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Relatério Preliminar da COSAUDE — Mesilato de osimertinibe para o tratamento de
primeira linha de pacientes com cancer de pulmdo ndao pequenas células (CPNPC)
localmente avangado ou metastatico, cujo tumor apresenta mutagoes de delegées no
éxon 19 ou de substituicio no éxon 21 (L858R) do EGFR, em combina¢do com
pemetrexede e quimioterapia a base de platina (UAT 189)

No dia 28 de janeiro de 2026, na 472 reuniao técnica da Comissdo de Atualizacao do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Mesilato de osimertinibe para
o tratamento de primeira linha de pacientes com céncer de pulmdo ndo pequenas células
(CPNPC) localmente avangcado ou metastdtico, cujo tumor apresenta mutag¢des de
dele¢cées no éxon 19 ou de substituicdo no éxon 21 (L858R) do EGFR, em combinag¢do
com pemetrexede e quimioterapia a base de platina.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteudo 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 contrapontos por
representantes da Associacdo Brasileira de Planos de Saude/Sindicato Nacional das
Empresas de Medicina de Grupo (ABRAMGE/Sinamge). Ao final, a ANS apresentou o
Relatério de Analise Critica sobre a proposta.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia, a avaliacao
econdmica de beneficios e custos em comparacao 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
incorporacao da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e Associacdo Médica Brasileira (AMB), Ministério do Trabalho e Emprego (MTE), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) e
Conselho Federal de Farmacia (CFF) endossam a posi¢do da Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC) e sdo favoraveis a incorporac¢do da tecnologia UAT 189;

e Biored Brasil manifesta parecer favoravel para o UAT 189 Mesilato de Osimertinibe para
o tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas
células (CPNPC) localmente avangado ou metastatico, cujo tumor apresenta mutagdes
de delegdes no éxon 19 ou de substituicdo no éxon 21 (L858R) do EGFR, em combinagdo
com pemetrexede e quimioterapia a base de platina. Ressaltando a importancia da



http://www.gov.br/ans

[~ S
ANS Agéncia Nacional de
il Saude Suplementar

atualizacdo da DUT de tratamento do cancer de pulmao e endossando a posicdao da
SBOC e AMB;

e Associacdo Brasileira de Planos de Saude / Sindicato Nacional das Empresas de Medicina
de Grupo (ABRAMGE/Sinamge): as evidéncias cientificas (estudo FLAURA 2) apresentam
risco de viés e incertezas, com certeza de evidéncia moderada para SG e SLP e muito
baixa para qualidade de vida e taxa de resposta completa. Associadamente, a avaliacao
de impacto econOGmico traz divergéncias importantes e necessita de melhores
esclarecimentos e eventual flexibilidade em relacdo a preco e eventuais descontos que
possam ocorrer durante a participacdo social ampliada, DESCONTO FUNDAMENTAL
para viabilizar minimamente a incorporacdo. Apresentamos recomendacao
desfavordvel neste momento;

e Associacdo Brasileira de Planos Odontoldgicos - Sindicato Nacional das Empresas de
Odontologia de Grupo (SINOG): acompanhamos manifestacdo desfavoravel da
ABRAMGE;

e A Unimed do Brasil concorda com os pontos apresentados no RAC da UAT 189 e assim,
preliminarmente, recomenda pela ndo incorporacdo da associacdo de Osimertinibe
+QT. Da mesma forma acompanhamos a recomendacdo da ABRAMGE em seu
contraponto e manifestagao;

e Unido Nacional das Instituicdes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) acompanha a
ABRAMGE, sendo desfavoravel a incorporagdo nesse momento;

e Federagdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizagdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (Fenaseg/FenaSaude) acompanha a manifestacdo da
Abramge e, no momento, ndo recomenda a incorporac¢do da tecnologia;

e Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) e Conselho Federal de Fisioterapia e
Terapia Ocupacional (COFFITO) s&o favoraveis a incorporacdo da UAT 189.
ANEXOS:
Apresentacoes

Lista de presenca
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Conflitos de interesse

4 Dr. Marcelo Corassa — CRMSP 153651 A

Em conformidade com as disposicGes contidas na RDC n2 96/2008 da
ANVISA e nas Resolu¢Ges CFM n2 1.931/2009, n2 2.217/2018 e n®
2.170/2017, declaro vinculos de patrocinio para participacdo em estudos
clinicos, conferéncias ou atividades de consultoria com as seguintes
industrias farmacéuticas:

*  Pesquisa Clinica: como médico investigador, participo de estudos patrocinados
por: MSD, BMS, Roche, AstraZeneca, Boehringer, Pfizer, Abbvie, Janssen, Daiichi-
Sankyo, Libbs, Servier, Gilead.

* ApresentacOes: como palestrante convidado, participo dos eventos de: MSD,
Roche, Pfizer, AstraZeneca, Takeda, Lilly, Janssen, Amgen, Novartis, BMS, Sanofi,
Novartis, Daiichi-Sankyo.

* Consultoria: como membro de advisory boards, participo de reunides com:
Roche, MSD, Takeda, AstraZeneca, Sanofi, Amgen, BMS, Daiichi-Sankyo.

* N3o possuo ac¢oes de quaisquer destas companhias farmacéuticas.

-

Paola Marinheiro

Gerente de Estratégia de Valor na AstraZeneca Brasil




DUT sugerida

DUT atual Sugestao de DUT

. . . Tratamento de primeira linha, em monoterapia ou
Tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de iad imiot o g ) . q
Osimertinibe pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) localmente aSSOSIa o a~qU|m|o era'?'a' e pacientes com cancer de
. . avancado ou metastatico, cujo tumor apresenta mutacdes de pulmdo de ndo pequ,er]as ceI.uIas (CPNPC) localmente .
(TKI 32 geragdo) delecBes do éxon 19 ou de substituicio do éxon 21 (L858R) dos avangNado ou ,metastatlco, cujo tu'm9r~apres?nta mutacoes de
receptores do fator de crescimento epidérmico (EGFRs) delecSes do éxon 19 ou de s.ubstltwga(.) <on e?<on 21 (L858R) dos
receptores do fator de crescimento epidérmico (EGFRs).
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O cancer de pulmao é o mais letal dentre os canceres! e a maioria dos
pacientes é diagnosticada em estadio avancado, com sobrevida limitada?

Sobrevida em 5 anos com Base no

Incidéncia? Estagio ao Diagnéstico?
Pulmao: 32.560 novos casos por ano M 2222200000002 8088 0 92%
Mortalidade! 2222222222222 7%
~ o]
Pulmao: 28.618 mortes por ano 2
Cdlon e reto: 20.245 mortes LY VYV VVVVVVYV VY
: 20. por ano 3)
Mama: 17.825 mortes por ano fe) 53%
Prostata: 15.841 mortes por ano S 36%
Estdbmago: 13.850 mortes por ano E B 22228
4
HNC S ana 13%
. o n = IVA o=
Mais de 80% dos canceres de pulmao AN A
sao diagnosticados em estagio avancado IVB 0%

e metastatico no Brasil3

1. INCA. Estimativa 2023 - Incidéncia do cancer no Brasil. Disponivel em https://docs.bvsalud.org/biblioref/2023/09/1510486/estimativa-2023.pdf. Acessado em 29 de agosto de 2024. 2. Goldstraw P., 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. J Thorac Oncol 2016;11:39-51. 3. Araujo LH. J. bras. pneumol. 44 (01). Jan-Feb 2018



A classificacao molecular do CPNPC é crucial para avaliacao de
prognadstico e escolha terapéutical

t pEoy Escamoso / Outros

E sessssssssrnssanaseeae Somy mutagao driver . "
: ; : Brasil34
88% E E m KRAS
: : u EGFR
: 45 Nao escamoso —
g 0 (adenocarcinoma) PIsK
ancer
= ALK
de .
Pulmao! : . ) ‘ BRAF
. SRTRIEREEREE Com mutacao driver EGFR ‘ = ERBB2
1;, \ m MET
; 0 \ m RET
- m ROS
CPPC = NTRK

CPPC = cancer de pulmdo de pequenas células; CPNPC = cancer de pulmdo ndo-pequenas células

* Frequéncia de mutagdes EGFR calculada com base nas publicagdes 3 e 4.

1. Araujo LH, et al. Lung cancer in Brazil. Jornal Brasileiro de Pneumologia. 2018;44(1):55-64.; 2. Ferreira CG, et al. Demographic and Clinical Outcomes of Brazilian Patients With Stage Il or IV Non—Small-Cell Lung Cancer: Real-World
Evidence Study on the Basis of Deterministic Linkage Approach. JCO Global Oncology. 2021(7):1454-61.; 3. da Silva GT, Bergmann A, Thuler LCS. Incidence and Risk Factors for Bone Metastasis in Non-Small Cell Lung Cancer. Asian PacJ
Cancer Prev. 2019;20(1):45-51.; 4. Ferreira CG, et al. P2.01-31 Updated EGFR Mutation Frequency in 1,689 NSCLC Brazilian Patients — A National-Wide Study. Journal of Thoracic Oncology. 2018;13(10).



Pacientes com CPNPC EGFRm apresentam um risco aumentado de
metastase, incluindo metastases no SNC, vs EGFR selvagem?-2

Aumento no risco de recorréncia metastatical Aumento de ~3x no risco de metastases no SNC1

61,2% ve 12,7%

0<0,001

@ Pacientes com EGFR mutado

CPNPC: cancer de pulméo de ndo pequenas células; EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; QD-5D: escore de qualidade de vida com 5 dimensdes; QoL: qualidade de vida; SNC: sistema nervoso central. 1. Kim H, Park S, Jung
HA, et al. EGFR Mutation-Positive Unresectable Stage Il Non-Squamous Lung Cancer Is Associated with a High Incidence of Brain Metastasis. Cancer Res Treat. 2023;55(2):498-505; 2. 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;45:139-62.



Osimertinibe demonstrou superioridade versus os TKIs de 12 e 22 geracao
e é considerado padrao de tratamento para CPNPC EGFRm**

Osimertinibe monoterapia em primeira linha apresentou quase o dobro de mediana de SLP

em comparagao aos EGFR-TKI de 12 e 22 geragao’®

Osimertinibe (1L)

EGFR-TKI 12 geracdo + Osimertinibe (2L)

EGFR-TKI 12 geragao + Osimertinibe (2L)

EGFR-TKI 22 geragdo + Osimertinibe (2L) 11,1 10,1
9,7 10,1

Mediana de SLP em meses

B Primeira linha M Segunda linha

1. Soria JC et al. N Engl J Med 2018; 378:113-125.; 2. Sequist LV, et al. J Clin Oncol. 2013 Sep 20;31(27):3327-34.; 3. Papadimitrakopoulou VA, et al. Ann Oncol. 2020 Nov;31(11):1536-1544.; 4. Goto K, et al. J Thorac Oncol. 2012
Jan;7(1):115-21.; 5. de Marinis F, et al. Future Oncol. 2015;11(3):421-9. ; 6. Ramalinghan SS et al. N Engl J Med 2020; 382:41-50.



