPC com EGFR- T790+.
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7. Implementacao

Tagrisso® (Osimertinibe) é um medicamento administrado por via oral e, portanto, apds devida
orientagao sobre como o medicamento deve ser utilizado a administragdao pode ser feita pelo préprio
paciente. Entretanto, caso ocorra algum evento adverso grave, poderao ser necessaria didrias hospitalares,
com administracdo de medicamentos para controle de sintomas, variando de medicamentos por via oral

a exames de diagndstico por imagem.
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8. Consideragoes finais

A evidéncia atualmente disponivel frente ao tratamento de segunda linha utilizando TAGRISSO™
(osimertinibe) em pacientes adultos com CPNPC localmente avangcado ou metastatico, positivo para
mutacdo EGFR-T790M, cuja doenca tenha progredido quando em uso de, ou apds a terapia com EGFR-TKIs
é baseada em trés publicacdes. Estas publicagcdes sao baseadas em ensaios clinicos randomizados oriundos
do estudo AURA3, ou seja, sintese da evidéncia é baseada somente em um Ensaio Clinico Randomizado
(AKAMATSU, KATAKAMI et al., 2018; LEE, NOVELLO, RYDEN et al., 2018; MOK, WU et al., 2016). A
gualidade metodolégica foi apresentada como alta certeza da evidéncia para os desfechos taxa de resposta
objetiva e duracgdo da resposta apresentaram; moderada certeza da evidéncia para taxa de controle da
doencga; e baixa certeza da evidéncia para sobrevida livre de progressdo, reducdo do tumor, mortalidade,
eventos adversos e eventos adversos grave.

A SLP de 10,1 meses para o grupo Osimertinibe e 4,4 meses para o grupo submetido a QT. A taxa
de resposta objetiva de 70,6 % para o grupo Osimertinibe e 31,4 % para o grupo submetido a QT. A
mortalidade foi de 12,5 % para o grupo Osimertinibe e 18,5 % para o grupo submetido a QT.

Pacientes tratados com TAGRISSO™ (osimertinibe) relataram eventos adversos em 97 % dos
pacientes e o grupo QT apresentou 98 %. EAs fatais ocorreram em 1,43 % dos pacientes do grupo
osimertinibe e em 0,73 % dos pacientes do grupo QT.

Os resultados da andlise de custo-efetividade indicam que o osimertinibe leva a custo incremental
de RS 245.432,65 quando comparado a pemetrexede + cisplatina, e uma economia de RS 1.949,82 quando
comparado a bevacizumabe + paclitaxel + cisplatina. Além disso, o tratamento com TAGRISSO®
(osimertinibe) foi capaz de promover um ganho em efetividade em relagdo a todos os comparadores e
desfechos da anlise.

A analise de impacto orcamentario, considerando um cendrio com de participacdo de mercado do
osimertinibe de 30%, 35%, 40%, 45% e 50% do primeiro ao quinto ano, respectivamente, a analise de
impacto orcamentdrio apresentou um impacto incremental de RS 5,33 e RS 9,68 milhdes no primeiro ano
apos a incorporacdo, chegando a RS 13,87 e RS 25,99 milhdes no quinto ano, considerando os cenarios
com participacdo de mercado igualmente distribuidas para os comparadores e a participacdo de mercado

baseada em opinido de especialistas, respectivamente.
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Estudo em andlise: TAGRISSO™ (osimertinibe) no tratamento de 22 linha do CPNPC localmente avangcado ou metastatico, metastatico, EGFR-T790+

