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Relatério Preliminar da COSAUDE — Osimertinibe para o tratamento adjuvante apés
resseccao do tumor em pacientes com cancer de pulmao de células ndao pequenas
(CPNPC) cujo tumor apresenta mutacoes de dele¢do no éxon 19 ou de substituicao no
éxon 21 (L858R) dos Receptores do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFRs) (UAT
117)

No dia 23 de janeiro de 2024, na 252 reunido técnica da Comissdo de Atualizacdo do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Osimertinibe para o tratamento
adjuvante apds ressecgdo do tumor em pacientes com céncer de pulmdo de células néo
pequenas (CPNPC) cujo tumor apresenta muta¢des de delecdo no éxon 19 ou de
substituicdo no éxon 21 (L858R) dos Receptores do Fator de Crescimento Epidérmico
(EGFRs).

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 32, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteldo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA seguida da apresentacdo de consideracbes por
representantes da FenaSaude e do Relatdrio de Andlise Critica pela ANS.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econOmica de beneficios e custos em comparacdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporagdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saldde como segue:

e A FENASAUDE, por ora, recomenda a ndo incorporacdo do osimertinibe para o
tratamento adjuvante do cancer de pulmdo de ndo pequenas células EGFR
mutado ao rol de procedimentos e eventos em saude. Os resultados dos ensaios
clinicos relacionados aos desfechos demonstraram resultados promissores,
porém, ainda imaturos para o desfecho duro de sobrevida global. Quanto ao
modelo econémico apresentado pelo proponente, também foram adotadas
premissas e inferéncias que podem conferir incertezas nas consequéncias
econdmicas na incorpora¢ao da tecnologia. Ademais, o impacto or¢amentario
parece estar subestimado pela populagao alvo indicada pelo proponente. Além
disso, salientamos a dificuldade de adotar mecanismos de compartilhamento de
riscos baseados em desfechos e a impossibilidade de negocia¢dao de precos na
saude suplementar;
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e UNIDAS, Unimed do Brasil e CMB companham o parecer desfavoravel da
FENASAUDE;

e ABRAMGE acompanha o posicionamento da FENASAUDE. Acrescentamos a
importancia da discussao dos precos de incorporacdo, seja através da adogdo de
um LCE (com suas variantes positivas), ou outro mecanismo de discussdo de
precos para incorporacdo na lista assistencial. Isso racionaliza recursos, evita
desperdicios financeiros e oportuniza a incorporacdo de outras tecnologias
igualmente importantes para varios grupos de pacientes. Lembrando que o
aumento do sinistro de forma injustificada lesa o mutualismo, prejudica o calculo
atuarial, aumenta iniquidade e diminui acesso.

e ABRAZ manifesta voto favordvel a incorporacdo de Osimertinibe para
tratamento adjuvante apds resseccdo de tumor CPNPC com mutagdes delecdo
éxon 19 ou substituicdo éxon 21 L858R dos EGFRs;

e ABRASTA - Considerando que a tecnologia avaliada se mostrou como um
tratamento de relevante potencial curativo, sem piora da qualidade de vida dos
pacientes; e considerando ainda que existe uma lacuna no tratamento curativo,
o parecer da ABRASTA é pela incorporacao da tecnologia;

e Conselho Nacional manifesta voto favoravel a incorporacao de Osimertinibe
para tratamento adjuvante apds ressec¢do de tumor CPNPC com mutaces
delecdo éxon 19 ou substituicdo éxon 21 L858R dos EGFRs. Ressaltamos que
Osimertinibe demonstra 90% de eficacia, e € uma droga oral com menores
reagdes adversas garantindo melhor qualidade de vida aos pacientes. E um
medicamento disruptivo para o tratamento da mutagdo EGFR, enfatizando a sua
relevancia social;

e COFEN, AFAG, FEBRARARAS, CNI e CNC sao favoraveis a incorporac¢ao da
tecnologia;

e AMB endossa a posi¢do da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica e é
favoravel a incorporagao da tecnologia;

e A Apae Brasil é favoravel a AMB, endossando a SOB.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presencga



PAR n2 2023.2.00016:

para o tratamento adjuvante apds resseccao do tumor em

TAG R I SSO pacientes com cancer de pulmao de celulas néo pequenas

(CPNPC) cujo tumor apresenta mutacoes de delecdes do

(OSimertinibe) éxon 19 ou de substituicdo do.éxon 21 (I._858F\f) dos
Receptores do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFRS)

AstraZeneca Brasil Ltda.

Reunido n225 do COSAUDE - 23/01/2024

Material destinado a profissionais relacionados a area da saude
BR-27797 | Janeiro de 2024



Conflitos de Interesse

Dra. Clarissa Serddio da Rocha Baldotto
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O CPNPC é o0 mais letal dentre os canceres!?, com a maioria dos pacientes
sendo diagnosticados e tratados em estadio avancado da doencga®

Cancer de Pulmdao [ 80-85% CPNPC —— 40-45% Adenocarcinoma356 —— 17,3% EGFRm no

cancer de Pulmao Nao 10-15% Carcinoma de células grandes356 estadio precoce (IB-111A)8
Pequenas Células347 25-30% Carcinoma de células escamosas?>6

15-20% CPPC
Cancer de Pulmao Pequenas Células3#4

No Brasil
n o ——C— O O—0—0—0 * 89,1% iniciaram o

|nCidél2Cial 6.000 ] tratamento em
Pulm&o: 32.650 novos casos por ano estadio avancado
4.000 nos Gltimos 3 anos*®

Mortalidade?

Pulmao: 29.576 mortes por ano 2,000 . Mais de 75% dos
Célon e reto: 22.330 mortes por ano o—00—0—0—0—0—0—o—0
Mama: 19.363 mortes por ano 0
Prostata: 16.429 mortes por ano Sl - 2
Estdbmago: 14.340 mortes por ano ’ ’

- avancado . imicial

pacientes em estadio

s o avancado morrem
g " em 5 anos'®

1. INCA — Estimativa 2023 Incidéncia de Cancer no Brasil. Disponivel em:https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document//estimativa-2023.pdf. Acessado em: 18/07/2023. 2. DATASUS Tabnet (http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sim/cnv/obt10uf.def); 3. Rodriguez-Canalez J PCEWI. Lung
Cancer. Reckamp KL, editor. Vol. 170. Cham: Springer International Publishing; 2016; 4.Lukeman JM. WhatIs Lung Cancer? In: Perspectives in Lung Cancer. S. Karger AG; p. 30—40; 5. Ferreira C, Blunk V, Santana C, Squiassi H. Impacto socioecondmico do cancer de pulméao ndo-pequenas células no Brasil.
Jornal Brasileiro de Economia da Satde. 2016 Aug;8(2):91-8. 6.Schabath MB, Cote ML. Cancer Progress and Priorities: Lung Cancer. Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention. 2019 Oct 1;28(10):1563-79. 7.Gridelli C, Rossi A, Carbone DP, Guarize J, Karachaliou N, Mok T, et al. Non-small-cell lung cancer.
Nature Reviews Disease Primers. 2015 Dec 17;1(1):15009; 8. Alves Pinto I, de Oliveira Cavagna R, Virginio da Silva AL, Dias JM, Santana IV, Souza LC, et al. EGFR Mutations and PD-L1 Expression in Early-Stage Non-Small Cell Lung Cancer: A Real-World Data From a Single Center in Brazil. Oncologist.
2022;27(11):e899-907; 10. 9. Radar do cancer de pulmao (https://www.radardocancer.org.br/cancer-pulmao); 10. Goldstraw P, Chansky K, Crowley J, Rami-Porta R, Asamura H, Eberhardt WEE, et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project: Proposals for Revision of the TNM Stage Groupings in the Forthcoming
(Eighth) Edition of the TNM Classification for Lung Cancer. Journal of Thoracic Oncology. 2016 Jan;11(1):39-51


http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sim/cnv/obt10uf.def

No estadio inicial, a cirurgia! seguida de tratamentos adjuvantes aumentam a
sobrevida do paciente?3

Ataxa de sobrevida é maior em Estadio | | Estadio ll Estadio Il Estadio IV
pacientes tratados no estadio precoce?3 G@Q @EQ @3@ 6;&
Sobrevida Global em 5 anos CPNPC23 Ressecavel Irressecavel
\ dos pacientes dos pacientes com
~25% com CPNPC ~75% CPNPC possuem
68% sdo elegiveis a doencairressecavel’
60% cirurgia’

I de recorréncia ap0s 5 anos®

« O tratamento adjuvante € indicado para destruir
A B IA B HE VA VS focos microscépicos de células cancerosas que
Fstadioclinico ainda possam existir apos cirurgia®

53%
36% , . . .
« Mesmo apos cirurgia, existe ~45-76% de chance
IB

IAT 1A2 IA3

Graéficos e imagens adaptados de referéncia 1,2,3

1. Datta D, Lahiri B. Preoperative Evaluation of Patients Undergoing Lung Resection Surgerya. Chest. 2003 Jun;123(6):2096-103; 2. Goldstraw P, Chansky K, Crowley J, Rami-Porta R, Asamura H, Eberhardt WEE, et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project: Proposals for Revision of the TNM Stage Groupings
in the Forthcoming (Eighth) Edition of the TNM Classification for Lung Cancer. Journal of Thoracic Oncology. 2016 Jan;11(1):39-51; 3 . Datta D, Lahiri B. Preoperative Evaluation of Patients Undergoing Lung Resection Surgerya. Chest. 2003 Jun;123(6):2096-103 ; 4. IVOC (https://vencerocancer.org.br/o-que-e-

cancer/tipos-de-tratamento/tratamento-adjuvante-e-neoadjuvante/); 5. Pignon J-P, Tribodet H, Scagliotti GV, Douillard J-Y, Shepherd FA, Stephens RJ, et al. Lung adjuvant cisplatin evaluation: a pooled analysis by the LACE Collaborative Group. J Clin Oncol. 2008;26(21):3552-9


https://vencerocancer.org.br/o-que-e-cancer/tipos-de-tratamento/tratamento-adjuvante-e-neoadjuvante/
https://vencerocancer.org.br/o-que-e-cancer/tipos-de-tratamento/tratamento-adjuvante-e-neoadjuvante/

A mutacdo EGFR em estadio inicial representa 17,3% dos casos de CPNPC!?, e
ndo haterapia alvo adjuvante para CPNPC EGFRm no Rol da ANS3

Pacientes EGFRm s&o mais suscetiveis a desenvolver Tratamentos estadio  Tratamentos estadio

metastase a distancia, incluindo metastase cerebral4® Inicial (adjuvancia)* avancado*
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i 8 E & mutacéo dirigida esta indicada no rol para estadio

Percentage of distant metastases

All Bone Braimn  Lung Pleural Liver Adreral avan(;ado3

Metastase no SNC esta associada a menor sobrevida +* Ha uma necessidade nao atendida para
e baixa qualidade de vida® tratamento adjuvante em pacientes de CPNPC,
estadio precoce, com mutacao EGFR

Graéficos e imagens adaptados de referéncia 1,2,3

1.. Tsao et al, Scientific Advances in Lung Cancer 2015. J Thorac Oncol. 2016 May;11(5):613-38; 2. Alves Pinto |, de Oliveira Cavagna R, Virginio da Silva AL, Dias JM, Santana IV, Souza LC, et al. EGFR Mutations and PD-L1 Expression in Early-Stage Non-Small Cell Lung Cancer: A Real-World Data From a Single
Center in Brazil. Oncologist. 2022;27(11):e899-907. ; 3. Brasil. Agéncia Nacional de Saude Suplementar. Rol de Procedimentos e Eventos em Salide. Anexo Il - Diretrizes de Utilizac&o Para Cobertura de Procedimentos na Satde Suplementar (RN 465/2021). Diretriz de utilizagdo nimero 64: Terapia Antineoplasica
Oral para o Tratamento do Cancer. 2021; 4. Guan, J; et al. EGFR mutations are associated with higher incidence of distant metastases and smaller tumor size in patients with non-small-cell lung cancer based on PET/CT scan. Medical Oncology, Volume 33, article number 1, 2016
https://link.springer.com/article/10.1007/s12032-015-0714-8; 5. Li L; Luo S; Lin H; et al. Correlation between EGFR mutation status and the incidence of brain metastases in patients with non-small cell lung cancer. Journal of Thoracic Disease, 2017;9(8):2510-2520.; 6. Peters S; Bexelius C; Munk V; et al. The impact of
brain metastasis on quality of life, resource utilization and survival in patients with non-small-cell lung cancer. Cancer Treat Rev. 2016;45:139-162.doi: 10.1016/j.ctrv.2016.03.009



https://link.springer.com/article/10.1007/s12032-015-0714-8

Linha de cuidado do CPNPC, estadio precoce, ressecaveis, com mutacao EGFR, e
proposta do preenchimento da lacuna de tratamento com osimertinibe