O CPNPC EGFRm é bastante heterogéneo e a combinacao de diferentes
mecanismos de acao podem agir sinergicamente na diversidade clonal®-3

EGFR-TKI EGFR-TKI + quimioterapia

Targeted
therapy

—

Persister cells

EGFR-mutated
lung cancer

EGFR-TKI + quimioterapia

QT: quimioterapia; EGFR: epidermal growth factor receptor; TKI, tyrosine kinase inhibitor.
1. Oxnard GR. Nat Med 2016;22:232-34; 2. Yang Z, Tam KY. Combination strategies using EGFR-TKI in NSCLC therapy: Learning from the gap between pre-clinical results and clinical outcomes. Int J Biol Sci. 2018;14(2):204-216.; 3.
Rebuzzi SE, Alfieri R, Monica SL, et al. Combination of EGFR-TKIs and chemotherapy in advanced EGFR mutated NSCLC: Review of the literature and future perspectives. Crit Rev Oncol Hematol. 2020;146:102820.



FLAURA2 é um estudo de fase 3, randomizado, que avaliou a eficacia e a
seguranca de osimertinibe + QT na 1L de CPNPC com mutac¢do EGFR!

Pacientes com CPNPC EGFR
mutado localmente avancado

ou metastatico sem
tratamento prévio?
n=557

Critérios de inclusdo:!

>18 anos

EGFR mutado

Ex19del/L858R (teste local/central)
Status de performance OMS 0/1

Sem terapia sistémica prévia para CPNPC

Metdstases estaveis no SNC foram permitidas
Varreduras cerebrais na linha de base (RM/TC)

R1:1

Ciclos1a4 Ciclos 5+

Osimertinibe + QT
Osi: 80 mg VO, 1x/dia

Osimertinibe
Osi: 80 mg VO, 1x/dia
QT: pemetrexede 500 mg/m? + carboplatina
AUCS ou cisplatina 75 mg/m2, por 4 ciclos

(n=279)

QT: pemetrexede 500
mg/m? a cada 3 semanas
Até progressao ou

toxicidade
inaceitavel

Osimertinibe
80 mg VO, 1x/dia
(n=278)

Desfecho primario®: Desfechos secundarios?:

SLP avaliacao do investigador SG HRQolL
TRG Seguranga
DOR SLP2

CPNPC: cancer de pulmdo de ndo pequenas células; EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; HRQoL: qualidade de vida relacionada a satide; OMS: Organizagdo Mundial da Saude; R: randomizagdo; SG: sobrevida global; SLP:
sobrevida livre de progressdo; TRG: taxa de resposta global; DOR: Duragdo de Resposta; HRQoL: Qualidade de vida relacionada a satde; VO: via oral.
1. PlanchardD, et al. NEJM. 2023;389:1935-1948



Osimertinibe + QT em 1L reduziu 38% o risco de progressao ou morte em
comparacao a osimertinibe monoterapia?

Osimertinibe + QT apresentou mediana de SLP de 25,5 meses versus 16,7 meses

com osimertinibe monoterapia?

1.0 HR=0.62(95% Cl: 0.49, 0.79); P<0.001
0.8

25.5
o0

0.4 16.7

SLP mediana, meses
(1C95%: 14,1-21,3)

Probabilidade de SLP (%)

0.2 | == Osimertinibe + QT

Osimertinibe

0.0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

NUm. em risco Meses

Osimertinibe + QT 279 254 241 225 207 187 165 133 84 42 21 3 0

Osimertinibe 278 246 227 203 178 148 119 94 67 48 21 1 0

QT: quimioterapia; NA: ndo alcangado; SLP: sobrevida livre de progressao
1. Planchard D, et al. NEJM. 2023;389:1935-1948



Osimertinibe + QT diminuiu 23% o risco de morte em relagao a
osimertinibe monoterapia?

Osimertinibe + QT apresentou 9,9 meses a mais de mediana de SG em relagao a osimertinibe

monoterapia’

Mediana (IC 95%), meses
Osimertinibe + QT: 47,5 (41,0 - NC)
Osimertinibe: 37,6 (33,2 — 43,2)
HR: 0,77 (0,61 — 0,96), P=0,02

Osimertinibe 63%

51%

% de Sobrevida Global
[
[¥5]
1

00 I T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
Meses

Num em risco

Osimertinibe + QT 279 267 258 253 245 240 236 226 218 202 196 183 170 158 143123105 71 36 16 1 0

Osimertinibe 278 267 260 257 252 245 229 214 195 180 165 152 137 131 118 103 93 61 38 16 1 0

QT: quimioterapia; NA: ndo alcancado; SG: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global.
1. Janne PA, et al. Survival with Osimertinib plus Chemotherapy in EGFR-Mutated Advanced NSCLC. N EnglJ Med 2026;394:27-38.



Subgroup®

Osimertinibe + QT em 1L demonstrou um beneficio consistente em todos
os subgrupos pré-especificados, incluindo aqueles de pior prognodstico?

Hazard Ratio for Disease

Progression or Death (95% CI)

Owerall

Sex

Race

Method used for
tissue testing

Age at screening

Smoking history

EGFR mwutation
at randomizationd

WHO PS

CNS metastases
at baseline®

1. Planchard D, et al. NEJM. 2023;389:1935-1948

Stratified log —rank® (n= 557)
Unadjusted Cox PH{n= 557)
Male (n= Z15)

Female (n= 342)

Chinese / Asian (n= 140)
Mon - Chinese f Asian (n= 214)
Mon — Asian (n= 203)

Central (n= 240)

Local {n= 317)

=< 65 years (n= 340)

=65 years (n= 217)

Yes (n= 188)

Mo (n= 369)

Exon 19 deletion (n= 341)
L858R (n= 213)

0 (n= 203)

1 (n= 354)

Yes (n= 226)

Mo (n= 331)

|

0.62 ( 0.49-0.72 )
0.62 ( 0.49-0.78 )
0.54 ( 0.37-0.77 )
0.67 ( 0.49-0.92 )
0.49 ( 0.30-0.81 )
0.76 ( 0.53-1.09 )
0.55 ( 0.37-0.83 )
0.73 ( 0.51-1.05 )
0.55 ( 0.40-0.74 )
0.59 ( 0.44-0.80 )
0.68 ( 0.47-0.98 )
0.63 ( 0.42-0.94 )
0.61 ( 0.46-0.82 )
0.60 ( 0.44-0.83 )
0.63 ( 0.44-0.90 )
0.79 ( 0.54-1.16 )
0.53 ( 0.39-0.72 )
0.47 ( 0.33-0.66 )
0.75 ( 0.55-1.03 )

0.1

0.5 1

1

2

" Favours Osimertinib + Platinum - Pemetrexed

—
Favours Osimertimb
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Osimertinibe + QT apresentou perfil de seguranga favoravel?

Eventos adversos mais comuns (215% dos pacientes)?

Osimertinibe + QT (n=276) Osimertinibe mono (n=275)
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1. Planchard D, et al. NEJM. 2023;389:1935-1948



A gravidade e intensidade dos EAs reduziram significativamente ao longo
do tempo na manutengaol

Grau 4 -
Grau 3 -
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*Inclui eventos adversos com data de inicio dentro dos meses do estudo indicados, para pacientes ainda em acompanhamento no inicio do respectivo periodo de tempo.
t Termo agrupado: anemia / hemoglobina reduzida, trombocitopenia / contagem de plaquetas reduzida, neutropenia / contagem de neutrdfilos reduzida, e astenia / fadiga (por termos preferenciais).
1. Planchard D, et al. LBA68 FLAURA2: Safety and CNS outcomes of first-line (1L) osimertinib (osi)tchemotherapy (CTx) in EGFRm advanced NSCLC. Annals of Oncology 2023;34:51311-51312.



Osimertinibe + QT é recomendado pelas principais diretrizes clinicas!*

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica’! EKeg

European Society for Medical Oncology? -

National Comprehensive Cancer Network?3

ASCE&) American Society of Clinical Oncology*

1. Diretriz SBOC.Pulm3o ndo-pequenas células: doenca localizada e localmente avangada. Disponivel em: https://sboc.org.br/images/Diretrizes-2025/pdf/Diretrizes-SBOC-2025---Pulmao-NSCLC-localizado-v11-FINAL.pdf. Acesso em 02 de
junho de 2025; 2. ESMO. Oncogene-Addicted Metastatic NSCLC. EGFR mutated.Disponivel em: https://www.esmo.org/guidelines/living-guidelines/esmo-living-guideline-oncogene-addicted-metastatic-non-small-cell-lung-
cancer/management-of-advanced-and-metastatic-disease/stage-iv-mnsclc-with-egfr-activating-mutation-before-systemic-progression. Acesso em agosto de 2025.; 3.NCCN National Comprehensive Cancer Network Guidelines Version

4.2025. Non-Small Cell Lung Cancer. Disponivel em: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf. Acesso em 02 de junho de 2025.; 4. Joshua E. Reuss et al. Therapy for Stage IV Non—Small Cell Lung Cancer With Driver
Alterations: ASCO Living Guideline, Version 2025.1.JCO 0, JCO-25-01061
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Conclusao - Evidéncias Clinicas

60

!
\

O CPNPC EGFRm avancado, apresenta alto risco de mortalidade e maior incidéncia de
metastases.

Osimertinibe + QT demonstrou eficacia significativamente superior em SLP e SG, reduzindo
o risco de progressao ou morte em 38% em comparacao a osimertinibe monoterapia.

O perfil de seguranca de osimertinibe + QT é bem estabelecido e favoravel, sem
surgimento de eventos adversos novos.

Osimertinibe + QT foi recomendado positivamente pelas principais diretrizes clinicas
nacionais e internacionais
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Fluxograma de tratamento sugerido para a Saude Suplementar

Fluxograma atual

Slide do autor

CPNPC avancado, com
mutacdo de delecao
do éxon 190u de
substituicdo do éxon
21 do EGFR

A 4
12 linha:
Osimertinibe

Alternativas: EGFR-
TKl 12 e 2 2 geracdo®

Recorréncia

CPNPC avangado, com
mutacdo de delecao
do éxon 190u de
substituicdo do éxon
21do EGFR

!

12 linha:

Osimertinibe ou
Osimertinibe + QT

Alternativas: EGFR-TKI 12e 2 2
geracdo®

Acompanhar

Opcodes de 22 linha:
quimioterapia,
amivantamabe mais
quimioterapia, entre
outras.