Item
Secdo/Iltem Contetdo para Verificagao Sim | Nao | Parcial | NA Pag.
no
Informagodes preliminares
Cadastro
Contém dados de contato suficientes para solicitacdo de informacgdes
Dados de contato 1 X do
adicionais.
formrol
Autores 2 Identifica os autores. X
Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do
Conflito de interesse 3 X
estudo.
4.1 | Apresenta um resumo executivo estruturado. X 7a8
Resumo executivo
4.2 | Oresumo executivo esta em linguagem acessivel. X 7a8
Contextualizagao
Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaboragdo do PTC. X 10a22
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Pergunta do PTC 6 X 24
responder de maneira estruturada, explicita e especifica.
Métodos
7.1 | Apresenta as fontes de informacdo utilizadas e estas estdo adequadas. X 24 a 25
7.2 | Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas. X 25a26
Fontes de informacdo e
7.3 |Indica a data em que a busca foi realizada. X 25
estratégia de busca
7.4 | Utiliza busca sem restricdo de data. X 25
7.5 | Utiliza busca sem restricdo de idioma. X 25
8.1 | Apresenta critérios para inclusdo de estudos. X 26
8.2 | Apresenta critérios para exclusdo de estudos. X 26 a27
Etapas e critérios na
sele¢do de estudos ) ) 24
8.3 |Indica os desenhos de estudo considerados. X
26a27
Os desenhos de estudo considerados sdo adequados para responder a
8.4 X NA
pergunta de pesquisa.
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8.5 | Apresenta a lista completa dos estudos incluidos. X 30
Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razdes para
8.6 X 55
exclusao.
9.1 |Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos. X NA
Apresenta avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos
9.2 X 53a54
com ferramenta ou método validado.
Avaliacdo e interpretacao
das evidéncias 9.3 |Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos. X 40a43
Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas
9.4 |como RR, RRR, NNT, OR, HR, DM etc., acompanhadas de medidas de X 40a43
significancia e precisao (valor de P e intervalo de confianga).
Discussao
Discussao dos resultados 10 | Discute os resultados dos estudos incluidos. X 46
ConclusBes/recomendacgdes
11 | Apresenta claramente as conclusdes e recomendacdes do PTC. X 46
do PTC
As recomendacgdes consideram a relevancia clinica dos resultados
Relevancia clinica 12 X 46
encontrados.
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Recomendacgdes para agoes
13 Faz recomendacdes para agoes futuras. X NA
futuras
Indica os contextos aos quais os resultados e recomendacdes sdo
Contextualizagdo 14 X NA
aplicdveis no ambito da Saude Suplementar.
Outros
Referéncias 15 |Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo. X 47 a 50

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Pareceres

Técnico-Cientificos. Brasilia, Ministério da Saude, 49 Edi¢do 2014 (adaptado).

XN

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Ndo/
Item n° Justificativa
Parcial
2 Ndo |O proponente ndo identificou os autores do PTC.
3 Ndo |O proponente ndo apresentou as declaragdes de conflito de interesses dos autores.
7.2 Parcial | A estratégia de busca deve ser complementada no que tange a populagdo de interesse.
O proponente indicou que as buscas foram realizadas até junho de 2018, no entanto nao explicita a data de
7.3 Parcial

busca em cada base de dados.
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O proponente apresentou alguns estudos como "outras evidéncias cientificas" estas deveriam fazer parte da

9.1 Parcial | apresentacgado principal. Desta forma eles foram excluidos no processo de selegdo dos estudos e apresentados
de maneira anexa.
O proponente indicou que foram incluidos 3 estudos, no entanto a avaliagdo de qualidade metodoldgica foi
9.2 Parcial
apresentada de forma conjunta dos 3 artigos.
13 N3o |O proponente ndo apresenta recomendacdes para a¢des futuras.
O proponente ndo apresentou quais os resultados e recomendacdes sdo aplicaveis no ambito da Saude
14 Nao

Suplementar. Somente é respondida a pergunta de pesquisa de forma simplificada.
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Autor

Desenho do estudo,

origem

Populagao

Intervengdo e comparador

Resultados

(AKAMATSU, KATAKAMI et
al., 2018)

Ensaio Clinico
Randomizado, fase Ill

AURA3
NCT02151981

Open trial

63 participantes

Andlise de subgrupo dos

Japoneses

Osimertinibe

QT (pemetrexede
intravenoso + carboplatina

ou cisplatina)

Sobrevida livre de
Progressao

- Osimertinibe — 12,5
meses (95% Cl, 6,9 - NA)
- QT — Hazard ratio 0,27
(95% Cl, 0,13-0,56)

Taxa de resposta Objetiva
- Osimertinibe — 70,7 %
-QT-36,4%

Seguranca
Qualquer evento adverso

- Osimertinibe - 97,8 %
-QT-99,3%

Qualquer evento adverso

sério
- Osimertinibe — 17,9 %

al., 2018)

AURA3
NCT02151981

419 participantes

Osimertinibe

-QT-257%
Ensaio Clinico Seeuranca
(LEE, NOVELLO, RYDEN et | Randomizado Tosse

Odds ratio de 1,51 (95% Cl,
0,87 - 2,61) favorecendo a
reducdo de sintomas para o
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Open trial