Adjuvancia**

Com mutacéao
EGFR

Osimertinibe
(ADAURA)

Precoce

Neoadjuvancia**

1
1
i Sem mutacao . : o
i Sl Cirurgia (opcional ou
9 mandatoria)
Oncologicos IV Oncoldgicos IV
CPNPC* (QT, 10) (QT, 10)
1
1
i
Osimertinibe !
Com mutagao Gefitinibe m——---- Aeoommeo
EGFR Erlotinibe . Recorréncia
Afatinioe  TTTTTTTTooooomes
i A depender da
Avan(;ado progressao, outros

tratamentos podem
ser considerados para

Sem mutacao
CPNPC EGFRm.

dirigida
Oncoldgicos IV

(QT, 10)

Este fluxograma é de elaboragdo propria, e tomou como referéncia o relatério de incorporacao de osimertinibe (ADAURA) no NICE e diretrizes de CPNPC localizado e avangado da SBOC. Estas opcdes de tratamento atuais considerados
estéo incorporados no sistema privado. O teste é idealmente realizado antes da cirurgia (estadio precoce), e antes do tratamento (estadio avancado)

*Existem outros perfis de pacientes (CPNPC precoce, irressecavel, CPNPC ressecavel com outras muta¢des, CPNPC avangado com outras mutacdes) que nédo foram ilustrados para facilitar a visualizacao do esquema

**Neoadjuvancia e adjuvancia para pacientes sem mutacgao dirigida depende do estadiamento e decisdo do médico

CPNPC: Cancer de Pulmao de Nao-Pequenas Células; 10: Imuno-oncologia; QT: Quimioterapia; EGFRm: Receptor do fator de crescimento epidérmico mutado



Proposta de DUT incluida a molécula que ja possui DUT do tratamento
metastatico

Substancia Localizacao Indicacao

Tratamento adjuvante apés resseccao do tumor em pacientes com cancer
de pulmé&o de células nao pequenas (CPNPC) cujo tumor apresenta
mutacoes de delecbes do éxon 19 ou de substituicdo do éxon 21 (L858R)

_ o dos Receptores do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFRS).
Osimertinibe Pulméao

Tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulméo de nao
pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou metastatico, cujo tumor
apresenta mutacdes de delecdes do éxon 19 ou de substituicdo do éxon 21



EVIDENCIA CLINICA




Metodologiado PTC

Pergunta: O osimertinibe em adjuvancia ao tratamento cirurgico para pacientes com CPNPC, em estadio IB a
l1IA, com mutacao do EGFR, possui eficacia e seguranca, quando comparado a cuidados usuais ou placebo?

P - Populacéo

Pacientes com CPNPC, em estadio IB a
[lIA, com mutacédo do EGFR.

Osimertinibe em adjuvancia ao tratamento

)

Identificagio

Identificagido de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n =1.125)
PubMed (n = 153)
Embase (n = 585)
Cochrane CENTRAL (n = 387)

Referéncias removidas antes do
processo de selecdo:
Duplicatas (n = 351)

| - Intervencéo L, -
cirargico. i
_ - - S{re;iruérr[l‘gias avaliadas por titulo ﬁeie_r{%lac)ias excluidas
C — Comparacéao Cuidados usuais ou placebo. (n=774)
.. . . Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo
Eficacia: sobrevida livre de doenca, g| | avalacaoporiedo compct >| oo dentcac
sobrevida global, qualidade de vida % i
O — Desfechos relacionada a saude. s ——
- . EIerencias avalliadas por iexio Anci : -
Seguranga: eventos adversos totais e completo | ererenaes exduldas (=30
2.8 : = (n=44) L Estudos primérios (n = 23)
sérios, descontinuacéo por eventos Estudos primarios (n = 30) Delineamento (n = 12)
Revisdes sistematicas (n = Desfechos (n = 4)
adversos. 14) Dados duplicados (n = 7)
— Revisbes sistematicas (n=14)
pr— v Populacdo (n =_3}
T - Desenho de Ensaios clinicos randomizados ou revisées 8| [ oo mcuidos na revszo Detneanem (v
. sy =1
EStu d 0 SIStematlcaS § Ig.]elatcas dos estudos incluidos
= (n=7)

Slide descritivo do dossié submetido para o Rol da ANS

Fonte: elaboracdo prapria.




Arevisao sistematica de eficacia e seguranca do osimertinibe adjuvante no tratamento de
pacientes com CPNPC, em estadio IB - llIA, com mutacgéo do EGFR, incluiu 7 publicacoes

Publicacbes

Descricéo

Principais Desfechos

Wu et al., 20201

Estudo ADAURA (2 anos)

Sobrevida livre de doenca, sobrevida global, seguranca

Herbst et al., 20222

Estudo ADAURA (FUP 4 anos)

Sobrevida livre de doencga, sobrevida global, seguranca

Jie et al., 20223

Andlise de subgrupo ADAURA (China)

Sobrevida livre de doencga, seguranca

Majem et al., 20224

Estudo de qualidade de vida ADAURA (2 anos)

Qualidade de vida

John et al., 2023>

Estudo ADAURA (FUP 3 anos)

Qualidade de vida e seguranca

Wu et al., 20226

Estudo analise exploratoria de desfecho ADAURA

Sobrevida livre de doenga (anélise exploratoria em
pacientes tratados com ou sem quimioterapia de forma
adjuvante ao tratamento cirurgico)

Tsuboi et al., 20237

Estudo ADAURA — Dados de sobrevida global

Sobrevida global

1- Wuet al., 2020 - Osimertinib in Resected EGFR-Mutated Non—-Small-Cell Lung Cancer. 2- Herbst et al., 2022 - Adjuvant Osimertinib for Resected EGFR-Mutated Stage IB-IlIIA Non—Small-Cell Lung Cancer: Updated Results From the Phase Ill Randomized ADAURA Trial

3- Jie et al., 2022 - Adjuvant osimertinib in patients (pts) with stage IB and IlIA EGFR mutation-positive (EGFRm) NSCLC after complete tumour resection: ADAURA China subgroup analysis. 4- Majem et al., 202252 - Health-Related Quality of Life Outcomes in Patients with Resected Epidermal Growth Factor Receptor—
Mutated Non—-Small Cell Lung Cancer Who Received Adjuvant Osimertinib in the Phase IIl ADAURA Trial. 5- John et al., 2023 - Three-Year Safety, Tolerability, and Health Related Quality of Life Outcomes of Adjuvant Osimertinib in Patients With Resected Stage IB to [IIA EGFR-Mutated NSCLC: Updated Analysis From
the Phase 3 ADAURA Trial. 6- Wuet al., 2022 - Postoperative Chemotherapy Use and Outcomes From ADAURA: Osimertinib as Adjuvant Therapy for Resected EGFR-Mutated NSCLC. 7- Tsuboi et al., 2023 - Overall Survival with Osimertinib in Resected EGFR-Mutated NSCLC




ADAURA: Ensaio clinico randomizado (ECR) de fase 3, duplo-cego, placebo-
controlado avaliou a eficacia e seguranca de osimertinibe no tratamento
adjuvante de pacientes com CPNPC com mutacdo do EGFR12

Osimertinibe
80 mg, uma vez ao dia
Pacientes com CPNPC
estadio IB, Il ou llIA, o Durac&o do
completamente Randomizagao ____ tratamento planejado
ressecados, com ou Sem (N=682) 3 anos**

guimioterapia adjuvante*

Placebo,
uma vez por dia Desfecho primario: SLD estadio Il / llIA

Critérios de Incluséo:

¢ MUtagﬁeS EGFR Eexiodel/L8s8R Desfechos secundarios: SLD na

=218 anos (Japao / Taiwan =20) populagao geral ’ SG1 seguranca,

WHO performance status 0 /1 qualidade de vida, SLDem 2, 3, 4 e 5 anos
CPNPC nédo escamoso confirmado histologicamente

Imagem cerebral, se ndo realizada Desfetzhos exploratorios pré-esApe(_:ificados: Padrges de
Resseccdo completa com margens negativas IrTf?g(r)tr;erenua, tempo para recorréncia da doenca do SNC ou

*Estratificacéo por estadio (IB vs Il vs llIA), EGFRm (Ex19del vs L858R, Raca (Asiatico vs nao-Asiatico)
**O tratamento continua até: Recorréncia da doenga; Finalizag&o do tratamento; Critério de descontinuacao atendido

CPNPC: Cancer de pulméo de nédo pequenas células. EGFR: Receptor do fator de crescimento epidermal. 1. Wu Y-L, Tsuboi M, He J, John T, Grohe C, Majem M, et al. Osimertinib in Resected EGFR -Mutated Non—Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2020;383(18):1711-23. 2. Tsuboi, M., et al. Abstract LBA47 Annals of
Oncology (2022) 33 (suppl_7): S808-S869. 10.1016/annonc/annonc1089. Presented at: ESMO 2022; Sep 9-13, 2022, Paris, Franca



ADAURA SLD 4 anos: Osimertinibe adjuvante reduz o risco de recorréncia ou 6bito em 7 /%0
nos pacientes CPNPC estadio II-IIA e em /3% em estadio IB-Il1AL2

Pacientes em estadio Il a llIA Pacientes em estadio IB a llIA

SLD mediana = 69,8 meses 21,9 meses i 65,8 meses 28,1 meses
(i 1e o= (Ve (ERDI1S, 6 —213) SLD mediana (95% IC, 61,7- NC) (95% IC, 22,1 - 35,0)

Osimertinibe
06 (n=339)

Osimertinibe
0,4 (n=233)

Probabilidade de SLD
Probabilidade de SLD

02 HR (c95%) 0,23 02 HR (1c 95%) 0,27
(0,18-0,30) (0,21-0,34)

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 /2 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Tempo a partir da randomizagao (meses) Tempo a partir da randomizagao (meses)

Gréficos e imagens adaptados de referéncia 1,2

SLD: Sobrevida livre de doenca; CPNPC: Cancer de pulmao de ndo pequenas células; HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianga. 1. Wu Y-L, Tsuboi M, He J, John T, Grohe C, Majem M, et al. Osimertinibin Resected EGFR -Mutated Non—-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2020;383(18):1711-23.; 2. Tsuboi,
M., et al. Abstract LBA47 Annals of Oncology (2022) 33 (suppl_7): S808-S869. 10.1016/annonc/annonc1089. Presented at: ESMO 2022; Sep 9-13, 2022, Paris, Franga. Acompanhamento mediano: osimertinibe 44,2 meses (intervalo de 0 a 67), placebo 19,6 meses (intervalo de 0 a 70); SLD por avaliagéo do
investigador; As marcas de escala indicam dados censurados. *Maturidade planejada para andlise de SLD: 50%. IC, intervalo de confianga; SLD, sobrevida livre de doenca; HR, propor¢éo de risco; NC, néo calculavel



ADAURA SLD: O beneficio de osimertinibe adjuvante na SLD foi consistente nos subgrupos?

Subgrupos N° de pacientes HR pararecorrénciada doenga ou morte (95% IC)

Todos 682

Teste log-rank estratificado —e— 0,27 (0,21 -0,34)

Modelo de riscos proporcionais de Cox ndo ajustado —e—i 0,32 (0,25 - 0,40)
Sexo

Masculino 204 —e— 0,31 (0,20-0,48)

Feminino 478 —e— 0,31 (0,23-0,42)
Idade, anos

<65 380 —e— 0,31(0,22-10,42)

265 302 —e—H 0,33 (0,23 -0,48)
Historico de tabagismo

Sim 194 —e— 0,26 (0,16 — 0,40)

N&o 488 —e— 0,34 (0,26 — 0,45)
Raca

Asiético 434 —e— 0,34 (0,25 -0,45)

N&o asiético 248 e 0,28 (0,18 -10,43)
Estadio

IB 212 [ ® | 0,41 (0,23 -0,69)

I 236 F——e— 0,34 (0,23-0,52)

A 234 —e—H 0,20 (0,14 - 0,29)
EGFR mutado

Ex19del 378 —e—i 0,24 (0,17 -0,33)

L858R 304 e 0,45 (0,31 -0,64)
Quimioterapia adjuvante

Sim 410 —e— 0,29 (0,21 -0,39)

Nao 272 ——e— 0,36 (0,24 - 0,55)

01 02 04 06 0810 20

Favorece osimertinibe

Favorece placebo

d
<

»

Gréficos e imagens adaptados de referéncia 1

SLD: Sobrevida livre de doenca; HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianca; EGFR: Receptor do fator de crescimento epidermal. 1. Herbst RS, Wu YL, John T, et al. Adjuvant Osimertinib for Resected EGFR-Mutated Stage IB-1IIA Non-Small-Cell Lung Cancer: Updated
Results From the Phase Ill Randomized ADAURA Trial. J Clin Oncol. 2023; 41(10):1830-1840.