Recorréncia

Fluxograma sugerido

Acompanhar

Opcodes de 22 linha:
guimioterapia,
amivantamabe mais
quimioterapia, entre
outras.




PTC: a revisao sistematica incluiu o estudo FLAURA2, com 8 relatos
disponiveis

Pergunta: O osimertinibe em associacao a quimioterapia em primeira linha de tratamento de CPNPC EGFRm localmente
avancado ou metastatico possui eficacia e seguranca, quando comparado a osimertinibe ou outros EGFR-TKI como
erlotinibe e gefitinibe?

Pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastdtico
P - Populacdo com mutacao do EGFR.

Osimertinibe em associacdao a quimioterapia em primeira linha Cochrane (n = 557)
| - Intervencao de tratamento. - I

Osimertinibe ou outros EGFR-TKI como erlotinibe e gefitinibe. Reforéncias avaliadas portilo | | Referéncias excluidas
c - comparagéo (n=1.335) (n=1172)

Eficacia: sobrevida livre de progressdo, sobrevida global, taxa Evalacio por texto complet o fo ontreado T
(n=21) (n=0)
de resposta global, melhor resposta objetiva alcangada, ]
0 - Desfechos controle da doenga, mediana da duragdo da resposta, Rofréniasavaladaspor etoncins eidos (- 13
- . . \ s n=21
qualidade de vida relacionada a saude. =20 intervengéo (n = )
Delineameqta (n= 4}_
Seguranca: eventos adversos totais e sérios, descontinuagdo Dados duplicados (n=3)
por eventos adversos. v

Ensaios clinicos randomizados ou revisdes sistematicas de

| Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros

)

Referéncias identificadas (n =

1.712) Referéncias removidas antes do
Pubmed (n = 231) processo de selecio:
Embase (n = 924) Duplicatas (n = 377)

Identificagdo

A

Selegdo

A

[

]

Estudos incluidos na revisdo
(n=1)

T - Desenho de Estudo

Incluidos

ensaios clinicos randomizados

Relatos incluidos na reviséo
(n=8)

[
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AES: Estrutura do modelo de Custo-Utilidade

S(t)

SG AN Livre de progressao (em tratamento)
[ Livre de progressao (sem tratamento)
SLP [ Pés-progressao (SG - SLP)
[_] Morte
TPD

&\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\m\\\m\m =

Slide do autor

Tipo de analise
Tipo de modelo
Perspectiva

Intervengao

Comparador

Custos considerados

Horizonte de tempo

Taxa de desconto

Custo-efetividade/Custo-utilidade

Modelo de sobrevida particionada

Sistema de Saude Suplementar

Osimertinibe + quimioterapia

Osimertinibe monoterapia

Custos diretos com medicamento, medicamentos
subsequentes e manejo de eventos adversos.

Tempo de vida, com censura aos 100 anos

5% ao ano




AES: As curvas foram extrapoladas a partir do estudo FLAURA2

Extrapolagao SLP Extrapolacao SG

100% 100% - Osimertinibe + Quimioterapia

Osimertinibe + Quimioterapia = Osimertinibe

80% Osimertinibe 80% - Osimertinibe + Quimioterapia KM
\N Osimertinibe + Quimioterapia KM RO = === Osimertinibe FLAURA2 KM
60% -

60% -_\\;x\ = === Osimertinibe KM ‘-\‘ Osimertinibe FLAURA KM
- ‘\..~

40% -“H\ 40% X \\

20% T 20% \

—

0% T T T I _=T O% T T T I 1
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Meses Meses

SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; KM: Kaplan-Meier
Slide do autor



AES: Os tratamentos subsequentes foram definidos de acordo com
terapias disponiveis na saude suplementar

Intervengao: osimertinibe + QT

Comparador: osimertinibe monoterapia

Osimertinibe

12 linha .
monoterapia

Osimertinibe + QT 12 linha

Progressao de doenca Progressao de doenca

22 linha 22 linha
\ 4 A 4 A 4 \ 4 \ 4 \ 4 \ 4 A 4 y \ 4
QT a base . Atezo + beva Ramu + QT a base . Atezo + beva Ramu +
. + Tab Tab
de platina Ami+ar +d3 p;ti?{;e docetaxel Docetaxel de platina Ami +QT +d3pﬂ,tiﬂie docetaxel Docetaxel
35% 15% 5% 15% 30% 45% 50% 5% 0% 0%

Slide do autor

Ami: amivantamabe; atezo: atezolizumabe; beva: bevacizumabe; QT: quimioterapia; ramu: ramucirumabe.
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AES: O valor da RCUI foi de RS 353.822/AVAQ, resultado em linha com
incorporacoes recentes

Razao de custo-efetividade incremental
Considerando anos de vida ganho (AVG)

Razao de custo-utilidade incremental
Considerando anos de vida ajustado a qualidade (AVAQ)

Osimertinibe + QT 2,410 1.508.109 Osimertinibe + QT 4,038 1.508.109

Osimertinibe monoterapia 1,835 1.304.756 Osimertinibe monoterapia 3,092 1.304.756

RCUI RS 353.822 / AVAQ RCEI RS 214.930 / AVG

Slide do autor.



AES: As analises de sensibilidade demonstraram resultados consistentes

Andlise de sensibilidade deterministica Andlise de sensibilidade probabilistica

Osimertinibe + Quimioterapia vs Osimertinibe

Simulagdes individuais e Média e Resultado deterministico

—Limiar de disposi¢do a pagar ¢ Resultado probabilistico

1.000.000
Taxa de desconto - Desfechos [ICER: 261.744,76 - 459.502,41] | -26% 30%
Proporgdo de Osimertinibe a Amivantamabe 2L [ICER: 423.898,28 - 283.746,70] 800.000
Utilidades - Sobrevida Livre de Progress3o [ICER: 417.405,40 - 307.049,91]
Custos aquisi¢do - Custo por 30 dias - Osimertinibe + Quimioterapia (Manuteng&o - quimioterapia) [ICER:
294.555,42 - 413.089,56] 600.000
Custo tratamento subsequente (por 30 dias) - Amivantamabe [ICER: 403.278,91 - 304.366,07] L
4
Taxa de desconto - Custos [ICER: 393.893,73 - 326.738,53] v
g 400.000
Proporgdo de Osimertinibe a Analogos de acido folico (pemetrexede) 2L [ICER: 378.252,51 - 329.392,47) g
7}
Proporgdo de Osimertinibe + Quimioterapia a Amivantamabe 2L [ICER: 333.203,12 - 374.441,86) E
) -
2 200.000 .
Utilidades - Progressdo de doenga [ICER: 371.925,00 - 337.400,38) )
O
Custo tratamento subsequente (por 30 dias) - Analogos de acido félico (pemetrexede) [ICER: 366.902,43 -
4%
340.742,55) m Limite..
= . . . e W Limite.. Yol w NS
Duragao (30 dias) - Anédlogos de acido folico (pemetrexede) [ICER: 366.902,43 - 340.742,55] 4%
} } -2,0 1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 15 2,0
-30,00% -20,00% -10,00% 0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00%
Variagdo percentual em relagdo ao valor do caso base -200.000
-400.000

AVAQs incrementais
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AlO: A populacao elegivel foi de 461 pacientes para o primeiro ano

214.211.951 Pop. Brasileira — estimativa 20251

Pop. com acesso ao sistema Privado?
>2.373.075 Homens: 23,66%; Mulheres 25,20%

Incidéncia de Cancer de Pulmao3
Homens: 17,06/100.000; Mulheres 13,15/100.000

Proporcdo de Cancer de Pulmdo N3o Pequenas Células®
88%

Proporc¢do de adenocarcinoma?

45%

Proporcdo diagnosticada em estadio avancado®
60%

46 1 Proporcdo com mutacdo de EGFR’-8
24,7%

1. IBGE. Projecbes das Popula¢Bes, Revisdo 2024. Brasil, Grandes Regides e Unidades da Federacdo [Internet]. Rio de Janeiro: IBGE; 2024. Disponivel em: https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9109-projecao-da-populacao.html. Acesso em dezembro de 2025.; 2. ANS.
Informagdes em saude suplementar [Internet]. TabNet. 2025. Disponivel em: http://www.ans.gov.br/anstabnet/cgi-bin/dh?dados/tabnet_cc.def. Acesso em dezembro de 2025.; 3. INCA (Brasil). Estimativa 2023: incidéncia de cancer no Brasil [Internet]. Rio de Janeiro: INCA; 2022 [citado 2025 Jul
21]. Disponivel em: https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-2023.pdf. Acesso em dezembro de 2025.; 4. Araujo LH, et al. Lung cancer in Brazil. Jornal Brasileiro de Pneumologia. 2018;44(1):55-64.; 5. Ferreira CG, et al. Demographic and Clinical Outcomes

26  of Brazilian Patients With Stage Il or IV Non—Small-Cell Lung Cancer: Real-World Evidence Study on the Basis of Deterministic Linkage Approach. JCO Global Oncology. 2021(7):1454-61.; 6. da Silva GT, Bergmann A, Thuler LCS. Incidence and Risk Factors for Bone Metastasis in Non-Small Cell Lung
Cancer. Asian Pac J Cancer Prev. 2019;20(1):45-51.; 7. Ferreira CG, et al. P2.01-31 Updated EGFR Mutation Frequency in 1,689 NSCLC Brazilian Patients — A National-Wide Study. Journal of Thoracic Oncology. 2018;13(10).; 8. Cronemberger E, et al. Real-World Molecular Testing and Treatment
Patterns in Brazilian Patients with Newly Diagnosed Locally Advanced or Metastatic NSCLC. Clinics (Sao Paulo). 2020;75:e1777.



AlO: O impacto orcamentario incremental em 5 anos foi de RS 165 milhoes,
um impacto de RS 0,63 por beneficiario por ano.