QT (pemetrexede
intravenoso + carboplatina

ou cisplatina)

grupo Osimertinibe quando
comparado a QT (p = 0,144)

Dor no peito

Odds ratio de 1,66 (95% ClI,
0,83 — 3,34) favorecendo a
reducdo de sintomas para o
grupo Osimertinibe quando
comparado a QT (p = 0,149)

Dispneia

Odds ratio de 2,71 (95% Cl,
1,60 — 4,38) favorecendo a
reducdo de sintomas para o
grupo Osimertinibe quando
comparado a QT (p < 0,001)

Fadiga

Odds ratio de 1,96 (95% Cl,
1,20 - 3,22) favorecendo a
redugdo de sintomas para o
grupo Osimertinibe quando
comparado a QT (p < 0,001)

Perda de apetite
Odds ratio de 2,5 (95% Cl,
1,31 — 4,84) favorecendo a

reducdo de sintomas para o
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grupo Osimertinibe quando

comparado a QT (p < 0,001)

(MOK, WU et al., 2016)

Ensaio Clinico
Randomizado

AURA3
NCT02151981

Open trial

419 participantes

Osimertinibe

QT (pemetrexede
intravenoso + carboplatina

ou cisplatina)

Sobrevida livre de
Progressao

- Osimertinibe — 10,1
meses (95% Cl, 8,3 — 12,3)
- QT -4,4 meses (95% IC,
4,2 -5,6)

Taxa de resposta Objetiva
- Osimertinibe — 71 % (65 —
76 %)

-QT-31% (24 - 40 %)

Seguranca
Qualquer evento adverso

- Osimertinibe — 98 %
-QT-99%

Qualquer evento adverso
sério

- Osimertinibe — 23 %
-QT-47%
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Anexo 3. Certeza da evidéncia conforme grade.

Certeza da evidéncia Ne de pacientes “

Certeza ..
Importanci

Delineament Inconsisténci Imprecisa id _ | [intervengd | [comparag¢d | Relativo a
a consideraco o Hene
o do estudo a e o : o] o] (95% C1) evidéncia
indireta es (95% Cl)

Evidénci Outras Absolut | geral da

Novo Sobrevida livre de progressao (seguimento: média 19 meses)

3 ECR muit | n3o grave ndo ndo grave nenhum 279 140 HR0.30 | 39 mais | @O0 CRITICO
o grave participantes | participantes | (0.23 para | por 100 BAIXA
grave 0.41) (de 30
a [Sobrevida| mais
livre de para 44
progressd | mais)
- 33.3% ol 39 mais
por 100
(de 30
mais
para 44
mais)
Taxa de resposta objetiva
3 ECR muit | n3o grave ndo ndo grave | associagdo 197/279 44/140 OR5.39 | 40 mais | ©DDD CRITICO
o grave muito forte (70.6%) (31.4%) (3.47 para | por 100 ALTA
grave 8.48) (de 30
a mais
para 48
mais)
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Evidénci Outras

Ne dos :
Imprecisa

Delineament Inconsisténci
estudo a
o do estudo a L o
s indireta 3

considerago

Duragdo da resposta (seguimento: média 19 meses)

[intervenga
o]

[comparaga
o]

o
«~a AN
| edepaemes | gm0

Relativo
(95% Cl)

Absolut
o
(95% Cl)

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Certeza
geral da
evidéncia

Importanci
a

2 ECR nao associagao

muito forte

muit [ ndo grave nao grave
o grave

grave
a

279
participantes

140
participantes

70.0%

HR 6.22
(4.04 para
9.57)
[Duragdo
da
respostal

59
menos
por 100
(de 67
menos
para 46
menos)

59
menos
por 100
(de 67
menos
para 46
menos)

OO0
ALTA

CRITICO

Taxa de controle da doenca

2 ECR muit [ ndo grave nao ndo grave forte

o grave associagdo

grave
a

258/279
(92.5%)

104/140
(74.3%)

OR 4.76
(2.64 para
8.84)

19 mais
por 100
(de 14
mais
para 22
mais)

o000
MODERAD

A

CRITICO
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=
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| edepaemes | gm0