ADAURA SG: Osimertinibe adjuvante reduziu em 51% o risco de morte versus
placebo?

Pacientes em estadio Il a llIA Pacientes em estadio IB a llIA
%SG em 85% 73% % SGem 88% 78%
5 anos (95% IC; 79-89%) (95% IC, 66-78%) S anos (95% IC; 83-91%) (95% IC, 73-82%)
1 1
N wnlmbe
0,8 0,8
%5 0,6 %’ 0,6
o o
© ©
o o
5 04 o 04
B Ie)
3 %
02 HR (c 95%) 0,49 02 HR (c 95%) 0,49
’ (0,33-0,73); p<0,001 ' (0,34-0,70); p<0,001
0 0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 /72 /8 84 90 0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Meses Meses

Gréficos e imagens adaptados de referéncia 1

HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianca.l. Tsuboi M, Herbst RS, John T, et al. Overall Survival with Osimertinib in Resected EGFR-Mutated NSCLC. Overall Survival with Osimertinib in Resected EGFR-Mutated NSCLC. N Engl J Med. 2023; 389(2):137-147.



ADAURA SNC: Osimertinibe adjuvante reduziu em 76% a chance de recorréncia
no Sistema Nervoso Centralt

Pacientes Estadio Il - llIA

SLD mediana NA NA

(95% IC; NC-NC) (95% IC, 65,8-NC)

98% 97% 90%

gt

L— Osimertinibe

HR (c 95%) 0,24
(0,14-0,42)

Gréficos e imagens adaptados de referéncia 1

NA: Né&o alcangado; NC: N&o calculado; IC: Intervalo de confianga; SNC: Sistema nervoso central; SLD: Sobrevida livre de doenca; SLDm: Sobrevida livre de doenga mediana; HR: Hazard ratio. 1. Herbst RS, Wu YL, John T, et al. Adjuvant Osimertinib for Resected
EGFR-Mutated Stage IB-IlIA Non-Small-Cell Lung Cancer: Updated Results From the Phase Ill Randomized ADAURA Trial. J Clin Oncol. 2023; 41(10):1830-1840.



ADAURA Seguranca: O tratamento com osimertinibe adjuvante apresentou poucos
EAs graus 3/4, com EAs manejaveis ja conhecidos no tratamento metastaticot-?

Mediana de duracao da exposi¢cao ao tratamento:
Osimertinibe: 35,8 meses; placebo: 25,1 meses!

EA, qualquer causa*, n Osimertinibe Placebo (n=343)
Diarreia 47 [E <t (%) (n=337)
Paroniquia 27 [ Qualquer EA 330 (98) 309 (90)
Pele seca 25 I
Prurido 21 N Qualquer EA Grau 2 3 79 (23) 48 (14)
Tosse 20 Qualquer EA
. | hit 1(<1) 2 (1)
Estomatite 15 [ que levou ao 6bito
Infecg&o resp. trato sup.! 16 N Qualquer EA sério 68 (20) 47 (14)
D tit if 15
S s — QUENGIIEFSAEIE 43 (13 9(3
Diminuig&o do apetite 14 1N levou a descontinuacéo (13) 3)
Nasofaringite 12 Il Qualquer EA que
. X ~ 42 (12) 3(1)
Ulceracéo na boca 12 1IN levou a reducéo da dose
Nausea 10 Qu_alquer Ef\ que levou 91 (27) 43 (13)
Reducdo de peso 10 a interrupcdo da dose
Artralgia 7 B
100 8 60 40 20 0O 20 40 60 80 100 A qualidade de vida foi mantida com
Pacientes com eventos adversos (%) osimertinibe adjuvante em relacéo a

placebo?

[l Osimertinibe, todos os graus
B Osimertinibe, grau 3/4 [l Placebo, grau 3/4

Graficos e imagens adaptados de referéncia 1,2



Osimertinibe adjuvante é recomendado pelas

clinicas nacionais e internacionais

Entidade

2023

. 2023
ASCE@ . 2022

ESMD

Europa

2021

*Pacientes com tumor ressecado estadio IB-1IlA ou estadio 11IB, com mutacdo do EGFR, que receberam quimioterapia
adjuvante prévia ou sdo inelegiveis a quimioterapia baseada em platina.

Osimertinib
Osimertinib ADAURA

PRELIMINARY SCORE

CURATIVE

NON-CURATIVE

ADJUSTMENTS

Quality of life

Serious and disabling adverse effects

Other adjustments

principais diretrizes

ADAURA

Osimertinib ADAURA

FINAL SCORE

CURATIVE

Overall Survival / Disease-Free Survival / Pathological Complete Response

NON-CURATIVE

Overall Survival
Progression-Free Survival
Non-infericrity (Improved Quality of Life or Reduced Adverse Events) / Response Rate

Overall Response Rate / Duration of Response

Overall Survival / Disease-Free Survival / Pathological Complete Response

INFORMATION

Tumour type: Thoracic Malignancies

Therapeutic Indication: Adjuvant treatment after complete tumour resection in adult patients with stage
1B-1IIA NSCLC whose tumours have EGFR exon 19 deletions or exon 21 (L858R) substitution mutations
Experimental Arm: Osimertinib

Cantrol Arm: Placebo

O scorecard da ESMO fornece avaliagao de
medicamentos oncoldgicos publicados pela ESMO

Osimertinibe adjuvante tem score final A

1. Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. Pulméo nédo-pequenas células: doenca localizada e localmente avancada. Sdo Paulo: SBOC; 2022; 2. National Comprehensive Cancer Network. Non-small cell lung cancer. Version 3. Plymouth: NCCN; 2023. 3. Pisters K, Kris MG, Gaspar LE, Ismaila N, for the Adjuvant Systemic Therapy and Adjuvant Radiation Therapy for Stage | to IlIA
NSCLC Guideline Expert Panel. Adjuvant Systemic Therapy and Adjuvant Radiation Therapy for Stage I-11IA Completely Resected Non—-Small-Cell Lung Cancer: ASCO Guideline Rapid Recommendation Update. JCO. 1o de abril de 2022;40(10):1127-9. 4. Remon J, Soria JC, Peters S. Early and locally advanced non-small-cell lung cancer: an update of the ESMO Clinical Practice
Guidelines focusing on diagnosis, staging, systemic and local therapy. Annals of Oncology. dezembro de 2021;32(12):1637-42; 5. ESMO Scorecard (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-241-1)



Conclusoes

Osimertinibe adjuvante:

@ P H o

Reduziu em 51% o risco de morte versus placebo.

Em 5 anos, 85% dos pacientes CPNPC estadio IB-1lIA EGFRm estavam vivos no braco de
osimertinibe

Reduziu em 73% o risco de recorréncia de doenca ou morte nos pacientes CPNPC
EGFRm estadio IB-1lIA

Reduziu em 76% a chance de recorréncia no Sistema Nervoso Central ou morte

Garantiu perfil de seguranca toleravel e manejavel (maioria dos EAs de grau 1 -2),
sendo mantida a qualidade de vida



EVIDENCIA ECONOMICA




AES: Modelo de custo-utilidade foi estruturado para célculo do RCUI de
osimertinibe adjuvante versus placebo

Estrutura do modelo

Sobrevida livre de
doenga

Recidiva
locorregional

Doenca
metastatica:
1a Linha

Doenca
metastatica:
2a Linha

Slide descritivo do dossié submetido para o Rol da ANS

Caracteristica

Tipo de avaliacéo

econdbmica e modelo

Populacéo

Intervencao

Comparador

Horizonte temporal

Perspectiva de
custos

Taxa de desconto
Resultados

Definicdo
Modelo semi-Markoviano, sendo realizada analise de custo-
utilidade para o desfecho primario.

Pacientes com CPNPC, em estédio IB a IllA, apds cirurgia, com
mutacado ativadora do EGFR.

Tratamento adjuvante com osimertinibe associado aos cuidados
usuais. Dose de 80 mg/dia, por um periodo limitado maximo de
3 anos.

Tratamentos subsequentes no caso de progresséo.

Cuidados usuais, com tratamentos subsequentes no caso de
progressao

Tempo de vida (lifetime), com censura aos 100 anos
Saude Suplementar Brasileira

5% para custos e para efetividade
- Razao de custo-utilidade incremental (R$/QALY)



AES: Modelo de custo-utilidade foi estruturado para calculo do RCUI de
osimertinibe adjuvante versus placebo

Tratamentos Subsequentes Custos por estado de saude

Braco Osimertinibe Adjuvante Braco Placebo

—————————————————————————————————————

Custo (PF 18%)

— Cuidados usuais - !
: Osimertinibe s B ma, R$ 39.567,12
| uma vez ao dia

i | L SR — RO 01290 RO 135480
F————— e e T e ] e e e |

Osimertinibe:

Recidiva

|

|

Recidiva imi i i I
Quimio + Radioterapia locorregional Quimio + Radioterapia 1

|

|

|

|

locorregional 100%

|

| b Y | | |

Metasta Metast ! 4 I _ .
: <48 meses 48 meses L . Progressao locorregional R$ 1.200,18 R$ 14.402,14
i \ | Lyl Osimertinibe e |
| L—,ﬁ | [ 100% |
| Y | I ! iyt
| Pemelrexede et Pemetraxeds B | Doenca metastatica (1L ou 2L)
| + Cisplatina sw;;qf:m o + Cisplatina [ I
| 100% 20% . l lv :
: —1 L oomers Pemetroreds + . Com metastase no SNCa R$ 3.183,82 R$ 38.205,86
| h 2 Y 2 ¥ I | D(;\;V;af cisplatina |
! Docetaxel IMpower150 Docetaxel IMpower150 Docetaxel | : TE% :
| 9 b 7
\ o % 7% 2 % ! | Sem metéastase no SNC R$ 2.486,70 R$ 29.840,37
o ____ IL____________________________________I

« Os tratamentos subsequentes foram validados em painel de especialistas

) . : . . . Obito (cuidados terminais R$ 36.662,28
* Os custos por estado de saude consideraram microcusteio realizado a partir da ( )

A a
base D-TISS RS 36.040.28

Slide descritivo do dossié submetido para o Rol da ANS



AES: As curvas de sobrevida foram extrapoladas a partir do estudo ADAURA, e
a qualidade de vida foi comprovada e mantida no estudo?

Sobrevida livre de doenca QALY (com 5% de desconto) AVG (com 5% de desconto)

1,00 . .
T e e
0,90 usuals usuals
;‘f‘ 0,80 Sem
§o7o T 6,87 4,24 8,32 5,14
z | Recidiva
HEE ASSEHE 0,22 0,35 0,26 0,43
% 0:50 Metéstase la
» oas 0,25 1,02 0,31 1,28
§ 0% Metastase 22 K] 0,46 0,50 0,71
80,20
o Eventos
0,10 2dVersos -0,00002 -0,000001 - -
000 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 Total 7’66 6’07 9’40 7’56
Tempo (anos)
""""" Placebo e ot e Osimertinibe A utilidade foi calculada pela qualidade de vida do questionario
Kaplan-ieter Placebo SF-36, convertidos para EQ-5D-3L1

As parametrizacoes foram mantidas considerando a submissao do NICE e publicacédo do modelo

Slide descritivo do dossié submetido para o Rol da ANS

1. John et al, 2023. Three-Year Safety, Tolerability, and Health-Related Quality of Life Outcomes of Adjuvant Osimertinib ir ents With Resected Stage IB to IlIIA EGFR-Mutated NSCLC: Updated Analysis Fromthe Phase 3 ADAURA Trial; 2. National Institute for Health and Care Excellence. Osimertinib for adjuvant treatment of EGFR mutation-positive non-small-cell lung cancer after
/W hic S

complete tumour resection. London: NICE; 2022; Disponivel em: https://ww ce.org.uk/guidance/ta761/chapter/1-Recor




AES: O valor de RCUI foi de R$ 413.184/QALY considerando PF 18% ou R$
326.838/QALY considerando PF 0%

Efetividade Efetividade
- -
usuais ! usuals

Cenario mais provavel — PF 0%: 25 das 27 unidades da federac&o aderiram ao convénio CONFAZ 132/2021

RCUI: Razéo de custo utilidade; QALY: Quality Adjusted Life Year

Slide descritivo do dossié submetido para o Rol da ANS



Analise de sensibilidade: Osimertinibe adjuvante apresentou maior custo e maior

efeito sobre o comparador

Analise de sensibilidade deterministica

 Parametros variados conforme referéncias
publicadas quando disponiveis, ou 20% quando
as referéncias nao estavam disponiveis

* Custo de aquisicao de osimertinibe foi a
variavel que mais impactou o resultado

Analise de sensibilidade probabilistica

« 1.000 simulacdes foram configuradas, e em
sua execucao, todos os parametros variaram

« Oresultado da analise probabilistica ficou
em linha com a anélise do cenario base.