Taxa de adogao da nova tecnologia Impacto orgamentario incremental

100% 700.000.000 50.586.368
40.980.878 -
30% 600.000.000 I
80% 40% 31.440.179
0,
>0% 60% o 500.000.000 I
(1]
23.300.327
60% 400.000.000 —

o0
pd i
300.000.000 § 3 5
40% R 18.666.996 o < @ n
70% S © - T 3
60% 200.000.000 4 g o 5 ©
50% i o o
20% 40% o < =
30% 100.000.000 Q o0
<
0% 0 “
2026 2027 2028 2029 2030 2026 2027 2028 2029 2030

Osimono MOsi+ QT Cenario atual ® Custo incremental
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Recomendagdes de agéncias de ATS internacionais -3

‘
NICE :\;f\: 20251* %: = Gemeinsamer

2™ Bundesausschuss

&

SCOttiSh v * idgendssisches Departemen *
Medicines ’A‘ 20253 Z:sglnnern EII;I pepart t 20247

Consortium

MINISTERIO
DE SANIDAD

B 2024

arer BB 2025%

* Incorporagdo condicionada a negociagao.
1. NICE. Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/tal060.; 2. CDA-AMC. Disponivel em: https://www.cda-amc.ca/osimertinib-0.; 3. SMC. Disponivel em: https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/osimertinib-tagrisso-full-smc2736/public-

summary/.; 4. AIFA. Disponivel em: https://trovanorme.aifa.gov.it/#/dettaglio/TNF/c6a42682-8c57-413d-947d-fe188e24df2c.; 5. G-BA. Disponivel em: https://www.g-ba.de/beschluesse/7057/ ; 6. Comisidn Interministerial de Precios de los Medicamentos. Nota
informativa CIPM [Internet]. Madrid: Ministerio de Sanidad; jun 2025 [citado 2025 out 08]. Disponivel em: https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/precios/comisioninteministerial/acuerdosNotasIinformativas/docs/NOTAINFORMATIVACIPM_JUNIO20252.pdf.;

7. Bundesamt fiir Gesundheit (BAG). Disponivel em: https://www.bag.admin.ch/dam/de/sd-web/N2HUIfZNOtpa/tagrisso-limitationsaenderung-01-12-2024.pdf.
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Conclusao

60
o

\

O CPNPC EGFRm avancado, apresenta alto risco de mortalidade e maior incidéncia de
metastases.

Osimertinibe + QT reduziu 38% o risco de progressao ou morte e 23% o risco de morte em
comparacao a osimertinibe monoterapia, apresentou perfil de seguranca bem estabelecido e
favoravel, sem surgimento de eventos adversos novos.

RCUI condizente com incorporacdes recentes e impacto orcamentario incremental representa
aumento de RS 0,63 por beneficiario por ano.

Indicado em diretrizes clinicas nacionais e internacionais e recomendado por agéncias ATS
internacionais

A disponibilidade do teste de EGFR no rol, a experiéncia prévia consolidada com osimertinibe e
quimioterapia nesse cenario e os dados apresentados favorecem a incorporacao da combinacao
de osimertinibe + QT
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CANAIS DE INFORMACAO E FARMACOVIGILANCIA

&

7= [NFORMACOES SAC e
® MEDICAS

medicalinformation.com.br
info.med@astrazeneca.com

sac@astrazeneca.com

Champion

Para reportar uma queixa técnica, eventos adversos ou solicitar informacdes médicas referentes aos produtos AstraZeneca,
utilize o formulario web Champion, acessivel através do QR Code. A sua colaboracdao é fundamental para garantir a
seguranca e eficacia continua de nossos produtos.
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Mesilato de Osimertinibe para o
tratamento de primeira linha de
pacientes com cancer de pulmao nao
pequenas células (CPNPC) localmente
avancado ou metastatico, cujo tumor
apresenta mutacoes de delecdes no éxon
19 ou de substituicao no éxon 21 (L858R)
do EGFR, em combinacao com
pemetrexede e quimioterapia a base de
platina.

Proponente: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Nome Comercial: TAGRISSO ®

() abramge A po=ecTOR

necariacan Brasileira de Planas de saide CONSUlEOrIa em aestao de salde



DUT ATUAL - 64 e PROPOSTA -

Tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de
pulm&o de n&o pequenas celulas (CPNPC) localmente avancado
Texto atual | ou metastatico, cujo tumor apresenta mutacdes de delecdes do
exon 19 ou de substituicdo do éxon 21 (L858R) dos receptores
do fator de crescimento epidérmico (EGFRS).

Osimertinibe

Tratamento de primeira linha, em monoterapia ou associado a
quimioterapia, de pacientes com cancer de pulméo de nao
Proposta pequenas celulas (CPNPC) localmente avancado ou

de texto metastatico, cujo tumor apresenta mutacoes de delecdes do
éxon 19 ou de substituicdo do exon 21 (L858R) dos receptores
do fator de crescimento epidermico (EGFRSs).

G:)) abramge A p=ecToR

Associacdo Brasileira de Planos de Salide consultoria em gestao de saude



COMPARADORES -

0 Nao foi apresentada comparacao com as
outras alternativas terapéuticas
constantes do Rol ANS — DUT 64, para este
Mesmo grupo de pacientes, como
Erlotinibe, Gefitinibe e Afactinibe

G:)) abramge A p=ecToR

Associacao Brasileira de Planaos de Sadde consultoria em QEStéU de saude



Sobrevida Livre de Progressao e -

Sobrevida Global

d Os oncologistas tém ressaltado que faltam dados de
SG, importantes para a decisao de incorporar ou nao a
terapia com Osimertinibe mais platina-pemetrexede

O desfecho primario no estudo foi a Sobrevida Livre
de Progressao (SLP) de acordo com a avaliacao do
CDA - Canadj, foi suscetivel a viés de deteccao
devido ao desenho aberto do estudo

(& abramge A amecTOR

Associacdo Brasileira de Planos de Saade CONSUltoria em gestao de saude



Sobrevida Livre de Progressao e -

Sobrevida Global

[ As curvas de Kaplan-Meier para SG obtidas a partir do
corte de dados de 3 de abril de 2023 se cruzaram varias
vezes, o que violou a suposicao de riscos proporcionais
para SG e afetou a validade das estimativas de SG

A divergéncia tardia (data de corte 8 de Jan de 2024) das
curvas de sobrevida pode ter implicacdes para a analise
estatistica utilizada no estudo (ou seja, se a suposicao de
riscos proporcionais foi violada), o que introduziu
incerteza nas evidéncias de Sobrevida Global



EFEITOS ADVERSOS -

d Eventos adversos de grau 3 ou superior, de
qualguer causa, foram relatados em 70% dos

pacientes no grupo tratado com Osimertinibe mais
platina-pemetrexede e em 34% dos pacientes no
grupo tratado com Osimertinibe em monoterapia;

O Eventos adversos que levaram a descontinuacgao

do Osimertinibe foram relatados em 12% e 7%,
respectivamente.

(’g abramge A ao=ecToR

Associacdo Brasileira de Planos de Saade CONSUltoria em gestao de saude



A pA=ECTOR ,
Somenitora om gestan e setee. TRATAMENTOS QUIMIOTERAPICOS ORAIS

DO CPNPC - ROL ANS

P 2°/3° raky
eracgio eracao eraca

ROL ANS ROL ANS ROL ANS
carboplatina e alectinibe vinorelbina
pemetrexede, crizotinibe brigatinibe

podendo ou nao lorlatinibe nintedanibe

‘serassociado a Anti ALK gefitinibe

Imunobiologicos erlotinibe
Oou terapla alvo afactinibe - anti TKI osimertinibe
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BRASILEIRA 20
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CLINICA

Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Pulmao nao-pequenas células:
doenca avancada

Diretrizes de tratamentos oncolégicos
Pulm&o ndo-pequenas células: doenga avancada

O estudo Flaura2 demonstrou que osimertinibe combinado a QT com
platina e pemetrexede levou a um aumento da SLP (HR 0,62; p<0,001) com
aumento de controle no SNC.#" O regime de QT + osimertinibe represen-
ta uma das opcoes preferenciais de 12 linha, porém nédo esta clara qual
populacdo deve ser tratada com osimertinibe monodroga versus a com-
binagdo. Ja o estudo Mariposa avaliou o uso de lazertinibe (TKI de 32 gera-




National Comprehensive

NCCN | Cancer Network®

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)

Non-Small Cell Lung
Cancer

Version 8.2025 ﬂ August 15, 2025

NCCN.org

NCCN recognizes the importance of clinical trials and encourages participation when applicable and available.
Trials should be designed to maximize inclusiveness and broad representative enrollment.

NCCN Guidelines for Patients® available at www.nccn.org/patients

((y,abramge A a=ecTOR

J Associacdo Brasileira de Planos de Salide consultoria em gestao de salde




National Comprehensive

NCCN | Cancer Network®

MEDIASTINAL INITIALTREATMENT ADJUVANT TREATMENT
BIOPSY
FINDINGS Surgical resection™ + mediastinal

Operable ——» lymph node dissection or systematic Findings at Surgery

lymph node sampling after preoperative (NSCL-4)
T1-3 systemic therapy, if planned9
235?33:5 Medically inoperable, Durvalumab® (if no EGFR exon
Mo ’ high surgical risk as Definitive 19 deletion or L858R) (category 1

gsﬁzgn;:.lnﬁ_ld by thoracml concurrent . E:age Ill; category 2A stage Il)
and those who decline ;:chaetgloc:?dila;tion“" |Osimertinib*" (if EGFR exon 19
surgery after thoracic gory deletion or L858R) (category 1
surgical consultation stage lll; category 2A stage Il)

Durvalumab®V (if no EGFR exon 19

Egrfliglijtri‘r\f:m | deletion or L858R) (category 1)
t > or
?ch;?;;?ﬂe;tmn“-‘ Osimertinib"V (if EGFR exon 19

- ' deletion or L858R) (category 1)



National Comprehensive

NCCN | Cancer Network®

CLINICAL
ASSESSMENT

Stage llIB
(T1-2, N3)
Stage llIC
(T3, N3)

PRETREATMENT EVALUATION

» Molecular testing for EGFR
« PFTs (if not previously done)
« FDG-PET/CT scanX (if not
previously done)
« Brain MRI with contrast’
+ Pathologic confirmation of
N3 disease by:
» Mediastinoscopy
» Supraclavicular lymph node
biopsy
» Thoracoscopy
» Needle biopsy
» Mediastinotomy
» EUS biopsy
» EBUS biopsy

INITIAL TREATMENT

N3 negative — Initial treatment for stage I-llIA (NSCL-8)

N3 positive —»

Metastatic

. i |
disease

Definitive concurrent
chemoradiation™t

(category 1)

Treatment for Metastasis
limited sites (NSCL-15) or
distant disease (NSCL-18)

Durvalumab*V (if no
EGFR exon 19 deletion
or L858R) (category 1)
or

Osimertinib*V (if EGFR
exon 19 deletion or
L858R) (category 1)



National Comprehensive

NCCN | Cancer Network®

EGFR EXON 19 DELETION OR
EXON 21 L858R MUTATIONS""

EGFR mutation
discovered

prior to first-line
systemic therapy

EGFR exon
19 deletion
or exon

21 L858R
mutations

EGFR mutation
discovered during
first-line systemic
therapy

FIRST-LINE THERAPY'™

Preferred
Osimertinib®® (category 1) . Progression

Other Recommended
Amivantamab-vmjw + lazertinib (category 1)* — Progression—
or

Osimertinib + pemetrexed + (cisplatin or
carboplatin) (nonsquamous) (category 1)

— Progression——»

—|Useful in Certain Circumstances

Afatinib®® (category 1)

or Dacomitinib®s (category 1)
or Erlotinib®® (category 1)

or Erlotinib + bevacizumab“"V"
or Erlotinib + ramucirumab

or Gefitinibs* (category 1)