Certeza
geral da
evidéncia

Certeza da evidéncia

Ne dos X . . .| Evidénci Outras
Delineament Inconsisténci

estudo E]
o do estudo a L
s indireta

Importanci
Imprecisa

a

Absolut

[intervenga

. - [comparagca
considerago
o] o]
es

Relativo
(95% Cl)

o

(o}

(95% Cl)
Redugao do tumor

1 ECR muit nao grave nao nao grave

nenhum 279 140 - Média

de 21.62
%

a menos

(15.52

menos

CLO@)
BAIXA

CRITICO
grave

grave

para
27.71

menos)
Mortalidade

1 ECR muit

Eventos adversos

grave

ndo grave

nao ndo grave
grave

nenhum

35/279
(12.5%)

26/140
(18.6%)

OR0.63

1.10)

(0.36 para

6 menos
por 100
(de 11
menos
paral
mais)

CRITICO
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Certeza I ..
Ne dos . . .. .| Evidénci . Outras . . . ) Absolut | geral da mportanci
Delineament Inconsisténci Imprecisa . _ | [intervengd | [comparag¢d | Relativo a
estudo a considerag¢d o evidéncia
o do estudo a L o o] o] (95% Cl)
s indireta es (95% Cl)
3 ECR muit n3o grave n3o ndo grave nenhum 273/279 134/136 OR0.67 |[1menos| ®OOQ |IMPORTANT
o grave (97.8%) (98.5%) (0.13 para | por 100 BAIXA E
grave 3.40) (de 9
a menos
paral
mais)

Eventos adversos grave

3 ECR muit n3o grave n3o ndo grave nenhum 50/279 35/136 OR0.63 [8menos| @O0 CRITICO
o grave (17.9%) (25.7%) (0.38 para | por 100 BAIXA
grave 1.02) (de 14
a menos
para 0
menos)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio

a. Alto risco de viés pela ferramenta RoB-2 da Cochrane

Todos os estudos incluidos fazem parte do estudo AURA3.
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Estudo em andlise: TAGRISSO™ (osimertinibe) no tratamento de 22 linha do CPNPC localmente avancado ou metastatico, metastatico, EGFR-T790+

pergunta do estudo e sua relevancia para a tomada de decisao.

Secdo/Item Ite:n Contetdo para Verificagao Sim | Nao | Parcial| NA | Pag.
n

Elementos de identificagao
Identifica o estudo como uma avaliacdo econO6mica, ou usa termos mais

Titulo 1 especificos, tais como "analise de custo-efetividade", e descreve as X 7
intervengdes sob comparagao.
Apresenta nomes dos autores, nome da instituicdo responsavel pelo

Identificacdo 2 X NA
estudo e o ano de realizacdo.
Fornece um sumdrio estruturado dos objetivos, perspectiva, contexto,

Resumo 3 métodos (incluindo o desenho do estudo e fontes de dados), resultados X 7
(incluindo o caso-base e as andlises de sensibilidade) e conclusGes.
Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e apresenta a

Antecedentes e objetivos 4 X 8

Métodos analiticos
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Descreve as caracteristicas da populagdo da analise principal (caso-base)

Populagdo-alvo e subgrupos 5 e dos subgrupos analisados, se aplicdvel, justificando a escolha dos 9
subgrupos.
Indica as particularidades do sistema de saude que sejam relevantes

Contexto e localizagao 6 NA
para a analise.

Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados. 9
Descreve as intervencées ou estratégias sob comparacdo e justifica sua

Comparadores 8 9
escolha.
Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as

Horizonte temporal 9 X 9
consequéncias para a saude serdo considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e

Taxa de desconto 10 9
desfechos.

Escolha dos desfechos de Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de beneficio na

11 10

saude avaliagdo e sua relevancia para o tipo de analise conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e justifica seu
uso como fonte suficiente de dado clinico de efetividade.

Mensurac¢do da efetividade 12 11
Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos empregados
na identificacdo, selecdo e sintese dos estudos relevantes.
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Mensuracgdo e valoragdo dos
Descreve a populacdo-fonte e os métodos empregados na obtencdo das
desfechos baseados em 13 13
estimativas de utilidade.
preferéncia (se aplicavel)
Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na estimativa
do consumo de recursos e na atribuicdo de valor a cada recurso
Estimativa de recursos e 14 utilizado. 14 a
custos Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa de 18
consumo de recursos associados aos estados de saude e na atribuicao
de valor a cada recurso utilizado.
Moeda, data e taxa de No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo,
conversdo cambial (se 15 informa data e taxa da conversdao de moedas, bem como métodos X NA
aplicavel) usados para ajuste temporal e para a paridade do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisao usado e justifica sua 10
Método de modelagem 16 | escolha. Fornece uma figura para demonstrar que a estrutura do 11a
modelo é robusta para o caso em anlise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como
Métodos analiticos de apoio 17 | técnicas para lidar com dados faltantes, corre¢do de meio ciclo, ajustes NA
para heterogeneidade e incerteza nas estimativas.