Slide descritivo do dossié submetido para o Rol da ANS

ICER
R$0 R$100.000 R$200.000 R$300.000 R$400.000 R$500.000 R$600.000

Custo de aquisigdo de medicamentos em DFS osimertinibe

Custos totais (RS)

Utilidade em SLD para osimertinibe
Utilidade em SLD para placebo
Area de superficie corporal
Utilidade em DM-1L para placebo
Utilidade em LR para placebo
Utiidade em DM-1L

Weight live

Utilidade em LR para osimertinibe

Utilidade em DM-1L para osimertinibe

= Limite inferior

u Limite superior

1.800.000
1.600.000 ® Osimertinibe ® Cuidados usuais
1.400.000
1.200.000

1.000.000

800.000

600.000

400.000

200.000

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00
QALYs



AlO: O modelo de impacto orcamentario previu 43 novos pacientes elegiveis
por ano

Pacientes elegiveis a osimertinibe adjuvante (1° ano) = 43

39.672.581 Populagdo ANS > 18 anos'

Populagdo ANS > 18 anos separada por sexo'
Incidéncia CP Incidéncia CP
0,01315%?2 5.928 0,01706%?2
YCPNPC 8896 Novos CP na saude suplementar

% Adenocarcinoma 4596 Novos CPNPC na saude suplementar

%Estadio (IB-1lIA) 21,8%° Novos CPNPC IB-IIIA

%Submetidos cirurgia 49,2%> . .
Novos CPNPC IB-IlIA cirurgia

%Testados EGFR 100%
w Novos CPNPC IB-IlIA cirurgia testados

%EGFRm 17,3%°
Novos CPNPC IB-IlIA cirurgia EGFRm

Slide descritivo do dossié submetido para o Rol da ANS



AlO: Curva de adocao considerou entrada de 40%, com aumento de 10 em 10%
ate 80% no ano 5.

Cenario atual:

Taxade adocao -

Osimertinibe

Pacientes

Cuidado usuais
Osimertinibe

Custos

Cuidado usuais

Custo total -

Cenario alternativo:

0
43
R$ 0,00

R$ 7.971.972,96
R$ 7.971.972,96

0
87
R$ 0,00

R$ 14.995.537,14
R$ 14.995.537,14

0
132
R$ 0,00

R$ 20.513.156,35
R$ 20.513.156,35

0
176
R$ 0,00

R$ 25.034.939,84
R$ 25.034.939,84

0
221
R$ 0,00

R$ 28.769.312,41
R$ 28.769.312,41

R$ 0,00
R$ 97.284.918,70
R$ 97.284.918,70

Taxa de Adocgéo -

Osimertinibe
Pacientes
Cuidado usuais

Osimertinibe

Cuidado usuais

Custo total -

Slide descritivo do dossié submetido para o Rol da ANS

40%
17

26

R$ 8.306.859,83

R$ 4.783.183,78

R$ 13.090.043,61

50%
39

48

R$ 17.329.944,74

R$ 8.192.800,84

R$ 25.522.745,59

60%
66

66

R$ 27.533.619,67

R$ 9.983.296,16

R$ 37.516.915,84

70%
97

79

R$ 34.115.849,04

R$ 10.607.313,57

R$ 44.723.162,60

80%
133

88

R$ 42.025.356,27

R$ 10.287.232,58

R$ 52.312.588,85

R$ 129.311.629,55

R$ 43.853.826,93

R$ 173.165.456,48



AlO: O total incremental acumulado em 5 anos é R$ 75 milhdes (PF 18%) ou R$ 60
milhdes (PF 0%)

Impacto orgamentario - Osimertinibe no tratamento adjuvante

Capacidade instalada:

R$60.000.000,00
R$23.543.276,44
R$50.000.000,00 R$10.688.222.76 Pesquisa de mutacdo EGFR
(DUT 21)
R$40.000.000,00 R$17.003.759,48 NAao necessita recursos
fisicos e humanos adicionais
R%$30.000.000,00 R$10.527.208,45
R$20.000.000,00
R$5.118.070,65
R$10.000.000,00 -
RS-

2024 2025 2026 2027 2028

m Cenario atual mCusto incremental
Valores incrementais:

40% 50% 60% 70% 80%

Total R$5.118.070,65 R$ 10.527.208,45 R$ 17.003.759,48 R$ 19.688.222,76 R$ 23.543.276,44 R$ 75.880.537,78
PF 18% Por
beneficiario R$0,10 R$ 0,21 R$ 0,33 R$ 0,38 R$ 0,46 R$ 0,30
Total R$ 4.067.630,81 R$ 8.355.309,55 R$ 13.498.230,33 R$ 15.628.542,70 R$ 18.693.674,47 R$ 60.243.387,86
PF 0% Bor
beneficiario R$ 0,08 R$ 0,17 R$ 0,27 R$ 0,31 R$ 0,36 R$ 0,24

Slide descritivo do dossié submetido para o Rol da ANS
1. JJabase L, Nazareth Aguiar P, Senra F, Massaoka M, Cost per Outcome Analysis of Osimertinib and Atezolizumab for Adjuvant Non-Small Cell Lung Cancer EGFRm Stage II-IlIA in Two Years from
Brazilian Private Health System Perspective, disponivel em https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/presentation/euro2023-3786/130639 acesso realizado em novembro de 2023



Osimertinibe adjuvante esta incorporado pelas principais agéncias de ATS

Entidade Pais ANno

SN 2
NICE :A é 2022

CADTH I*I 5022+

Medicines 'I 2021

Consortium

8 AP BB oo

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Silizs »
T

E

2023**

*Aprovagao condicional;
**Aprovagao preliminar

1. National Institute for Health and Care Excellence. Osimertinib for adjuvant treatment of EGFR mutation-positive non-small-c
(Tagrisso®) [Internef]. Scotish Medicines Consortium; 2021 [capturado em 6 jun. 2023]. Disponivel em: https cottishmedicines. org.uk/media/6422/osimertinib-tagrisso-final-oc
https: aifa.gov.ivd 47786/Det_594-2022_TAGRISSO.pdf. 5. Federal Joint Committee. Annex XII — Benefit Assessment of Medicinal Produc h New Active Ingredients ac

5177/2021-12-16_AM-RL-XII_Osimertinib_D-701_EN.pdf.; 6. PBAC/PBS (https://ww.pbs.gov.aufinfo/news/2023/12/recommendations-made-by-the-phar maceutical-benefits-Advisory)

I lung cancer after complete tumour re

ce.org.uk/guidance/ta761/chapter,
if.4. Agenzia italiana del farmy
a SGB V: Osimertinib (r

Recommendations. 2. CADTH reimbursement recommendation: Osimertinib (Tagrisso). Can J Helth Technol. 2022;2(1):1-17. 3. AstraZeneca UK Ltd. Osimertinib 40mg and 80myg film-coated tablets
GU n211 [internet]. Regime di rimborsabilta’ e prezzo, a seguito di nuove indicazioniterapeutiche, del medicinale per uso umano «Tagrisso». 2022;(Segdo Disponivel em
therapeutic indication: non-small cell lung cancer, EGFR mutations, adjuvant treatment) [Internet]. Berlin: Bundesausschuss; 2021 [capturado em 6 jun. 2023]. Disponivel em: htps:/ g-ba.de/downloads/39-1464




Conclusao geral

Osimertinibe adjuvante traz potencial de cura e demonstracdo da sobrevida global
Perfil de seguranca toleravel e manejavel, sendo mantida a qualidade de vida

Terapia alvo em populacédo especifica, com duracao finita de tratamento (36 meses)
e uso racional do recurso.

.. RCEI condizente com outras incorporacdes, e impacto orcamentario absorvivel
Indicado em diretrizes médicas nacionais e internacionais, e recomendado por agéncias ATS

Experiéncia prévia com osimertinibe no cenéario de doenca metastatica
Preenchimento de uma necessidade nao atendida, e evolucao no tratamento do
paciente com cancer de pulméo no Brasil




FenaSaude

de Sadude Suplementar

Osimertinibe para tratamento
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Solicitacao de incorporacao FenaSaude
Incarporacie de
M & Eﬂmmgl& Bir Tratamenbo Elﬂjl..l'l.'al"ltl!l EI‘.'I-I'.'IE- I'EEI&E'I?;:BI:I wmar CPFMEPC
salids U RoVa edicamanto Cermearinibe walig I"I'IU[EI':'ﬂEE IﬂlE-El;‘-EI:I wwon 158 ou BJJEIEE'tl'l.IJl;i& exan 21
indhcacio de Luso L3SaR dos EGFREE
M Fal

Tabela: DUT 64 - texto atual e proposicao de texto no caso de cobertura para o
osimertinibe no tratamento adjuvante de cancer de pulmao.

Substéncia Localizagdo Indicacdo
Versao Osimertinibe Pulmao Tratamento de primeira linha de pacientes com cancer
atual de pulmdo de ndao pequenas células (CPNPC)

localmente avancado ou metastatico, cujo tumor
apresenta mutacdes de delecdes do éxon 19 ou de
substituicao do éxon 21

Nova Osimertinibe Pulmao Tratamento adjuvante apds resseccao do tumor em

versdo pacientes com cancer de pulmdo de ceélulas nao
pequenas (CPNPC) cujo tumor apresenta mutagoes de
delecoes do éxon 19 ou de substituicao do éxon 21
(L858R) dos Receptores do Fator de Crescimento
Epidérmico (EGFRs).

Tratamento de primeira linha de pacientes com cancer
de pulmdo de n3o pequenas células (CPNPC)
localmente avangado ou metastatico, cujo tumor
apresenta mutacdes de delecoes do éxon 19 ou de
substituicdo do éxon 21.
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Tratamento disponivel no Rol FenaSaude

ederagdo Nac
de Saide Suplementar

Tabela 4: Terapias-alvo para CPNPC disponiveis no rol da ANS.

Tratamento adjuvante Tratamento paliativo (tumor avancado
| ou metastatico)
EGFR mutado Nao ha Afatinibe
Erlotinibe
Gefitinibe
Osimertinibe
ALK mutado Nao ha Alectinibe
Crizotinibe
Expressao PD-L1 Atezolizumabe Atezolizumabe
Pembrolizumabe
ALK: anaplastic lymphoma kinase; ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar; CPNPC: cancer de pulmao de
células ndo pequenas; EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; PD-L1: programmed cell death ligand
1.
Ha cobertura também do nintedanibe — terapia oral — para tumor avancado ou metastatico.

Atezolizumabe nao foi avaliado pela ANS, possuindo cobertura conforme bula; no tratamento adjuvante, o
atezolizumabe é limitado para tumores com expressao de PD-L1.

Fonte: elaboracao propria.




LINHA DE CUIDADO PROPOSTA

Os esquemas indicados na

4

FenaSaude

Federacdo Naciona
de Saide Suplementar

adjuvancia sao baseados em
combinacoes de platina

Diagndstico .
Estagio Precoce (IB-IlIA)

Primeira linha

Quimioterapia®
Adjuvante

(Escolha do médico)

Osimertinibe

Gefitinibe

Osimertinibe

adjuvante por 36
meses

Erlotinibe

» Afatinibe

e  Quimioterapia®

Solicitacao de ampliacao de

uso para a quimioterapia
adjuvante

Estagio Avancado™

Segunda linha

Carboplatina +
Paclitaxel +
Bevacizumabe +
Atezolizumabe

Ja incorporado no rol (2021)

Osimertinibe seria utilizado
apos quimioterapia
adjuvante padrao, se a
quimioterapia for indicada,
para reduzir o risco de
recorréncia da doenca ou
para os pacientes
considerados inaptos para
quimioterapia adjuvante.
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DUT PROPOSTA FenaSaude

Posicionamento da osimertinibe na linha de cuidado difere da nova DUT proposta

Tratamento adjuvante apos resseccao do tumor em pacientes com cancer de pulmao de

células nao pequenas (CPNPC) cujo tumor apresenta mutacoes de delecoes do éxon 19 ou

de substituicao do éxon 21 (L858R) dos Receptores do Fator de Crescimento Epidérmico

Subgrupo nao mencionado
na DUT proposta

(EGFRs).