» Progression——

Add osimertinib to pemetrexed +
(cisplatin or carboplatin) (honsquamous)
or

Interrupt current therapyWW-** and start
Osimertinib or Amivantamab-vmjw + ————— Progression —»
. |lazertinib

— Progression—»

" or
Afatinib or Dacomitinib or Erlotinib
or Erlotinib + bevacizumab"4:vV Progression—»

or Erlotinib + ramucirumab or Gefitinib

Subsequent Therapy
(NSCL-22)

Subsequent Therapy
(NSCL-22)

Systemic Therapy,
Subsequent (NSCL-K 4 of 5)

Subsequent Therapy
(NSCL-23)

Systemic Therapy,
Subsequent (NSCL-K 4 of 5)

Subsequent Therapy
(NSCL-22)

Subsequent Therapy
(NSCL-23)



National Comprehensive

NCCN | Cancer Network®

EGFR EXON 19 DELETION OR EXON 21 L858R MUTATIONS"" SUBSEQUENT THERAPY'

» Consider definitive local therapy (eg, SABR
or surgery) for limited lesions®-2*

" |* Continue osimertinib or

amivantamab-vmjw + lazertinib™

Asymptomatic

Progression¥Y on - Consider definitive local therapy (eg, SRS)bP
osimertinib or Brain »|* Continue osimertinib or

amivantamab-vmjw amivantamab-vmjw + lazertinib™
+ lazertinib™ « NCCN Guidelines for CNS Cancers

Progression,
see therapy for
multiple lesions
below

« Consider definitive local therapy (eg, SABR
. or surgery)®
Symptomatic Limited [+ Continue osimertinib or
progression® amivantamab-vmjw + lazertinib®
or
» Therapy for multiple lesions, below

Systemic Amivantamab-vmijw (if not previously
given) + carboplatin + pemetrexed
(nonsquamous) (category 1) (preferred)®c¢ Systemic

] or . Therapy,
f';;'i'ﬂﬁ'siaa—- Systemic therapyddd.eee > Progression— Subsequent
Adenocarcinoma (NSCL-K 1 of 5) (NSCL-K 4 of 5)
or Squamous Cell Carcinoma
(NSCL-K 2 of 5)




EGFR EXON 19 DELETION OR EXON 21 L858R MUTATIONS""

ProgressionYY-ff
on erlotinib (£
ramucirumab or
bevacizumab),
afatinib,
gefitinib,
dacomitinib

=

National Comprehensive

NCCN | Cancer Network®

Asymptomatic

T790M
testing
(category 1) Brain999
Symptomatic
Limited

progression*

Systemic<

Multiple
lesions®32.999

<

SUBSEQUENT THERAPY'™

- Consider definitive local therapy (eg, SAER or surgery)
for limited lesions®#?

- Osimertinib®s (if T790M+) (category 1)— Progression (NSCL-22)
or Progression,
Continue afatinib or dacomitinib or gefitinib or see therapy for
erlotinib (* bevacizumab"" or ramucirumab) (if T790M-)  |multiple lesions,

below
» Consider definitive local therapy (eg, SRS)P? : )
- Osimertinibss (if T790M+) (category 1) Progression (NSCL-22
or
Continue afatinib or dacomitinib"™" or gefitinibor

erlotinib (* bevacizumab'" or ramucirumab) (if T790M-)

« NCCN Guidelines for CNS Cancers Progression,

see therapy for
multiple lesions,
below

« Consider definitive local therapy (eg, SABR or surgery)®
« Continue afatinib or dacomitinib or gefitinib or erlotinib
(% bevacizumabY or ramucirumab) (if T790M-)
or

» Therapy for multiple lesions, below

Osimertinib** (category 1) -
T790M+—— (T not previously given) — Progression (NSCL-22)

T790M- ,. Systemic therapy“dd-e2¢ Adenocarcinoma (NSCL-K 1 of 5) or
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Osimertinib —

doublet chemotharapy

-
Osimertinib + platinum “]

\

For patiants that develop EGFR To0M
resistance alterations in twmor after first- or
sacond-generation EGFR TKEls

Osimertinib

For patients who have progressive disease on

—— Amivantamab + lazertinib W —

Afatinib I

Osimartinib w

Standard treatment
following the mon-driver W
alteration guidelina

Chemotherapy +
amivantamab

— following the non-drivar

Standard treatment
alteration guideline

Patients who received prior treatment with
platinum chemotherapy

— Amivantamab I



Analise de custo-utilidade

Tabela 17: Avaliagao de custo-utilidade incremental do osimertinibe + quimioterapia,
comparado a osimertinibe.

Avaliacao Economica em Sat]del -

AVAQs AVAQs

Custos totais . ) Custos incr. RCUI
totais incr.
Osimertinibe
_ RS 1.304.756 1,84

Com taxa de monoterapia
desconto Osimertinibe +

ar RS 1.508.109 2,41 0,57 RS 203.353 RS 353.822/AVAQ

Osimertinibe RS 1.397.390 19 = 8,8 PIB
Sem taxa de  Monoterapia T ' per capita
desconto Osimertinibe +

ar RS 1.623.773 2,74 0,78 RS 226.383 RS 291.388/AVAQ.

QT: quimicterapia; AVAQs: anos de vida ajustados pela qualidade; Incr: incrementais; RCEIl: razdo de custo-utilidade.



uss Proportionof GDP  Units of HEpc

High-income countries

Australia $49211(541884-561634)  0.90(076-112)  9.07(772-1136)

Canada $44638(537992-555907)  0.96(082-121) 884 (7.53-11.07)

Germany $47461(540305-550443)  101(086127)  872(7-43-10.93)

israel $30641(526079-$38376)  070(059-087) 886 (7.55-1110)

Japan $30190(533355-549084) 0.7 (0:82-121)  8.99(7-65-1126) . . ..

South Korea $23285(519818-520163)  073(062-091) 88 (7:55-1111) Determ"‘"ng the eff|C|ency path
UK $37052($32302-547532)  0.88(075-110)  8.80(7-49-11.02)

L]

USA $95058 (581672-5120181)  147(125-185)  879(748-11.00) to unive rsal hea |th cove rage:
Upper-middle-income countries

Argentina 59329 (56805516 419) 093(068-163)  986(719-17:36) _ H
[erzi 58462 (56173-514 894) 094070-168)  992(7-23-1745) cost effe ctiveness th res h OId S fo r
China $5203 (53795-$9157) 051(037-090)  972(7-09-1711) . .
174 countries based on growth in
Russia $6123 (54466-510776) 053(033-093) 937(6-84-1649) .

Sohatica DEROTM) 0680512  SXERUS) life expectancy and health

Thailand $2909 (52122-55119) 037(027-066)  982(7-16-1728) .

Turkiye $3040 (52874-56034) 043(032-076)  9.94(7:25-17-49) expe n d itures

Lower-middle-income countries . .. .

Bolivia $1889 (5965-52396) 05302706  768G92-974) Andres Pichon-Riviere, Michael
Honduras $1603 ($819-52033) 0.62(0-32-079) 8.55(4-36-10-84)

India $487 (5249-5618) 024(012-030)  7.64(3.90-9.60) Drummond A/fredo Palac,os

Kenya $612 (5312-5776) 032(016-041)  7.33(374-930) ’ 4

Nigeria $374 (5191-5474) 017 (0-09-0-21) 523(267-6:63) Pl H [ 1
Pakstan $299(5153-5379 SxNQI0 G Sebastidn Garcia-Marti, Federico
Philippines $1105 ($564-51401) 032(016-040)  7.78(3.97-986) .

Ukraine $1892 (5966-52400) 052 (0-26-0-66) 7-62(3-89-9-67) A ug UStO VSkI

Low-Income countries

Afghanistan $320(5101-5503) 065(020-102) 486 (153-7-64)

DR Congo $87(528-5137) 015(005-023)  425(134-668) Th e La n Cet, J un 20 2 3

Ethiopia $124 (539-5194) 014(0.05-023)  462(1457-26)

Haiti $261(582-5410) 020(006-031)  458(1.44-7:20)

Mali $138(543-5216) 0-16 (0.05-0-25) 402(126-631) L

i s254(580-5250 onE00n 4920577 Cost-effectiveness thresholds per QALY
Uganda $139(544-5219) 0-17 (005-0.27) 430(135-676) H :

were less than 1 GDP per capita in 168
Data are threshold (range). QALY =quality-adjusted life-year. GDP=gross domestic product per capita. HEpc=health 970/ f h 1 74p p.
expenditure per capita. ( ) t
o) O e countries.
Table 3: Cost-effectiveness threshold per QALY in USS (2019) for selected countries




Analise de impacto -

orcamentario

Tabela 4: Custos do caso base por ano de tratamento de acordo com a avaliagac
economica.

Osimertinibe + quimioterapia Osimertinibe
Ano 1 RS 636.745 RS 501.734
Ano 2 RS 323.923 RS 336.040
Ano 3 RS 245.286 RS 228.216
Ano 4 RS 171.273 RS 150.064
Ano 5 RS 109.117 RS 94.847

Fonte: elaboracao propria.

Q‘:_j) abramge A o =ECTOR

Associacdo Brasileira de Planos de Satide consultoria em gestéo de saude



orcamentario

Analise de impacto | -

Recalculando o impacto orcamentario,

concluimos que o gasto fiacaria em
aproximadamente R$ 335 milhoes ao longo de

cinco anos, o que representa, em média, R$ 67
milhdes por ano, para atender 467 pessoas

f‘::)) abramge A p=ecTOR

Associacdo Brasileira de Planos de Satide consultoria em gEStéU de saude
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PARECER DA NICE i -

National Institute for .
NICE Health and Care Excellence i E [

“O uso de Osimertinibe em combinacao com
pemetrexede e guimioterapia a base de
platina s6 é recomendado se a empresa o
fornecer dentro do acordo comercial
(desconto)’

“O efeito sobre a sobrevida é incerto devido a
escassez de evidéncias de ensaios clinicos a
longo prazo. Ha também incerteza quanto a
duracao do tratamento.”



PARECER DA CANADA ) -

Canada'’s Drug Agency

L'Agence des médicaments du Canada
Drugs. Health Technologies and Systems. Médicaments, technologies de I santé et systemes.

Find Reports  Our Work

Osimertinib

osimertinib




PARECER DA CANADA - CDA -

Indications:

In combination with pemetrexed and platinum-based chemotherapy for the first-line treatment of
patients with locally advanced (not amenable to curative therapies), or metastatic NSCLC whose
tumours have epidermal growth factor receptor (EGFR) exon 19 deletions or exon 21 (L858R)
substitution mutations.