Resultados
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Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as
distribuicGes de probabilidades para todos os parametros.
32a
Parametros do estudo 18 | Relata as razoes ou fontes para as distribuicdes usadas para representar X
41
a incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.
Para cada intervencdo, relata os valores médios para as principais
Estimativa de custos e 18 a
19 | categorias dos custos e desfechos de interesse estimados.
desfechos incrementais 20
Relata as razdes de custo-efetividade incrementais.
Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo 20a
Caracterizacdo da incerteza 20
incremental, efetividade incremental e custo-efetividade incremental. 28
Discussao
Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles dao
Achados, limitagdes,
sustentac¢do as conclusdes alcangadas.
generalizagdo e 21 X 29
Discute as limitagdes e a generaliza¢do dos achados e como os achados
conhecimento atual
se ajustam ao conhecimento existente.
Outros
Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do
Conflito de interesse 22 NA
estudo.
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Referéncias 23 | Informa as referéncias utilizadas para a elaborac¢do do estudo. X 30

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avalia¢Go econémica.
Brasilia, Ministério da Saude, 2014. 2 ed.

Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para andlise critica. Panam Salud Publica. 2014;
35(3): 291-27.

Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliacGo econémica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-
dez; 6(4): 895-898.

XN

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nio /
Item n° Justificativa
Parcial
2 Ndo |O proponente ndo identificou os autores do EA.
O proponente ndo identificou as particularidades do sistema de sadde que sejam relevantes para a analise.
6 Nao
Foi somente descrito a perspectiva da analise.
O proponente identifica o horizonte temporal, no entanto o periodo de andlise nao é justificado de forma
9 Parcial | adequada. Deve ser levado em conta que se trata de um tratamento de segunda linha, o qual deve
considerar como tempo de horizonte temporal somente apds o inicio da segunda linha de tratamento.
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O proponente ndo descreveu como foram realizados os métodos analiticos que tenham sido empregados,

17 N3o |tais como técnicas para lidar com dados faltantes, corre¢do de meio ciclo, ajustes para heterogeneidade e
incerteza nas estimativas.
O proponente identificou os fatores relacionados ao custo de forma detalhada, no entanto nao sdo utilizadas
18 Parcial
fontes para a variacdo de 20% dos dados apresentados.
O proponente ndo discute as limitacGes e a generalizagdo dos achados e como os achados se ajustam ao
21 Parcial
conhecimento existente.
22 Ndo |O proponente ndo apresentou as declaragdes de conflito de interesses dos autores.
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ANEXO 5. ANALISE DE ESTUDO DE IMPACTO ORCAMENTARIO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE NO PROCESSO DE ATUALIZAGAO DO ROL - CICLO

2019/2020

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: TAGRISSO™ (osimertinibe) no tratamento de 22 linha do CPNPC localmente avang¢ado ou metastatico, metastatico, EGFR-T790+

Item
Secdo/Item Contetdo para Verificagao Sim | Nao |Parcial| NA | Pag.
no
Definig6es fundamentais da analise
Descreve o problema de salde para o qual se destina a intervencao
Descricdo do problema 1 X 6
avaliada.
Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salde proposta. X 7
Identificacdo de
3 Identifica um (obrigatério) ou mais (opcional) comparadores. X 5
comparador
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X 7
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a andlise. X 8
Cenarios a serem avaliados
Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 9al2
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Cenario de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia. X 13
Cendrio alternativo 1 8 Descreve o cenadrio alternativo 1. X 13
Cenario alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver). X
Cenario alternativo 3 10 | Descreve o cenario alternativo 3 (se houver). X
Populagdo-alvo
Método 11 | Descreve o método usado na estimativa da populacdo de interesse. X 7
Definigao de subgrupos
Necessidade de restricao 12 | Justifica a necessidade de restricdo de acesso a intervencao avaliada. X 7
Caracterizagdo das Define critérios para acesso a intervengdo: caracterizagao das restrigdes

13 X 7
restricbes adotadas.
Custos
Componentes e fontes Descreve os componentes do custo da intervencao avaliada e das

14 X 8

(intervengdo)

fontes para suas estimativas.
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Componentes e fontes Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para
15 8

(comparadores) suas estimativas.