Formulario de submissao

DEFINIR A POPULACAO-ALVO PARA A UTILIZAGCAO DA TECNOLOGIA. 1

A populacéo alvo € composta por pacientes adultos com CPNPC, em estadio IB a IlIA, submetidos a cirurgia com intencao
curativa e cujos tumores apresentam mutacao no gene EGFR (delecdes do exon 19 ou substituicado L858R no éxon 21). Os
pacientes podem receber quimioterapia citotéoxica adjuvante conforme indicacao medica e seguir para o tratamento

adjuvante com osimertinibe.
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PERGUNTA PICO FenaSaude

de Saide Suplementar

Tabela 8: Questao de pesquisa estruturada no formado PICOT.

P - Populacdo Pacientes com CPNPC, em estagio IB a IllA, com mutacdo do EGFR.
| - Intervencao Osimertinibe em adjuvancia ao tratamento cirurgico.
C - Comparacao Cuidados usuais ou placebo.
Eficacia: sobrevida livre de doenca, sobrevida global, qualidade de vida relacionada a
O — Desfechos saulde.
Seguranca: eventos adversos totais e sérios, descontinuacao por eventos adversos.
T - Desenho de Ensaios clinicos randomizados ou revisoes sistematicas
Estudo

CPNPC: cancer de pulmao de nao pequenas celulas; EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico.
Fonte: elaboracao propria.




EVIDENCIAS APRESENTADAS PELO DEMANDANTE ‘ .
FenaSaude
1ECR de fase Ill ADAURA (NCT02511106), duplo cego e controlado por placebo

6 publicacdes e 1 resumo de congresso:

Desfechos de sobrevida livre de doenca e de seguranca:
v" Wu et al., 2020 — PRIMEIRO ARTIGO PUBLICADO: apos 2 anos de acompanhamento
v' Herbst et al., 2022 — ATUALIZAGAO: apds 4 anos de acompanhamento
v Jie et al, 2022 - RESUMO DE CONGRESSO

Desfecho de qualidade de vida:
v' Majem et al., 2022
v' John et al, 2023

Analise exploratoéria — post hoc
v’ Wu et al, 2022

Analise final de sobrevida global:
v Tsuboi et al., 2023 — ATUALIZACAO: apos 5 anos de acompanhamento




EVIDENCIAS — Wu et al., 2020 — Sobrevida livre da doenga (SLD) ‘

FenaSaude
Pacientes estagio IB até IlIA — populagao geral

Federacdo Naciona
de Saide Suplementar

Incerteza dos resultados

B Patients with Stage IB to IIIA Disease

i apresentados para SLD.

0.9
a5 onsiderando a populacao geral, o risco de
g o Consid d populacdo geral d
5 o7 Sl recidiva da doenca ou morte foi 80% menor no
$ o6 grupo osimertinibe que no grupo placebo, com
g i HR de 0,20 (IC 99,12% 0,14 a 0,30; p<0,001). A
% o - mediana de SLD ndo foi alcangada no grupo
-~ edi i free Survival acebo . - ~ . 2 o
g - osimertinibe (IC 95% n3o estimavel a n3o
= .34 . /
$ Gt NR (NC-NG) estimavel) e de 27,5 meses no grupo placebo (IC

0.2 Placebo 27.5 (22.0-35.0) 95% 22 .0 a 35 O)

Hazard ratio for disease recurrence ! ! ’
0.14 or death, 0.20 (99.12% Cl, 0.14-0.30)
P<0.001
00 ] T T T T T 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Mosth sinice Rendiomizetion Trecho colocado pelo autor: “A
g:r::r:':-: 339 313 272 208 138 74 27 5 0 vantagem da SLD nao se traduziu em
Placebo 343 287 207 148 88 53 20 3 1 0 Sobrevida global" _ resultados nﬁo

apresentados.




EVIDENCIAS — Herbst et al., 2022 — Sobrevida livre da doenca (SLD) ‘

FenaSaude
Populacao geral — 4 anos de acompanhamento Pl

B . o .
Median DFS, months (95% CI) A medlana nao fOI
L Osimertinib 65.8 (.61.7 to NC) alcangada no gru po
0.9 4 Placebo 28.11(22.110 35.0)
SaL i HR (95% CI) 0.27 (0.21 to 0.34) OS|met|n|be.
| Maturity 45%:
E 0.7 4 : osimertinib 28%, placebo 62%
ig 2‘6 I ‘ Incerteza dos resultados
S 05 |
= S i apresentados para SLD.
E 0.3 1 : 38% :
0.2 - : E
0.1 Osimertinib i :
Placebo | I
0 é 1'2 1'8 24 3'0 3'6 4‘2 48 5'4 6'0 6l6 7I2
Time Since Random Assignment (months) X
o sy Nao foram apresentados os
Osimertinib 339 316 307 289 278 270 249 201 139 73 33 5 0 0
Placebo 343 288 230 205 181 162 137 115 84 a8 25 a 0 dados de SObrEVIda gIObaI'

 Em 48 meses, a porcentagem de pacientes com SLD foi de 73% (IC 95% 67 a 78) no grupo
osimertinibe e de 38% (IC 95% 32 a 43) no grupo placebo.

* Na populacao geral, o desfecho de SLD apresentou HR de 0,27 (IC95% 0,21 a 0,34). O risco de
recidiva da doenga ou morte foi 73% menor no grupo osimetinibe.




EVIDENCIAS — Tsuboi et al., 2023 — Sobrevida global (SG) 4

N FenaSaude
Populacao geral — 5 anos de acompanhamento i

B Patients with Stage IB to I1lA Disease

1.0
_ 09- w
S 0s- :
E I
@ 0.7- ! Placebo
el 5-Yr Overall Survival i A mediana n3o foi
0.5 95% Cl : .
Eg 1%5%Cl) : alcancada nos dois grupos.
S 0.4+ percent !
= 034 Osimertinib 88 (83-91) .
3 oo Placebo 78 (73-82) : Os dados ainda podem ser
& Hazard ratio for death, 0.49 (95.03% Cl, 0.34-0.70) : .
0.1 P-0.001 ] Imaturos.
0.0 I T I I I l I T T : T T I I 1

0 b 12 18 24 30 36 42 43 54 60 66 /2 78 84 90

Months since Randomization

No. at Risk
Osimertinib 339 332 325 324 319 311 304 301 204 252 176 108 50 15 0
Placebo 343 338 332 326 314 304 290 281 267 223 le4 97 44 17 3 0

* Na populagao geral, a SG em 5 anos foi de 88% (1C95%: 83 a 91) no grupo osimertinibe e 78% (IC95%: 73 a 82)
no grupo placebo (HR global para morte: 0,49; 1C95.03%: 0,34 a 0,70; p<0,001). O risco de morte foi 51%
menor no grupo osimertinibe.




AVALIACAO ECONOMICA

Modelo apresentado

Tabela 2: Principais caracteristicas dos modelos.

Caracteristica

Defini¢cdo

Tipo de avaliacdo
econdémica e modelo
Populagdo

Intervencao

Comparador
Horizonte temporal
Perspectiva de custos
Taxa de desconto
Resultados

Analise de sensibilidade
Calculo das estimativas

Modelo Markoviano, sendo realizada analise de custo-utilidade para o
desfecho primario.

Pacientes com CPNPC, em estadio IB a IllA, apds cirurgia, com mutagao
ativadora do EGFR.

Tratamento adjuvante com osimertinibe associado aos cuidados usuais. Dose
de 80 mg/dia, por um periodo limitade maximo de 3 anos.

Tratamentos subsequentes no caso de progressao.

Cuidados usuais, com tratamentos subsequentes no caso de progressao
Tempo de vida (/ifetime), com censura aos 100 anos

Saude Suplementar Brasileira

5% para custos e para efetividade

- Custo médio dos tratamentos

- Anos de vida ajustados para qualidade (QALY) para cada um dos
tratamentos

- Razdo de custo-utilidade incremental (RS/QALY)

Deterministica e probabilistica

Modelo Markoviano

Realizado no software Microsoft Excel

Fonte: elaboragao propria
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Horizonte temporal
de 100 anos — seria
plausivel

considerando a
expectativa de vida
do brasileiro?




AVALIACAO ECONOMICA

o Estrutura do modelo (Markov).

Nao foram utilizados os dados

de sobrevida global.

FenaSaude

Fe
de Sa

Figura 1: Estrutura do modelo (estados transicionais).

.......

Sobrevida livre de
doenca

Recidiva
locorregional

Doenca
metastatica:
1a Linha

Doenca
metastatica:
2a Linha

Fonte: elaboracao propria.
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AVALIACAO ECONOMICA - custo-utilidade e custo-efetividade

* Incertezas relacionadas aos resultados os parametros utilizados apresentados

Tabela 13: Avalia¢ao da custo-utilidade incremental do osimertinibe, comparada a
cuidados usuais.

Custo Efetividade Efetividade Custo RCUI
(QALY) incremental incremental
Osimertinibe RS 1.354.442,43 7,66
Cuidados usuais RS 698.010,15 6,07 1,59 el

Aplicada taxa de desconto de 5% para custos e efetividade
RCUI: razao de custo-utilidade incremental.
Fonte: elaboracao propria.

Tabela 15: Avaliacao da custo-efetividade incremental do osimertinibe, comparada a
cuidados usuais.

Custo Efetividade Efetividade Custo RCEI
(AVG) incremental incremental
Osimertinibe RS 1.354.442,43 9,40
Cuidados usuais RS 698.010,15 7,56 184 RS 656.432,28 RS 356.297,37/AVG

Aplicada taxa de desconto de 5% para custos e efetividade
RCEIl: razao de custo-efetividade incremental.
Fonte: elaboracao propria.

FenaSaﬁde

de Satde Suplementar

Incerteza dos dados de

sobrevida e utilidade.




AVALIACAO ECONOMICA - custo-utilidade ~

FenaSaude

Federagao Nacior

* Incertezas relacionadas aos resultados os parametros utilizados apresentados

Grafico de tornado

ICER
RS0 R$100.000 R$200.000 R3300.000 R3$400.000 R$500.000 R$600.000

Custo de aguisicdo de medicamentos em DFS osimedinibe

Variaveis com maior

Uilidade em SLD para osimertinibe
Utilidade em SLD para placebo
Area de superficie corporal

- impacto no modelo,
conforme analise de

sensibilidade.

Utilidade em DM-1L para placebo

Utilidade em LR para placebo
Utlidade em DM-1L

Weight live

Uilidade em LR para osimerfinibe

Utilidade em DM-1L para csimerinioe

u Limite inferior m Limite superior

Incerteza dos dados de sobrevida livre da doenc¢a e utilidade.
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO FenaSaude

Federacdo Naciona
de Saide Suplementar

» A estimativa da populacao fot por meio do metodo epidemiologico utilizando dados do IBGE e de
cobertura da saude suplementar (ANS)

Estimativa da populagdo-alvo
Populagao Total

Parametro 2024 2025 2026 2027 2028 Fonte
Populagdo - Brasil 217.684.462 219.029.093 220.316.530 221.545.234 222.713.669 |IBGE
Adultos (=18 anos) 165.088.471 166.606.553 168.071.704 169.485.837 170.824.689 |IBGE
Mulheres == 18 anos 85.635.751 B80.431.286 87.199.432 B87.941.205 28.044.097 |IBGE
Homens »= 18 anos 79.452.720 80.175.267 80.872.272 81.544.632 82.179.992 |IBGE
Parametro 2024 2025 2026 2027 2028 Fonte
Mulheres == 18 anos 25,1% 25,1% 25,1% 25,1% 25,1% AMNS
Homens »>=18 anos 22,9% 22,9% 22,9% 22,9% 22,9% AMNS

Parametros refererente a doenca

Parametro Estimativa Fonte
Incidéncia (por 100.000) - Mulheres 13,15 INCA 2022
Incidéncia (por 100.000) - Homens 17,06 INCA 2022
Porporcio de pacientes com CPNPC 88,0% Araujo 2018
Proporgao de pacientes com adenocarcinoma 45,0% Ferreira 2021
Proporgao de pacientes IB-1II1A 21,8% Pinto 2022
Proporgdo de pacientes que foram a cirurgia 49,2% Pinto 2022
Proporcio de pacientes testados para mutacio EGFR (validos) 100,0% Assumido
Proporgao de pacientes com EGFR mutado 17,3% Pinto 2022




ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO FenaSaude

Federagdo Naciona
de Saide Suplementar

* Impacto incremental calculado subestimado: market share e proporcao com EGFR mutado pode
estar inadequado (subestimado).