Recommendation Type:
Reimburse with clinical criteria and/or conditions

Final Recommendation/Report:
October 3, 2024




PARECER DA CANADA - CDA

Table 2: Summary of Findings for Osimertinib Plus Chemotherapy vs. Osimertinib Monotherapy for Patients With Locally
Advanced (Not Amenable to Curative Therapies) or Metastatic NSCLC Whose Tumours Have EGFR Exon 19 Deletions or
L858R Substitution Mutations

Absolute effects
Osimertinib +

Patients Relative effect Osimertinib chemotherapy Difference
Outcome and follow-up (studies), N (95% CI) monotherapy (95% CI) (95% ClI) Certainty What happens
Overall survival — randomization phase, FAS (data cut-off date: January 8, 2024)

Probability of being alive | 557 (1 RCT) NR I per 1,000 I per 1,000 I more per Low? Osimertinib +
at 24 months _ to - per 1,000 chemotherapy may
Median follow-up duration 1,000) (I more o N result in an increase in
(months): 31.7 for more per 1,000) th_e probability of being
osimertinib + chemotherapy alive at 24 months,
group; 30.5 for osimertinib compared to osimertinib
monotherapy group monotherapy
Probability of being alive | 557 (1 RCT) NR I per 1,000 B per 1,000 I more per Low® Osimertinib +
at 36 months _ to - 1,000 chemotherapy may

per , ) ) .
Median follow-up duration 1,000) (B more to D result in an increase in
(months): 31.7 for more per 1,000) th_e probability of being
osimertinib + chemotherapy alive at 36 months,
group; 30.5 for osimertinib compared to osimertinib
monotherapy group monotherapy




PARECER DA CANADA - CDA

HRQoL — randomization phase, FAS (data cut-off date: June 1, 2021)

Coughing symptoms 557 (1 RCT) NR -13.03 -14.08 -1.05 ﬁu'er),f low? Y| The evidence is

subscale of the EORTC (-16.69 to —11.48) (-4.87 to 2.77) uncertain about the

QLQ-LC13 effect of osimertinib +

(0 [best] to 100 [worst]) chemotherapy on the

. coughing symptoms
Follow-up: k 52
olow-tp: wee subscale of the EORTC

QLQ-LC13 at week 52,
compared to osimertinib
monotherapy

Pain in chest subscale of 557 (1 RCT) NR -7.03 -6.65 0.38 (-2.96 to 3.72) | Very low* The evidence is

the EORTC QLQ-LC13 (-8.92 to -4.38) uncertain about the

(0 [best] to 100 [worst]) effect of osimertinib +

Follow-up: week 52 chc_an’:notherapy on the
pain in chest subscale
of EORTC QLQ-LC13 at
week 52, compared to
osimertinib monotherapy

Dyspnea symptom 557 (1 RCT) NR -7.49 -3.92 3.57 (0.65to 6.48) | Very low® The evidence is

subscale of the EORTC (-5.93 to -1.91) \ J | uncertain about the

QLQ-LC13
(0 [best] to 100 [worst])
Follow-up: week 52

effect of osimertinib
+ chemotherapy on
the dyspnea symptom
subscale of EORTC




PARECER DA CANADA - CDA -

O A Sobrevida Global mediana foi de 36,7 meses no grupo
tratado com Osimertinibe em monoterapia, mas nao foi
atingida no grupo tratado com Osimertinibe mais
quimioterapia

0 Houve uma separacao tardia das curvas de Kaplan-Meier
dos dois grupos de tratamento, que so se separaram
cerca de 16 meses apos a randomizacgao

d Foram relatadas mortes em 6,5% dos pacientes no
grupo de Osimertinibe mais quimioterapia e em 2,9%
dos pacientes no grupo de monoterapia com
Osimertinibe



PARECER DA CANADA - CDA -

O Na analise do CDA a razao de custo-efetividade
iIncremental (RCEI) para Osimertinibe mais
qguimioterapia em relacao a monoterapia com
Osimertinibe foi de US$ 235.123 por QALY ganho (custos
incrementais = US$ 57.897; QALYs incrementais = 0,25)

0 Devido ao custo da quimioterapia € a presenca de
Osimertinibe em ambas as coortes de tratamento
modeladas, ndo foi possivel calcular uma reducao de
preco que tornasse o Osimertinibe mais
quimioterapia custo-efetivo em um limiar de
disposicdo a pagar de US$ 50.000 por QALY ganho




PARECER DA CANADA - CDA -

CONCLUSAO

A Nossa revisao clinica constatou que nao foi
possivel tirar conclusoes sobre o efeito do
Osimertinibe mais quimioterapia na sobrevida
global (SG) devido a imaturidade dos dados do
estudo FLAURAZ2 (26,8% maturidade geral dos
dados)



PARECER DA CANADA - CDA
CONCLUSAO

Figure 2: Predicted Overall Survival Outcomes Based on Sponsor’s Parametric Survival
Extrapolation Choices for TTP (Gamma)
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- Osimertinib + chemotherapy = Osimertinib monotherapy

TTP = Time to progression.
Source: Sponsor’s pharmacoeconomic submission.!
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d A aprovacao é condicionada a um programa
de acesso para o paciente

1 A decisao da SMC leva em consideracao um
desconto confidencial oferecido pela
empresa farmacéutica



PARECER DAS AGENCIAS

AGENCIA PARECER OBSERVAQOES
CONITEC N3o avaliou
PCDT DO MS Nao fez recomendacao |[PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

NICE National Institute for
Clinical Excellence - Inlaterra

Aprovou

Dentro de protoclo assistencial e com a imposicao de desconto comercial

CDA Canada’s Drug Agency

Aprovou

Aprovagdo com ressalvas, com criérios clinicos e desconto comercial

SMC Scottish Medicines
Consortium - Escdcia

Aprovou

Condicionada a um programa de acesso para o paciente e com desconto

(’g abramge A ao=ecToR

Associacdo Brasileira de Planos de Saade CONSUltoria em gestao de saude




CONCLUSAO -

A SG: dados quantitativamente insuficientes e
qualitativamente incertos

[ Nao se conhece para qual grupo ou sub grupo de
pacientes a associacao com quimioterapia seria
Indicada - SBOC

O A associacao com quimioterapia nao é a prescricao
de preferéncia para: Clinical Practice Guidelines,
NCCN e ASCO

(f':jJ abramge A ao=ecToR

Associacdo Brasileira de Planos de Saade CONSUltoria em gestao de saude



CONCLUSAO -

d Eventos adversos de grau 3 ou superior, mais que
dobram de incidéncia na associacdao com a
guimioterapia

0 Eventos adversos que levaram a descontinuacao do
Osimertinibe aumentam em 5 pontos percentuais
Nna associacao com quimioterapia

d As mortes mais que dobram de incidéncia na
associacao com a quimioterapia

(& abramge A pr=EcTOR

Associacdo Brasileira de Planos de Saade CONSUItoria em gestao de saude



CONCLUSAO -

1 Estudo farmacoecondmico desfavoravel:
RCUI - Razao de Custo Utilidade Incremental
R$ 353.822/AVAC = 8,8 PIB per capita/AVAC

Qd Analise de Impacto Orcamentario:
aproximadamente R$ 335 milhdes ao longo
de cinco anos, o que representa, em média,
R$ 67 milhdes por ano, para atender 467
pessoas

(& abramge A pr=EcTOR

Associacdo Brasileira de Planos de Saade CONSUItoria em gestao de saude
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Agéncia Nacional de

| Saide Suplementar
UAT 189

OSIMERTINIBE PARA O TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA DO CANCER DE PULMAO NAO PEQUENAS
CELULAS (CPNPC) LOCALMENTE AVANCADO OU METASTATICO, CUJO TUMOR APRESENTA MUTACOES
DE DELECOES NO EXON 19 OU DE SUBSTITUICAO NO EXON 21 (L858R) DO EGFR

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

472 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

r

28/01/2026



_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

= Protocolo: 2025.2.000304

= Proponente: AstraZeneca do Brasil Ltda.

= N2 UAT: 189

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Osimertinibe em combinacao com pemetrexede e quimioterapia a base de platina

= Indicacao de uso, conforme dossié do proponente: Tratamento de primeira linha de pacientes com
cancer de pulmao nao pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou metastatico, cujo tumor

apresenta mutacdoes de delecdes no éxon 19 ou de substituicdao no éxon 21 (L858R) do EGFR.

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol para a indicagao de uso em analise: Osimertinibe em
monoterapia e outros EGFR-TKI disponiveis no ambito da saude suplementar.

A~ AN Agéncia Nacional de
2 ! Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

PERGUNTA DE PESQUISA
Qual a eficacia e seguranga do uso combinado de osimertinibe, pemetrexede e quimioterapia a base de platina para o

tratamento, em primeira linha, de adultos com cancer de pulmao nao pequenas células (CPNPC), localmente avan¢ado
ou metastatico, com mutac¢ao de delecoes do éxon 19 ou substituicao L858R no éxon 21 do gene EGFR, quando
comparado com o tratamento em monoterapia com EGFR-TKI disponiveis no sistema de satde suplementar?

Pacientes adultos (>= 18 anos) com diagndstico de cancer de pulmao nao pequenas células (CPNPC),
localmente avancado ou metastatico, com mutacao de delecdes do éxon 19 ou substituicao L858R no
éxon 21 do gene EGFR, que nao tenham recebido tratamento prévio.

P
(populacao)

. - Osimertinibe em combinacao com pemetrexede e quimioterapia a base de platina
(intervencao)

C Osimertinibe em monoterapia e outros EGFR-TKIs disponiveis no ambito da saude suplementar
(comparadores)

Primarios: Sobrevida global (SG), Sobrevida livre de progressao (SLP), Eventos adversos graves.

(o) L. ) ) .
Secundarios: Taxa de resposta tumoral, Qualidade de vida, Quaisquer eventos adversos.
(desfecho)
T Ensaios clinicos randomizados (ECR). Na auséncia destes, sequencialmente: ensaios clinicos nao

(tipos de estudos) randomizados, coortes prospectivas e retrospectivas, estudos caso-controle e estudos de braco unico.

ra AN Agéncia Nacional de
e\ | Saiide Suplementar



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

d Conforme o Relatério de Anadlise Critica — RAC, as evidéncias clinicas sdo oriundas do ECR FLAURA2, um ensaio clinico de fase lll,

multicéntrico, randomizado, aberto, que avaliou a eficacia e a seguranca do osimertinibe associado ao pemetrexede e quimioterapia a

base de platina (carboplatina ou cisplatina) em comparag¢ao ao osimertinibe em monoterapia, em pacientes com diagndstico de

cancer de pulmao nao pequenas células (CPNPC), localmente avan¢ado ou metastatico, com mutacdao de dele¢cdes do éxon 19 ou

substituicao L858R no éxon 21 do gene EGFR, que nao tinham recebido tratamento prévio.