Custos associados 16 | Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). X

Custos ndo incluidos 17 | Declara os custos ndo incluidos e justificativa (se houver). X

Ajustes 18 | Descreve os ajustes econémicos adotados (se houver). X

Impacto orcamentario estimado e discussao
Descreve o método usado na estimativa do impacto orcamentario e

Método 19 7a13
justificativa para sua escolha.

Impacto por cenario 20 | Apresenta o impacto orgamentario por cendrio. 13a14
Apresenta o impacto orgamentdrio incremental em relagdo ao cenario

Impacto incremental 21 |de referéncia e comparativamente entre os cendrios alternativos, 14
quando apropriado.

Discussao 22 | Apresenta as limitagdes da andlise e as consideragdes finais. X NA

Outros
Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do

Conflito de interesse 23 NA
estudo.
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Referéncias 24 | Informa as referéncias utilizadas para a elaboracao do estudo. X 15

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orgamentdrio - manual para o SUS. Brasilia,
Ministério da Saude, 2012 (adaptado).

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao ps ..
Item n° ./ Justificativa
Parcial
29 Parcial O proponente nao discute as limitacdes e a generalizacdao dos achados e como os achados se ajustam ao
conhecimento existente.
23 N3o |O proponente ndo apresentou as declaracdes de conflito de interesses dos autores.
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Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Indicagdo: Tratamento de pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastdtico, cujo

tumor apresenta mutacGes de dele¢des do éxon 19 ou de substituicdo do éxon 21 (L858R) em

EGFR

1.

Vocé ja aceitou de alguma instituicdo, que pode ser beneficiada ou prejudicada
financeiramente pela andlise técnica da tecnologia, algum dos beneficios abaixo?

e Reembolso por comparecimento a eventos relacionados a tecnologia

e Honorarios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de
ensino

¢ Financiamento para redacdo de artigos ou editoriais

e Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na area

e Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe

e Algum outro beneficio financeiro

() Sim (x) Nao
() Sim (x) Nao

() Sim (x) Nao
() Sim (x) Nao
() Sim (x) Nao
() Sim (x) Nao

e Vocé possui apdlices ou acdes de alguma empresa que possa, de
alguma forma, ser beneficiada ou prejudicada pela andlise técnica da
tecnologia?

() Sim (x) Nao

e Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes,
registros de marca, royalties) de alguma tecnologia ligada a proposta
em analise?

() Sim (x) Nao

2. Vocé ja atuou como perito judicial na drea tema da tecnologia em | () Sim (x) N3o
analise?

3. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos
interesses possam ser afetados pela sua atividade na analise técnica da tecnologia?
e Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim (x) Nao
¢ Organizagao governamental ou ndo-governamental () Sim (x) Nao
e Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim (x) Nao
e Partido politico () Sim (x) N3o
e Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim (x) N3o
e Qutro grupo de interesse () Sim (x) N&o

4. Vocé poderiater algum tipo de beneficio clinico com a andlise técnica , -

) () Sim (x) Nao

da tecnologia?

5. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos () Sim (x) Ndo
interesses possam ser afetados com a analise técnica da tecnologia?

6. Vocé possui profunda conviccdo pessoal ou religiosa que pode
comprometer o que vocé ird escrever e que deveria ser do | ()Sim (x) Ndo
conhecimento publico?

7. Existe algum aspecto do seu histdrico profissional, que ndo esteja
relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ou | ()Sim (x) Ndo
imparcialidade?

8. Sua familia ou pessoas que mantenham relagdes préximas

possui(em) alguns dos conflitos de interesse listados acima?

() Sim (x) Nao
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Caso vocé tenha respondido “sim” a qualquer uma das perguntas anteriores, favor
especificar:

Nome:
Nome:

Confirmo que todas as informacdes declaradas sdo verdadeiras e completas.
Comprometo-me a informar se houver qualquer mudanca em alguma das questdes

deste formulario que possa influenciar o interesse durante o desenvolvimento das

atividades.
Data: 28 de agosto de 2020

Assinatura:

Fonte: Brasil, Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento
de Gestdo e Incorporag¢do de Tecnologias em Saude. Diretrizes metodoldgicas: elaboragdo de diretrizes
clinicas (Apéndice A: Modelo de declaragdo de potenciais conflitos de interesses). Brasilia, Ministério da
Saude, 2016. (adaptado).
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