Tabela 12: Custos referentes ao cenario alternativo, no qual ha oferta do osimertinibe

Ano 2024 2025 2026 2027 2028 Total
Market share 40% 50% 60% 70% 80% -
Pacientes Osimertinibe 17 39 66 97 133

Cuidado usuais 26 18 b6 79 88

Osimertinibe RS 8.306.859,83 R$17.329.944,74 RS$27.533.619,67 RS$34.115.849,04 RS$42.025.356,27 RS 129.311.629,55
Cuidado usuais RS 4.783.183,78 RS 8.192.800,84 RS 9.983.296,16 RS 10.607.313,57 R$10.287.232,58 RS 43.853.826,93
Custo total RS 13.090.043,61 RS 25.522.745,59 R$37.516.915,84 RS$44.723.162,60 RS 52.312.588,85 RS 173.165.456,48

Fonte: elaboracdo propria.

Custos

Tabela 13: Impacto or¢gamentario incremental em cada ano e total

2024 2025 2026 2027 2028 Total
Cenario atual R$7.971.972,96 R$14.995.537,14  RS$20.513.156,35 RS$25.034.939,84 R$28.769.312,41 R$97.284.918,70
Cenario alternativo R$13.090.043,61 R$25.522.745,59 RS$37.516.915,84 R$44.723.162,60 R$52.312.588,85 R$173.165.456,48
Impacto or¢amentario R$ 5.118.070,65 RS 10.527.208,45 RS 17.003.759,48 RS 19.688.222,76 RS 23.543.276,44 RS 75.880.537,78

incremental
Fonte: elaboracao propria.

Nao foram apresentados dados de

difusao da lenta e rapida da
tecnologia.
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

* Impacto incremental calculado subestimado: taxa de difusao da tecnologia (market share) pode estar

inadequado.

Diagrama de Tornado: Variacdao em Relacdo ao Impacto Orcamentario Estimado em Cinco Anos

Custo de osims

Variavel com maior
impacto no modelo,

Custo tratamer

Pacient es ue

conforme analise de
sensibilidade.

Testados EGFR

-RS 40,000,000 -RS 20.000.000 RS - RS 20.000.000 RS 40.000.000 RS 60.000.00C

Variacdo no Impacto Orcamentario (5 anos)
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AGENCIAS DE ATS FenaSaiide
- CADTH - aprovado (2022) NICE e SMC recomendaram o uso por até
« NICE - aprovado (2022) 3 anos e que a empresa forneca
. SMC - aprovado (2021) osimertinibe de acordo com o contrato de
« CONITEC - n3o avaliado acesso gerenciado.

 PBAC - novembro de 2023

O PBAC recomendou a listagem de osimertinibe para o tratamento de CPNPC positivo para mutacao
EGFR em estagio IB a IlIA como terapia adjuvante ap0s resseccao cirurgica. O PBAC considerou que o
osimertinibe proporcionou um beneficio substancial em termos de sobrevivéncia livre de doenca em
comparacao com o tratamento padrao, mas a magnitude do beneficio de sobrevivéncia global
permaneceu incerta. O PBAC considerou que o osimertinibe seria rentavel a um preco inferior ao
oferecido na resposta pre-PBAC. O PBAC aconselhou que o custo liquido do osimertinibe no cenario de
tratamento adjuvante (representando a utilizacao reduzida no cenario de tratamento metastatico)
poderia ser adicilonado ao acordo de compartilhamento de riscos atualmente em vigor para o

ostmertinibe.
PBAC sugere reduc¢ao do preco
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CONCLUSOES FenaSaude

Considerando que:

Os resultados dos ensaios clinicos relacionados ao aos desfechos demonstraram resultados
promissores atnda imaturos;

A adocao de premissas e inferéncias no modelo econdmico que podem conferir incertezas na
dimensao das consequéncias economicas;

A RCUI de 413k/QALY;

O impacto orcamentario parece estar subestimado pela populagao alvo indicada pelo proponente;
A dificuldade de adotar mecanismos de compartilhamento de riscos baseados em desfechos;

A impossibilidade de negocilacao de precos

Recomendacido a NAO INCORPORACAO da tecnologia na Saude Suplementar.




www.fenasaude.org.br

/fenasaude/

enaSaude

Federacao Nacional
de Saude Suplementar

f in o

/fenasaudeoficial /fenasaude/ /FenaSaudeCanal

/fenasaudeoficial


https://www.instagram.com/fenasaude/
http://www.fenasaude.org.br/
https://www.facebook.com/fenasaudeoficial
https://www.linkedin.com/company/fenasaude/
https://www.youtube.com/c/FenaSaúdeCanal
https://issuu.com/fenasaudeoficial

UAT 117 - Tagrisso® (osimertinibe) para o | &
tratamento adjuvante do cancer de pulmao
n a 0) p e q uenas C é I u | as E G F R mut ad O | Confederacdo Nacional da Industria

PELO FUTURO DA INDUSTRIA

dezembro/2023
. T —————




njetivo \\\

Osimertinibe esta no Rol da ANS para “Tratamento de primeira linha de
pacientes com CPNPC, localmente avancado ou metastatico, cujo tumor ~_ 1

apresenta mutacoes de delecdes no éxon 19 ou de substituicdo no exon 21
(L858R) dos receptores do fator de crescimento epidérmico (EGFRs)”, (DUT
64).

¥

INDICACAO PROPOSTA: tratamento adjuvante, apés resseccéo do
tumor em pacientes com CPNPC, cujo tumor apresenta mutacOes de

delecdo no éxon 19 ou de substituicdo no éxon 21 (L858R) dos

Receptores do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFRS).




*—
No Rol da ANS ha incorporados os medicamentos afatinibe, erlotinibe e gefitinibe, além do préprio osimertinibe ~———_|
(em primeira linha), que sao indicados para pacientes com tumores que apresentam mutacdes EGFR, no

entanto, para aqueles que tiveram ressecc¢éo tumoral, ndo ha alternativa incorporada.

Deste modo, o paciente fica “descoberto” apds a resseccéo do tumor, sujeito a recidiva ou metastases.

Estudos tem mostrado que o osimertinibe apresenta maior penetracdo hematoencefalica, sendo importante no

tratamento e prevencao de metastases no SNC.



*—
v Os pacientes em regime de adjuvancia, devem receber*—_ |
80 mg/dia do osimertinibe até recorréncia da doenca ou toxicidade inaceitavel, por até 3 anos.



Analise dos resultados de ECR

ADAURA: atencédo especial deve ser dada na interpretacao dos resultados das
figuras IV A e B.

Ao se analisar pontualmente (verticalmente - por tempo) vs. horizontalmente, a
ocorréncia de doenca (recorréncia ou metastase), se observa que a partir dos 30
meses, ndo ha diferenca entre os dois grupos (RR =0,98 [0,69 a 1,42]) e (RR = 1,17

[IC95%: 0,85 a 1,6]) — calculos nossos, em pacientes nos estagios Il a llA e IB a

llIA, respectivamente.



Analise dos resultados de ECR

ADAURA: pacientes em estagio Il a llIA estavam vivos e sem doenca ao final de 24
meses com risco de recidiva da doenca ou morte sendo 83% menor no grupo
osimertinibe [Hazard Ratio = 0,17 (1C95%: 0,11 a 0,26; p<0,001)]. Os resultados por
subgrupos, em todos os desfechos, foram todos clinicamente e estatisticamente
significativos e favoraveis ao osimertinibe com boa preciséo e grande magnitude de

efeito (Figura 5 do dossié do demandante).




Analise dos resultados de ECR

ADA U RA Ao se analisar pontualmente (verticalmente - por tempo) vs. horizontalmente, a

Sobrevidalivre de doenca no sistema nervoso central (Figura 6) se observa que a partir dos 18
meses, nao ha diferenca entre os dois grupos (RR = 0,91 [IC95%: 0,68 a 1,23]); (RR = 0,82 [IC95%: 0,63
al, 08]); (RR=1,16 [IC95%: 0,85 a1, 59]); (RR =0,99 [IC95%: 0,76 a 1, 31]) e (RR =1,05 [IC95%: 0,81
a l, 35]) —calculos nossos, aos 24, 30, 36 e =42 meses, respectivamente.




Analise dos resultados de ECR

ADAURA (seguimento maior [66 — 72meses] - Herbst et al.,

2023): a Sobrevida livre de doenca por subgrupos, mostrou resultados que foram

todos clinicamente e estatisticamente significativos e favoraveis ao osimertinibe com

boa preciséo e grande magnitude de efeito (Figura 8 no dossié do demandante).



Analise dos resultados de ECR

ADAURA - Majem et al., 2022 e John et al., 2023 (QoL pelo SF-36): ndo foi observada dlferen
entre 0S grupos.

Adesé&o ao tratamento: nao foi observada diferenca entre os grupos.

Deterioracéao clinicamente significativa: nao foi observada diferenca entre 0s grupos.

Nota: o SF-36 ndo € um bom instrumento para avaliar QoL em cancer



Analise dos resultados de ECR

ADAURA - Wu et al., 2022 (anéalise por uso de quimioterapia por idade, estadio e localizacao

geografica dos pacientes [asia vs, ndo asiaticos]) — Figuras 21 A e B)

v'Com quimioterapia adjuvante (Sobrevida livre de doenca: HR = 0,16 (IC95%: 0,10 a 0,26) em favor
do grupo com osimertinibe
v'Sem quimioterapia adjuvante: (Sobrevida livre de doenca: HR = 0,23 (IC95%: 013 a 0,40) em favor do

grupo com osimertinibe.



Analise dos resultados de ECR

”
////
ADAURA Wu et al., 2022 (analise por uso de quimioterapia/ idade, estadio e Iocalizagé&
geogréafica dos pacientes [asia vs, ndo asiaticos]): a Sobrevida livre de doenca, mostrou

resultados que foram todos clinicamente e estatisticamente significativos e favoraveis ao osimertinibe

com boa preciséo e grande magnitude de efeito (Figura 22 no dossié do demandante).



Analise dos resultados de ECR

Tsuboi et al. 2023 (ADAURA) — Sobrevida global em 5 anos (analise final): populacao IlI-IlIA - 85%\"/
(IC95%: 79 a 89) no grupo osimertinibe e 73% (1C95%: 66 a 78) no grupo placebo (HR=0,49; IC95%:
0,33 a 0,73; p<0,001) (Figura 24A). Populacao IB-1lIA - 88% (IC95%: 83 a 91) no grupo osimertinibe e
78% (1C95%:73 a 82) no grupo placebo (HR=0,49; IC95%: 0,34 a 0,70; p<0,001) (Figura 24B). OS

resultados sugerem potencial curativo da doenca com osimertinibe vs. tratamento padrao de cuidados

usuais.



Analise da qualidade da evidéncia - GRADE

Desfechos:
SLD, Sobrevida global em estagio Il a IlIIA e em estagio IB a IllA, qualidade de vida e eventos adversos

= Alta qualidade;

v'Beneficio clinico potencial: na medicina personalizada/de precisao, o osimertinibe mostra-se como
grande potencial curativo para uma populacdo especifica (tratamento adjuvante em tumores EGFR
mutados e ressecados) de pacientes com CPNPC estagio IB a IllIA, levando a melhor manejo,

previsibilidade orcamentaria e sustentabilidade do SSS.



Av aliacdo econdomica — Analise de Impacto
orcamentario

—

v'A populacdo de pacientes com CPNPC e EGFR mutado e submetida a resseccdo do tumor u/
pequena, portanto, o IO nado é expressivo,. O demandante considerou uma taxa de adocdo de 40% no

primeiro ano, com incremento linear anual absoluto de 10%, totalizando 80% para tratamento com

osimertinibe na adjuvancia no cenario alternativo, assim o niumero de pacientes no primeiro ano foi de

17 e ao final de 5 anos foi de 133.

v'Diante dessas premissas e parametros, o 10l calculado foi de R$ 5,1 milhées no ano 1 e de R$ 23,5

milhdes no ano 5, resultando em aproximadamente R$ 76 milhées ao longo de 5 anos, com o uso do

osimertinibe na indicagcao proposta.



Av aliacdo econdmica: Analise de Custo-
Efetividade

*—
v'O demandante apresentou um estudo de custo-utilidade (custo/QALY ganho), com ciclos mensais ¢~ | —

horizonte de tempo por toda a vida (censura aos 100 anos de idade), com aplicacdo de taxa de

desconto de 5% para custos e para efetividade; o desfecho secundario de interesse foi 0 custo por ano

de vida ganho (AVG). Foi realizada analise de sensibilidade deterministica e probabilistica.