L Dos 557 pacientes randomizados, 279 foram designados para o grupo osimertinibe associado a quimioterapia e 278 para o grupo

osimertinibe em monoterapia.

Idade mediana - Osimertinibe+QT: 61 anos; Osimertinibe: 62 anos.

Metastatico - 95% Osimertinibe+QT; 97% Osimertinibe.

Metastases no sistema nervoso central - 42% Osimertinibe+QT; 40% Osimertinibe

Pontuagao de status de desempenho da OMS - Grau 1 62% Osimertinibe+QT; 63% Osimertinibe

Mutacdao EGFR na randomizacao - Exclusao do éxon 19 61% Osimertinibe+QT; 60% Osimertinibe. Mutacdo L858R 38% Osimertinibe+QT; 38%

Osimertinibe

L O desfecho primario do estudo FLAURA2 foi sobrevida livre de progressao (SLP).

A~ AN Agéncia Nacional de
4 ! Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo FLAURAZ218a-x
(M2 registro) (MCT04035486, CTRIZ02006025980, jRCT1080224820, PER-025-20, EUCT2023-508800-39-00)
Publicacdo

Planchard, 2023152
(Autor, ano)

Multicntrico (21 paises: Argentina, Austrdlia, Brasil, Canzd4, Chile, China, Republica Tcheca, Franca, india, Japo, Peru, Filipinas, Rissia, Eslovdguia, Africa do Sul, Coreia do 5Sul, Taiwan, Taildndia,

Pais, L. 5
als, cenario Reino Unido, Estados Unidos e Vietnad)

Desenho Estudo clinico randomizado fase I, aberto (open-label)

Osimertinibe+0T
n= 272

Osimertinibe
n=278

Idade mediana
Osimertinibe+OT: 61 (26-83) anos
Osimertinibe: 62 (30-85) anos

Populacdo (n) Sexo
Osimertinibe+0T: 173F (B2%)
Osimertinibe: 165F (61%)

Caracteristicas histoldgicas: Adenocarcinema (99% Osimertinibe+QT; 98% Osimertinibe) ou Carcinoma adenoescamoso (1% Osimertinibe+QT; 1% Osimertinibe)

Caracteristicas clinicas:
- Extensdo da doenga na entrada do estudo: Localmente avangado (5% Osimertinibe+QT; 3% Osimertinibe); Metastético (95% Osimertinibe+QT; 97% Osimertinibe)
- Metdstases no sistema nervoso central: 42% Osimertinioe+0T; 40% Osimertinibe
- Pontuacdo de status de desempenho da OMS: Grau 0 (37% Osimertinibe+QT; 37% Osimertinibe); Grau 1 (62% Osimertinibe+QT; 63% Osimertinibe); Graw 2 (<1% Osimertinibe+QT; 0%
Osimertinibe).
- Mutacdo EGFR na randomizacdo: Exclusdo do éxon 18 (61% Osimertinibe+0T; 60% Osimertinibe); Mutacdo LBSBR [3B% Osimertinibe+OT; 38% Osimertinibe); Ambas (1% Osimertinibe+T;
<1% Osimertinibe); Outra {<1% Osimertinibe+QT; 1% Osimertinibe).

Qsimertinibe+QT: Osimertinibe (80 mg uma vez ao dia) e pemetrexede intravenoso (300 mg por metro quadrado de drea de superficie corporal) mais cisplating (75 mg por metra quadrado) ou
carboplatina {uma dose farmacologicamente guiada definida como uma area sob a curva de concentragdo-tempo de 5 mg por mililitro por minuto), administrados por via intravenosa no dia 1 de
ciclos de 21 dias por quatro ciclos; o regime de quimioterapia foi escolhido pelo investigador antes da randomizacdo. Este tratamento foi seguido por osimertinibe (B0 mg uma vez ao dia) mais

- terapia de manutencdo com pemetrexede (300 mg por metro quadrado) a cada 3 semanas.
Intervengao

- Osimertinibe+0T: A mediana da exposicio ao tratamento foi de 22,3 meses. A mediana da exposicio ao osimertinibe em combinacde, considerando as interrupcdes de dose, foi de 21,8
meses. Os pacientes receberam uma mediana de 4 ciclos (1 a &) de carboplatina ou cisplatina e uma mediana de 12 ciclos (1 a 4B) de pemetrexade.
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Estudo FLALJRA8a-x
(N2 registro) (NCTD4035486, CTRI202006025980, jRCT1080224820, PER-025-20, EUCT2023-508800-39-00)
Osimertinibe: osimertinibe em monoterapia na dose de 80 mg uma vez ao dia.
Comparador - Osimertinibe: A mediana da exposic8o ao tratamento foi de 19,3 meses. A mediana da exposicdo ao osimertinibe em monoterapia, considerando as interrupgdes de dose, foi de 15,0
meses,
Desfecho primdrio:
0 desfecho primario foi a sobrevida livre de progressdo, definida como o tempo desde a randomizacdo até a progressdo objetiva da doenca ou obito por gualquer causa na auséncia de progressao,
de acorda com os critérios Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST 1.1).
Desfechos secunddrios:
(1) Sobrevida global: o tempo decorrido desde a data da randomizagdo até o dbito por qualguer causa, independentemente de o paciente interromper o tratamento do estudo ou receber
outro tratamento antineoplasico.
(2) Taxa de resposta objetiva: a porcentagem de pacientes com pelo menos uma resposta completa ou resposta parcial, avaliada de acordo com os critérios RECIST v1.1, com base em todos os
pacientes randomizados.
(3) Duracdo da resposta: o tempo decorrido entre a data da primeira resposta documentada e a data da progressdo documentada ou Gbito na auséncia de progressdo.
(4) Taxa de controle da doenca: a porcentagem de pacientes que apresentaram a melhor resposta global de resposta completa, resposta parcial ou doenca estavel, de acordo com os critérios
Desfechos e RECIST v1.1.
time-point de (5) Profundidade de resposta: a mudanga relativa na soma dos maiores didmetros das Iesﬁes-aluq RECISTv1.1no _nadir, na auséncia de novas les@es ou progressdo de lesdes ndo-alve em
L comparagdo com o valor basal. © tamanho do tumor é a soma dos maiores didmetros das lesBes-alvo.
avaliagio (6) Sobrevida livre de progressac de segunda linha: tempe entre a randomizacdo inicial e a progressdo da doenca apos o inicio da segunda linha de tratamento, cu dbito por gualguer causa, o
que gcorrer primeirg,
(7) Seguranga: todos os eventos adversos foram registrados desde o momento do consentimento até o final do periodo de tratamento randomizado, incluindo o periodo de acompanhamento
de 28 dias apés a descontinuacdo do tratamento.
(8) Qualidade de vida: mudanga, em relacdo 3 linha de base, na pontuacio do Questionario de Qualidade de Vida da Organizac8o Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer — 30 Itens
(EORTC QLQ-C30).*
(*Dado extraido do protocolo NCTO4035486).
Time-point de avaliacdo:
Avaliagdes tumorais do torax e abddmen foram realizadas na triagem e apos 6 semanas (dentro de uma janela de 1 semana), 12 semanas (janela de t1 semana) €, em seguida, a cada 12 semanas
(janela de +1 semana) a partir da randomizacdo até a ocorréncia de progressdo da doenca, avaliada radiclogicamente. Exames de imagem cerebral foram realizados na triagem e no momento da
progressdo em todos os pacientes. Pacientes com metastases cerebrais na triagem foram submetidos a exames de imagem cerebral em cada avaliacdo do tumor.
A data de corte dos dados foi trés de abril de 2023,
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V4

QUALIDADE METODOLOGICA

Quanto a qualidade metodoldgica do estudo

FLAURA?2 (avaliada pela ferramenta RoB1)
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_ RESULTADOS

L Conforme os resultados do estudo FLAURA2 (Planchard, 2023 e Janne, 2025):

= Sobrevida global:
» A estimativa pontual indicou uma reducdo de 23% no risco de morte no grupo osimertinibe associado a quimioterapia em
comparagao ao osimertinibe em monoterapia (HR 0,77; IC 95% 0,61 a 0,96; tempo de seguimento de até 63 meses).
» A mediana de sobrevida global foi de 47,5 meses (IC 95%, 41,0 a ndo estimdvel) no grupo osimertinibe associado a quimioterapia e de
37,6 meses (IC 95%, 33,2 a 43,2) no grupo osimertinibe em monoterapia.
» A certeza da evidéncia foi classificada como moderada devido as limitagées metodoldgicas, com penalizacdo nos dominios risco de

viés de atrito e risco de viés de performance.

= Sobrevida livre de progressao:

» A estimativa pontual indicou uma reducdo de 38% no risco de progressio da doenca no grupo osimertinibe associado a
guimioterapia em compara¢ao ao osimertinibe em monoterapia, (HR 0,62; IC 95% 0,48 a 0,80; tempo de seguimento de até 36
meses).

» A mediana de sobrevida livre de progressao foi de 29,4 (25,1 a ndo calculavel) meses no grupo osimertinibe associado a quimioterapia
e de 19,9 (16,6 a 25,3) meses no grupo osimertinibe em monoterapia.

» A certeza da evidéncia foi classificada como moderada devido as limitagdes metodoldgicas, com penalizacdo nos dominios risco de

viés de atrito e de performance. g GAN Agéncia Nacional de
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_ RESULTADOS

d Conforme os resultados do estudo FLAURA2:

= Taxa de resposta completa:

» A estimativa pontual indicou um aumento de 99% na proporc¢ao de pacientes com taxa de resposta completa no grupo osimertinibe
associado a quimioterapia em comparagao ao osimertinibe em monoterapia, (RR 1,99; IC 95% 0,18 a 21,85; tempo de seguimento de
até 36 meses). A taxa de resposta completa foi de 1% (2/279) no grupo osimertinibe associado a quimioterapia e <1%(1/278) no grupo
osimertinibe em monoterapia. Obs.: Uma resposta objetiva ocorreu em 92% (IC 95%, 88 a 95%, 256/279) no grupo osimertinibe+QT e
em 83% daqueles (IC 95%, 78 a 87%, 230/278) no grupo osimertinibe (RR 1,11 (IC95% 1,04 a 1,18).

» A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa devido as limitagoes metodoldgicas e devido a imprecisao, com penalizacdo

nos dominios risco de viés de atrito e de performance.