Av aliacdo econdmica: Analise de Custo-
Efetividade

v'A sobrevida total foi de 14,84 anos (osimertinibe) e de 11,17 anos (cuidados usuais). Os custos totaisi/

ao longo de todo o periodo do modelo (taxa de desconto de 5%) foram de R$ 1.354.442,43 e de R$
698.010,15, respectivamente.

v'Em relacdo ao numero de QALY ganhos, com uso de osimertinibe foi de 7,66 QALY, frente a 6,07 nos
cuidados usuais, resultando em um ganho de 1,59 QALY e uma razédo de custo-utilidade incremental
(RCUI) de R$ 413.183,98 por QALY ganho.

v'Considerando a taxa de desconto de 5%, o modelo resultou em uma estimativa de sobrevida de 9,40
anos para osimertinibe e de 7,56 anos para o grupo controle, resultado em RCEI de R$ 356.297,37 por

AVG.



Conclusao/recomendacao

*—
v'Considerando-se ser uma abordagem com grande potencial curativo para uma populacdo especificae~__ | ——

nao atendida nas suas particularidades clinicas e genético-moleculares, bem como a alta qualidade das

evidéncias apresentadas, além do baixo impacto orcamentario global e incremental, sugere-se a

incorporacéao da tecnologia proposta dentro da indicacao apontada.
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UAT 117

OSIMERTINIBE PARA O TRATAMENTO ADJUVANTE APOS RESSECCAO DO TUMOR EM
PACIENTES COM CANCER DE PULMAO DE CELULAS NAO PEQUENAS (CPNPC) CUJO TUMOR
APRESENTA MUTACOES DE DELECAO NO EXON 19 OU DE SUBSTITUICAO NO EXON 21
(L858R) DOS RECEPTORES DO FATOR DE CRESCIMENTO EPIDERMICO (EGFRS)

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

252 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

r

23/01/2024



_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2023.2.000166

" Proponente: ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA.

= N2 UAT: 117

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Osimertinibe

= Indicagao de uso: tratamento adjuvante apds resseccao do tumor em pacientes com cancer de pulmao de células
nao pequenas (CPNPC) cujo tumor apresenta mutacdes de delecdao no éxon 19 ou de substituicao no éxon 21
(L858R) dos Receptores do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFRs).

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol para tratamento de CPNPC em estagio IB a lllA : cirurgia, radioterapia,

quimioterapia adjuvante a base de platina, imunoterapia. Nao esta incorporada terapia alvo no tratamento
adjuvante.

r~AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Osimertinibe utilizado em adjuvancia ao tratamento cirurgico é mais eficaz e seguro do que cuidados usuais e placebo para o tratamento de

pacientes com cancer de pulmao nao pequenas células, em estagio IB a llIA, com muta¢ao do EGFR?

(populiagﬁo) Pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC), em estagio IB a llIA, com mutacao do EGFR.

. o Osimertinibe em adjuvancia ao tratamento cirurgico
(intervencao)

C . :
Cuidados usuais ou placebo
(comparadores)
O Eficacia: sobrevida livre de doenca, sobrevida global, qualidade de vida relacionada a saude.
(desfecho) Seguranca: eventos adversos totais e sérios, descontinuacdo por eventos adversos.
-

. Ensaios clinicos randomizados ou revisoes sistematicas
(tipos de estudos)

r~AN Agéncia Nacional de
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——— EVIDENCIAS CIENTIFICAS

[ Foi identificado um ensaio clinico randomizado (ECR) de fase Ill, duplo-cego, controlado por placebo em
.pacientes adultos com mutagdo positiva de EGFR (definido como dele¢des éxon 19 do EGFR ou mutagdes

de substituicao do éxon 21 [L85.8R]), em estagio IB-IlIA, completamente ressecado : ADAURA;

(d O PROPONENTE incluiu sete publicacdes em seu parecer técnico cientifico. Todos os estudos sdo

relacionados ao ECR ADAURA;

(J O PARECERISTA nao incluiu nenhum estudo adicional.

- AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

AUTOR f AND POPULACAD DESFECHOS :ﬁsﬂ.lljjl-::—igx
Wu et al., 2020 (47) n= 632 SLD, 5G, EA totais e Dados até
(1:1) sérios, descontinuacio 17 /0172020
osimertinibe n=339 por EA
placebo n=343
. Herbst et al., 2023 n= 682 SLD, 5G, EA totais e Atualizagdo até
(48) (1:1) sérios, descontinuacio 11/04/2022
osimertinibe n=339 por EA
placebo n=343
lieet al,, 2022 (49) MR SLD, 5G, EA totais e Complementa
sérios, descontinuacio resultados
por EA
Majem et al, 2022 n= 632 VRS Dados até
(50) (1:1) 17 /01/2020
osimertinibe n=339
placebo n=343
lohn et al., 2023 (51) n= 632 OWRS, EA totais e sérios, Atualizagdo até
(1:1) descontinuagdo por EA 11/04/2022
osimertinibe n=339
placebo n=343
Wu et al., 2022 (52) n=410/682 SLD {com ou sem Analise exploratdria
(1:1) guimioterapia)
osimertinibe n=203
placebo n=207
Tsuboi et al, 2023 n= 682 583G, EA totais e sérios Dados até
(53) (1:1) 27/01/2023
osimertinibe n=339
placebo n=343

5LD=Sohrevida Livre de Doenca, 5G=Sobrevida Global, EA=Eventos Adversos, OVR5=Cualidade de Vida rmy
. N . Agéncia Nacional de
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Sobrevida Livre de Doenca
(48)

Follow-up 3 anos
Populagio total (IB-111A)

HR: 0,20 (IC 95,12%: 0,14 — 0,30)
P=0.001

Estdgio -4

HR: 0,17 (IC 99,6%: 0,11 — 0,28}
P<0.001

Follow-up adicional de 2 anos
Populag3o total (IB-1114)
HR: 0,27 (IC 95%: 0,21 — 0,34)

A taxa de S5LD em £ anos foi de
73%  (osimertinibe) e  38%
iplacebao)

Estagio II-11IA
HR: 0,23 (IC 95%: 0,18 — 0,30)

A taxa de SLD em 4 anos foi de
70%  (osimertinibe) e  29%
iplacebao)

Segunde  os resultados apds o
seguimento de trés anos, os
pacientes em estagio IB-1IIA que
receberam osimertinibe
apresentaram uma diminuicio de
risco na progress3c da doenga de
80% em comparagdo aos  gue
receberam placebo. Quando
analizada a populacdc em estagio I1-
A, a diminuigdo de risco na
progressdo da doenga foi de 83%
entre os que receberam
que receberam placebo. Ambos
resultados estatisticamente
significativos.

Apos o seguimento adicional de
dois  anos, o0s pacientes que

receberam gsimertinibe

apresentaram uma diminuicio de
risco na progress3c da doenga de
73% em comparagdo aos  gue
receberam placebo. Quando
analisada a populacdc em estagio |-
&, a diminuicdo de risco na
progressdo da doenga foi de 77%
entre 0s que receberam
osimertinibe em comparagdo aos
gque receberam placebo. Ambos
resultados estatisticamente
significativos.

RESULTADOS

SAN
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Sobrevida Global (53)

Follow-up 5 anos
Populacdo total (I1B-111A)
Osimertinibe= 88%
Placebo=78%

HR: 0,49 (IC 95,03%: 0,34 — 0,70)
P<0.001

Estagio lI-111A
Osimertinibe= 85%
Placebo=73%

HR: 0,49 (IC 95,03%: 0,33 — 0,73)
P<0.001

Segundo os resultados apods o
seguimento de cinco anos, o0s
pacientes em estagio IB-1lIA quanto
05 pacientes em estagio II-IlIA que

receberam osimertinibe

apresentaram uma diminuicao do
risco de morte de 51% em
comparacdo aos que receberam
placebo.

Ambos resultados estatisticamente
significativos.

SAN
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Eventos Adversos Totais e sérios (48, 51)

EA totais
Osimertinibe= 98% (330)
Placebo= 90% (309)

EA degrau=3
Osimertinibe= 23%
Placebo= 14%

EA sérios
Osimertinibe= 20%
Placebo= 14%

EA relacionados ao medicamento em estudo
(todos os graus)

Osimertinibe= 91%

Placebo= 58%

Os EA mais comumente relatados (de todas
as causalidades) foram diarreia (osimertinibe
47% vs placebo 20%), paroniquia (27% vs 1%)
e pele seca (25% vs 7%). Doenca pulmonar
intersticial foi relatada no grupo de
osimertinibe 11(3%), mas nenhum caso no
grupo placebo 0 (0%); a maioria dos EA
foram de grau 1 ou 2 e nenhum foi fatal.

Os EAs de grau = 3 mais comuns foram
diarreia (n= 9, 3%), estomatite (n = 6, 2%),
pneumonia (n = 4, 1%) e prolongamento do
intervalo QTc (h = 4, 1%) no grupo
osimertinibe, que também foram relatados
em um (<1%), zero, quatro (1%) e um (<1%)
pacientes no grupo placebo,
respectivamente. Os efeitos cardiacos foram
relatados em 19 (6%) e nove (3%) pacientes
nos grupos de osimertinibe e placebo,
respectivamente.

Entre os EAs sérios, mais frequentemente
relatados estdo pneumonia, relatada em
cinco pacientes (1%) no grupo de
osimertinibe e em quatro pacientes (1%) no
grupo de placebo.

ZANS
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Qualidade de vida (50,51)

Média basal (DP) scores
PCS

Osimertinibe=47,09 (7,4)
Placebo=46,61 (7,4)

MCS

Osimertinibe= 46,37 (10,4)
Placebo= 46,82 (10,8)

Modelo Misto de Medidas
(MMMR) ajustado pela DMQ

A seguir sdao apresentadas as medidas para PCS e
MCS da baseline até a semana 96:

Repetidas

PCS
Osimertinibe=1,13 (IC 95%: 0,54-1,72)
Placebo=2,31 (IC 95%: 1,70-2,91)

MCS
Osimertinibe=1,34 (1C 95%: 0,60—-2,08)
Placebo= 2,68 (IC 95%: 1,92—3,44)

As diferengas encontradas foram:
PCS=-1.18 (-2.02 a -0.34)
MCS =-1.34 (-2.40 a -0.28)

A QVRS foi avaliada usando o questionario de
saude SF-36 versdao 2, que mede o estado geral
de saude de um paciente com um periodo
recordatério de 4 semanas. O SF-36
coleta pontuacgbes de 36 itens em oito dominios
de saude [Funcionamento Fisico, Limitacdes de
Papel — Fisico, Vitalidade, Percepcdes Gerais de
Saude, Dor Corporal, Fungdo Social, LimitagGes de
Papel - Emocional e Saude Mental] e produz duas
pontuacdes agregadas ponderadas, o resumo
do componente fisico (PCS) e o resumo do
componente mental (MCS).

A pesquisa SF-36 mediu a QVRS no inicio do
estudo, na semana 12, na semana 24 e a cada 24
semanas até a recorréncia, conclusio do
tratamento ou descontinuagcdao. Data limite de
dados: 11/04/2022.

Com base nas definicbes do manual de
pontuacdo SF-36 (32 edicdo) se consideram
diferencas clinicamente significativas, os valores
2 para PCS e +3 para MCS, nos
componentes fisico e mental, respectivamente.

Segundo os resultados apresentados, ndo foram
observadas diferencgas clinicamente significativas
nos componentes PCS e MCS avaliados pelo SF-
36, bem como para qualquer dos dominios da
saude avaliados (Tabela 1, Ref. 50),
guando comparados o osimertinibe e o placebo.

SAN
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RESULTADOS

Qualidade de vida (50,51)

Tempo de Deterioragao (TDD)
Populagao total (IB-1lIA)

Sem deterioragao clinicamente significativa ou
morte:

PCS: Osimertinibe= 81%, Placebo= 84%

MCS: Osimertinibe=81%, Placebo=81%

Com deterioragdo clinicamente significativa ou
morte:

PCS: HR=1,17 (IC 95% 0,82-1,67)

MCS: HR=0,98 (IC 95% 0,70-1,39)

O TDD foi definido como o tempo desde a
randomizacdo até a primeira piora clinicamente
importante, confirmada na avaliacdo
subsequente, ou morte por qualquer causa na
auséncia de piora clinicamente importante,
desde que a morte tenha ocorrido dentro de
duas consultas de avaliagdo a partir da ultima
avaliacdo de QVRS, e independentemente de o
paciente ter abandonado o tratamento do estudo
ou recebido outra terapia anticancer antes da
deterioracdo dos sintomas>°.

Os resultados mostraram que a maioria dos
pacientes nao experimentou uma deterioracdo
clinicamente significativa ou morte, em ambos os
bracos de tratamento, tanto na avaliacdo do
componente PCS quanto do MCS.

Entre os que apresentaram deterioragdo
clinicamente significativa ou morte, ndao houve
superioridade entre os bracos osimertinibe e
placebo para ambos os componentes avaliados
PCS e MCS.

O estudo também mostrou que ndao houve
superioridade entre os bracos osimertinibe e
placebo no TTD para todos os dominios de saude
do SF-36, com HRs variando de 0,68 a 1,19.

10
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RESULTADOS

Sobrevida Livre de Doencga
no SNC (48)

Follow-up 3 anos
Populacdo total (IB-11IA)
HR: 0,18 (IC 95%: 0,10 — 0,33)

Follow-up adicional de 2 anos
Populacao total (IB-1I1A)
HR: 0,36 (IC 95%: 0,23 — 0,57)

Estagio lI-111A
HR: 0,24 (IC 95%: 0,14 - 0,42)

Segundo os resultados apos o
seguimento de trés anos, o0s
pacientes em estagio IB-IIIA que

receberam osimertinibe

apresentaram uma diminuicao de
risco na progressaoc da doenca no
SNC de 82% em comparacao aos
que receberam placebo.

Apos o seguimento adicional de
dois anos, o0s pacientes que

receberam osimertinibe

apresentaram uma diminuicao de
risco na progressaoc da doenca no
SNC de 64% em comparacao aos
que receberam placebo. Quando
analisada a populacdo em estagio Il-
A, a diminuicdo de risco na
progressao da doencga no SNC foi de
76% entre o0s5 qgue receberam
osimertinibe em comparagaoc aos
que receberam placebo. Ambos
resultados estatisticamente
significativos.
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QUALIDADE METODOLOGICA

L O parecerista avaliou o risco de viés de acordo com a ferramenta Risk of Bias 2.0 (Rob-2.0)

L De acordo com o PARECERISTA, todos os cinco dominios avaliados foram considerados com baixo risco de viés. A randomizacdo foi realizada por meio de nimeros aleatérios
gerados via Sistema Interativo de Resposta de Voz (IVRS)/ Sistema Interativo de Resposta Web (IWRS). O protocolo do estudo informou que a sequéncia de alocagdo foi ocultada e
administrada centralmente. As caracteristicas no baseline foram equilibradas entre os dois grupos. O estudo ADAURA foi duplo-cego, sendo que o medicamento ativo e os
comprimidos de placebo eram idénticos e foram apresentados na mesma embalagem para garantir o cegamento. Foi utilizada andlise de inten¢ao de tratar. Os dados que

produziram os resultados apresentados para os desfechos foram analisados e revisados pelo Comité Independente de Monitoramento de Dados (IDMC), de acordo com o plano de

analise pré-especificado no protocolo do estudo.

Avaliaca
Desfechos Publicacdes vallacao
Global

Sobrevida livre de doenca (24 e 48 meses) Wu et al., 2020 e Herbst et al., 2023

. Baixo risco
1

Sobrevida global (60 meses) Tsuboi et al., 2023 Algumas preocupacodes
Eventos adversos (24 e 48 meses) Wu et al., 2020 e Herbst et al., 2023 ‘ Alto risco
Qualidade de vida (24 e 48 meses) Majem et al., 2022 e John et al., 2023

OOOOO =
ODOOOO &
DOOOO
POOOO &
DOOO6
RN

D1 Processo de randomizagdo
D2 Desvio nas intervencdes pretendidas
D3 Resultado de dados ausentes

D4 Medicdo dos desfechos

D5 Selecao do resultado relatado

r~AN Agéncia Nacional de
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Awaliacdo de certera

Sumario dos resultados Importancia

Delineamento e Evidéncia s Owutras
Inconsisténcia Imprecisaoc
do estudo =1 indireta consideracbes

ewid&ncia

Sobrewvida global em estagio 1l a 11L&

1= ensaio clinico nao mao grave nao nao grave nenhum A duracdo mediana do acompanhamento para [S=bsedselss] CRITICO
randomizacdo grave grave sobrevida global em todos os pacientes com doenca Alta
em estagio Il a & foi de 59,9 meses (intervalo de 0 a
B82) no grupo de gsimertinibe e 56, F meses [intervalo
de 1 a 86) no grupo de placebo. A sobrevida global em
5 anos foi de B5% (1C95%, 79 a B9} no grupo
gsimertinihe e 73% (IC 85%, 85 a 78) no grupo placebo;
o= pacientes em estagio -4 gue receberam
gsimertinihe apresentaram uma diminuicio no risco
de morte de 51% em Comparacan aos gue receberam

placebo (HR; 0,49; IC 952% 0,33-0,73; p<0.001).

Sobrevida global em estagio 1B a INA

1a enszaio clinico nao m30 grave nao nEo grave nenhum A duracdo mediana do acompanhamento para S=besdsslss] CRiTICO
randomizado grave grave sobrevida global em todos os pacientes foi de 0,4 Alta
meses (variacdo de 0 a 82) no grupo de gsimertinike e
de 52,4 meses (variacdo de 1 a 86) no grupo de
placebo. A sobrevida global em 5 anos foi de BE% (IC
95%, 83 a 91) no grupo gsimertinihs = 78% {IC 95%, 73
a 82) no grupo placebo; os pacientes em estagio IB-1114

gue receberam gsimeriinihe apresentaram uma

'acional de
plementar

(o]



No dos

estudos

Delineamento

do estudo

Risco de

viés

Avaliacdo de certeza

. . . |¢Evidéncia
Inconsisténcia |
indireta

Imprecisaon

Cutras

consideracoes

CERTEZA DA EVIDENCIA

Sumdrio dos resultados

diminuicdo do risco de morte de 51% em comparacao
aos que receberam placebo (HR: 0,49; 1C 95% 0,34~
0,70; p<0,001).

da

evidéncia

Importancia

Sobrevida livre de doenca em CPNPC estagio Il a 1A

ik

enszaio clinico

randomizado

nao grave

nao grave

nenhum

A duracdo mediana do acompanhamento para
sobrevida livre de doenca foi de 44,2 meses para o
grupo gsimertinihe & 19,6 meses para o grupo placebo.
0 percentual de pacientes em estagio Il a 1A que
estavam vivos e sem doenga ao final de 48 meses foi
de 70% no grupo gsimertinibe (1IC 95% 62 a 76) e 29%
no grupo placebo (IC 95% 23 a 35). O risco de recidiva
da doenga ou morte foi 77% menor no grupo
gsimertinibe que no grupo placebo (HR: 0,23; 1C 95%::
0,18-0,30; p=0,001).

[S=lsslsrlas]
Alta

CRITICO

Sobrevida livre de doenca em CPNPC estagio 16 — 1A
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No dos

estudos

Delineame nto

do estudo

Avaliacdo de certeza

Inconsisténcia

Evid&ncia

indireta

Imprecisan

Owrtras

consideracbes

CERTEZA DA EVIDENCIA

Sumidrio dos resultados

A sobrevida livre de doenca aos 48 meses foi de 73%

evidéncia

Importancia

1k ensaio clinico ndo nEo grave nio n3o grave nenhum (ICS5% 67 a 78} no bUpﬂlm e 38% (IC95% 32 | pEEEd CRITICO
d izad a 43%) no grupo placebo (HR: 0,27; IC 95% 0,21-0,34; Alta
rancamizado grave grave p=0,001). O risco de recidiva da doenga ocu morte
ol 73% menor no grupe gaimertinike que no grupo
placebo.
Eventos Adversos Totais e Sérios
1= ensaio clinica nao nao grave nao nao grave nenhum Os E&A mais comumente relatados (de todas as b CRITICO
randomizado grave grave causalidades) foram diarreia (Qlmertinibe 47 v, Alta

placebo 20%), paroniguia (27% v 1%) e pele seca (25%
w5 7%). Doenca pulmonar imtersticial foi relatada em
11 (3%5) & em nenhum paciente nos grupos de
gzimerzinibe € placebo, respectivamente; todos os EA
foram de grau 1 ou 2 & nenhum foi fatal. Os efeitos
cardiacos foram relatados em 19 (68%3) e nowve (3%)
pacientes nos grupos de gsimertinibe e placebo,
respectivamente. O eletrocardiograma OT prolongado
foi relatado em 30 (5%) pacientes no grupo

gsimeriinibe e oito (2%) pacientes no grupo placebao.

15
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Awvaliacdo de certeza

Sumdrio dos resultados Importancia

Neg dos | Delineamento . . . | Evidé&ncia o Outras evidéncia
.. Inconsisteéncia . Imprecisao . .
estudos do estudo indireta consideragoes

EA Totais :

Qsimertinibe= 98% (330); Placebo= 90% (309)
EA de grau =z 3

Qsimertinibe= 25%;

Flacebo= 14%

F—IA sérius{

QsimscHinibs= 20%

Flacebo= 14%

EA relacionados ao medicamento em estudo (todos os

graus}

Qsimertinibe= 91%

Placebo= 58%
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— CERTEZA DA EVIDENCIA

JA avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada por meio da metodologia Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) para os desfechos de
maior relevancia clinica: SLD, SG, qualidade de vida e eventos adversos.

A qualidade da evidéncia foi considerada alta para todos os desfechos avaliados.

r~AN Agéncia Nacional de
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_ AGENCIAS DE ATS

O Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH): aprovou a incorporacdo do osimertinibe,
considerando a duracao de tratamento de no maximo 3 anos, interrupcao do tratamento em caso de progressao, e,

ainda, a aprovacao ocorreu sob condicdes de negociacao do valor do medicamento.

L Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) : O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) ndo recomendou o
medicamento para tratamento adjuvante de estagio IB a IlA, apenas para tratamento do cancer de pulmao avancado

estagio IlIB ou IV.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE): Osimertinibe é recomendado para uso no Cancer Drugs
Fund como tratamento adjuvante apds resseccao completa do tumor em adultos com CPNPC em estagio 1b a 33,
cujos tumores tém delecdes do éxon 19 do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou éxon 21 (L858R)

mutacdes de substituicao.

A Conitec (Brasil) ndo avaliou a tecnologia até o momento.

r~AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Dados da avaliacdo econémica apresentada pelo PROPONENTE:
= Tipo de estudo: Custo-utilidade
= Comparador: Cuidados usuais

*= Razdo de custo-utilidade incremental (RCUI): RS 413.183,98 por AVAQ

r~ANS Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

= Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

e Observou-se uma falta de transparéncia na descricao metodoldgica da analise,
onde faltam detalhes sobre a extrapolacao das curvas que definem as
probabilidades de transicao do modelo, na descricao do comparador nas fases
apos a progressao metastatica e nas publicacoes referenciadas que embasaram
os dados de utilidades.

e A analise da planilha do modelo identificou algumas inconsisténcias
principalmente nas curvas extrapoladas relacionadas a progressao metastatica
de primeira linha. No entanto, a analise de sensibilidade deterministica mostrou
um peso menor nessas variaveis para o resultado da decisao. Ja as utilidades
mostraram um peso significativo, mas a referéncia do dado esta inadequada.

r~AN Agéncia Nacional de
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— ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AIlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

" Populagao-alvo: 282 pacientes em 5 anos, média anual de 56

= Comparadores: Cuidados usuais

= Difusao:
o Cenario 1: Evolucao de 40% a 80% em 5 anos
o Cenario 2: Evolucao de 80% a 100% em 5 anos
o Cenario 3: Evolucao de 20% a 40% em 5 anos

" |mpacto orcamentario incremental:
o Cenario 1: RS 97,0 milhdes, com média anual de RS 19,4 milhdes
o Cenario 2: RS 151,3 milhdes, com média anual de RS 30,3 milhdes

o Cenario 3: RS 48,7 milhdes, com média anual de RS 9,7 milhdes
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_ CONCLUSAO

L As evidéncias atualmente disponiveis sobre eficacia do tratamento adjuvante com Osimertinibe para CPNPC sdo
baseadas em um ensaio de fase lll, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo em pacientes adultos com
mutacao positiva de EGFR em estagio IB-1IIA completamente ressecado (definido como dele¢des do éxon 19 do

EGFR ou mutacdes de substituicdo do éxon 21 [L858R]);

O O tratamento com Osimertinibe resultou num prolongamento estatisticamente significativo da sobrevida livre de

doenca (SLD) em comparacao com o placebo;

L O beneficio clinico se confirmou também para os desfechos secundarios (sobrevida global, qualidade de vida
relacionada a saude, eventos adversos totais e sérios, sobrevida livre de doenca no SNC, recorréncia locoregional ou

local). O estudo foi considerado com baixo risco de viés e a evidéncia de alta qualidade.

L A avaliacdo econdmica apontou para uma RCEIl de RS 413.183,98 por AVAQ. Ja o impacto orcamentario médio anual
estimado, para uma populacdo média de 56 pacientes, variou de RS 9,7 milhdes a RS 30,3 milh&es, sendo o cenario

de maior difusdao aquele considerado mais provavel, dado ozpotencial curativo e a lacuna terapéutica. {:AN Agéncia Nacional de
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