* Qualidade de vida:
» A estimativa pontual indicou uma redugdo de 4,06 pontos no dominio de estado de satude global/qualidade de vida da escala EORTC
QLQ-C30 no grupo tratado com osimertinibe associado a quimioterapia em comparagao ao osimertinibe em monoterapia (DM -4,06;
IC 95% -6,52 a -1,60; tempo de seguimento de até 33 meses), abrangendo valores abaixo e acima da diferenca minimamente
importante para deterioracao (-4 pontos).
> A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa devido as limitagées metodoldgicas e devido a imprecisao, com penalizacdo

nos dominios de risco de viés de atrito, risco de viés de performance, risco de viés de deteccao.
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L Conforme os resultados do ECR FLAURA2:

RESULTADOS

QUAISQUER EVENTOS ADVERSOS EVENTOS ADVERSOS GRAVES

A estimativa pontual indicou um aumento de 3% na propor¢cao de
pacientes que apresentaram quaisquer eventos adversos no grupo
osimertinibe associado a quimioterapia em compara¢ao ao osimertinibe
em monoterapia (RR 1,03; IC 95% 1,01 a 1,05). A certeza da evidéncia foi
classificada como baixa devido as limitacdes metodoldgicas, com
penalizagdo nos dominios risco de viés de atrito, risco de viés de
performance e risco de viés de detec¢ao.

Foram reportados quaisquer eventos adversos em 100% (276/276) dos
pacientes no grupo osimertinibe+QT, e em 98% (268/275) dos pacientes
no grupo osimertinibe.

No grupo osimertinibe+QT, os eventos adversos mais comuns foram a
anemia (128/276; 48%), diarreia (120/276; 43%) e nausea (119/276; 43%).

No grupo osimertinibe em monoterapia, os eventos adversos mais comuns
foram a diarreia (112/275; 41%), paroniquia (73/275; 27%) e pele
ressecada (66/275; 24%).

A estimativa pontual indicou um aumento de 96% na propor¢ao de
pacientes que apresentaram eventos adversos graves no grupo
osimertinibe associado a quimioterapia em compara¢ao ao osimertinibe
em monoterapia (RR 1,96; IC 95% 1,47 a 2,60). A certeza da evidéncia foi
classificada como baixa devido as limitacdes metodoldgicas, com
penalizagdo nos dominios risco de viés de atrito, risco de viés de
performance e risco de viés de detecgao.

Foram reportados eventos adversos graves em 38% (104/276) dos
pacientes no grupo osimertinibe+QT, e em 19% (53/275) dos pacientes
no grupo osimertinibe.

No grupo osimertinibe+QT, os eventos adversos graves mais comuns foram
a anemia (9/276; 3%), pneumonia (7/276; 3%) e COVID-19 (7/276; 3%).

No grupo osimertinibe em monoterapia, os eventos adversos mais comuns
foram a pneumonia (6/275; 2%), pneumonia de COVID-19 (5/275; 2%) e
doenca pulmonar intersticial (5/275; 2%).

Dezoito pacientes no grupo osimertinibe+QT e oito no grupo osimertinibe
tiveram eventos adversos com desfecho de dbito.

ray
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_ RESULTADOS

1 Uma analise post hoc, avaliou o subgrupo de pacientes com metastase no SNC confirmada na linha de base, correspondendo a 42%

(118/279) do grupo osimertinibe associado a quimioterapia e 37% (104/278) do grupo osimertinibe em monoterapia.

* Em relacao a sobrevida livre de progressao, conforme analise post hoc de Janne et al., 2024, a estimativa pontual indicou uma
reducao de 42% no risco de progressiao da doenca no grupo osimertinibe associado a quimioterapia em compara¢ao ao
osimertinibe em monoterapia (HR 0,58; IC 95%, 0,33 a 1,01; tempo de seguimento de até 36 meses). No grupo combinado, a
mediana da sobrevida livre de progressao foi de 30,2 meses (IC 95%, 28,4 meses a ndao estimavel) versus 27,6 meses (IC 95%, 22,1

meses a nao estimavel) no grupo em monoterapia.

* A sobrevida global deste subgrupo foi avaliada num seguimento mais longo, de até 63 meses, no estudo Janne, 2025. Nessa
analise, para o desfecho sobrevida global, a estimativa pontual indicou uma reducao de 28% no risco de morte no grupo
osimertinibe associado a quimioterapia em compara¢ao ao osimertinibe em monoterapia, (HR 0,72; IC 95% 0,52 a 0,99; tempo de
seguimento de até 63 meses). A mediana de sobrevida global foi de 40,9 (IC 95% 35,2 a 46,6) meses no grupo osimertinibe

associado a quimioterapia e 29,7 (IC 95% 25,6 a 35,8) meses no grupo osimertinibe em monoterapia.
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Osimertinibe em combinacdo com pemetrexede e quimioterapia & base de platina comparado ac osimertinibe em monoterapia para pacientes com diagnéstico de CPNPC,
localmente avancado ou metastatico, com mutacio de delegGes do éxon 19 ou substituicdo L858R no éxon 21 do gene EGFR, que nio tenham recebido tratamento prévio.

Paciente ou populagdo: pacientes com diagnostico de CPNPC, localmente avangado ou metastatico, com mutagéo de delegfes do éxon 19 ou substituigdo LE58R no €xon 21 do gene EGFR, que ndo

tenham recebido tratamento prévio.
Contexto: domiciliar/hospitalar

Intervengdo: osimertinibe em combinagdo com pemetrexede e quimioterapia 3 base de platina
Comparacdo: osimertinibe em monoterapia

. — M2 de
S Efeitos absolutos potenciais” (95% 1C) Efeito relativo |participant (,:;;.:':;?:
opuiaga Risco com Risco com Dif [95% CI) 5 (GRADE)
osimertinibe osimertinibe-+0T Erena (estudos)
Sobrevida global CPNPC localmente 575 vor 1.000 95 menos por 1.000 HR 0.77 557 Y Ye) O tratamento com osimertinibe associado a quimioterapia
Ti int: até 63 avangado ou 620 por 1.000 (605 Imra ;Mﬁ]' (de 174 menos para (0,61 arfa 0,96) 18, Moderada® provavelmente reduz a mortalidade quando comparado ac
ime-point. ate metastatico pa 15 menos) oLp ! (1ECR™) oderaca osimertinibe em monoterapia.
meses
Sﬂb;::‘rtlgc:z;lsg; e CPMNPC local AT T O tratamento com osimertinibe associado a quimioterapia
ocalmente
4 357 = - -
avangado ou 530 por 1.000 agpﬂrr:ﬁ (de 22 61"?2:05 ra (0 QSHR:;:E 20) 18 ri.:o?e?;{g provavelmente reduz a proporgio de pacientes com progressdo da
Time-point: até 36 METastatica pa 27 menas}pa e ! (LECR™) doenca guando comparado ao osimertinibe em monoterapia.
meses
Taxa de resposta
completa CPNPC localmente 3 mais por 1.000 557 E incerto o efeito do osimertibine associado & quimioterapia na taxa
avangado ou 4 por 1.000 -‘;?i;malr-am;? (de 3 menos para o f;aliz?[ggs} . MEETE g; xgb de resposta completa, quando comparado ao osimertinibe em
Time-point: até 36 metastatico P 75 mais) ! ! (1ECR™) monoterapia.
meses
Qualidade de vida
CP';E;' D;:'D”;i"te 7,38 3,32 DM -4,06 506 @000 E incerto o efeito do asimertibine associado & guimioterapia na
Time-point: até 33 m Etal;itéﬁm (3,70 2 9,07) (1,67 a 4,98) (6,52 para-1,60] {1 ECR'®) Muito baixa** qualidade de vida, quando comparado ao osimertinibe em monoterapia.
meses
Eventos adversos
graves CPNPC localmente 185 mais por 1.000 551 O tratamento com asimertinibe associado 3 guimioterapia pode
avangadao ou 193 por 1.000 {35?['1131;10::283} (de 30 mais para 1 4? Ralr:agg 60) 15 ® ?Zgro aumentar a proporgio de pacientes com eventos adversos graves
Time-point: até 36 metastatica pa 308 mais) iy ! (1ECR™) comparado ac osimertinibe em monoterapia.
meses
Quaisquer eventos O tratamento com osimertinibe associado 3 quimioterapia resulta em
adversos CPMNPC localmente 29 mais por 1.000 pouca ou nenhuma diferenca na proporcdo de pacientes com quaisquer
351
avangado ou 575 por 1.000 1.004 por 1.000 (de 9 mais para 48 RR 1,03 e@200 eventos adversos quando comparade ao osimertinibe em monoterapia.

Time-point: até 36
meses

metastatico

18 il
(1.023 para 584) (1,01 para 1,05} {1ECR™) Baixa Todos os pacientes no grupe osimertinibe associado & guimioterapia e

mais)
98% no grupo osimertinibe em monoterapia tiveram eventos adversos,

=0 risco no grupo de intervencdo (e seu intervalo de confianga de 95%) & baseado no risco assumido do grupo comparader e o efeito relativo da intervengio (e seu IC 95%). Efeitos absolutos potenciais calculados no software STATA versdo 19.5,

comando abseff. EORTC QLO-C30: Eurgpean Organisation for Research and Treotment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; IC: intervalo de confianga; HR: Hazard ratio; RR: Risco relativo; DM: Diferenca de médias.
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_ AGENCIAS DE ATS

d O osimertinibe associado a quimioterapia para o tratamento de pacientes com CPNPC localmente
avancado ou metastatico, com muta¢des do gene EGFR, sem tratamento prévio, foi analisado e
recomendado para reembolso pela Canada’s Drug Agency (CDA-AMC), no Canad3d, pelo National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), no Reino Unido, pelo Scottish Medicines Consortium (SMC), na
Escocia, pela Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), na Alemanha, pela Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA), na Italia, pelo Ministerio de Sanidad, da Espanha, e pelo Das Eidgenossische Departement des

Innern, na Suica.

d Até o momento, ndo foram identificadas submissGes a Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
(Conitec) no Brasil, nem a Haute Autorité de Santé (HAS), na Franca. Nao foi possivel confirmar se ha ou

nao submissdes feitas ao Pharmaceutical Scheme (PBS), na Australia (inacessibilidade do site).
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— AVALIACAO ECONOMICA

Resultados da avaliacao econdmica apresentada pelo PROPONENTE:

*Tipo de estudo: custo-utilidade
*Tecnologia: osimertinibe + quimioterapia
Comparador: osimertinibe em monoterapia

*Razdo de custo-utilidade incremental: RS 353.822 por ano de vida ganho ajustado pela
qgualidade

N ANS Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

 Para estimar o custo do osimertinibe em ambos os bracos, o proponente utilizou o Preco Fabrica com ICMS
de 0% (PF-0%). As analises para ANS adotam, de maneira geral, o PF 18% para preservar a comparabilidade
entre as avaliacOes e a validade temporal da analise independente de convénios aprovados em legislacao

estadual. Eventuais variacoes do preco podem ser apresentadas em analises de sensibilidade.

[ O proponente empregou utilidades obtidas no Reino Unido, em 2001 (Nafees et al., 2008). Contudo, uma
das publicacdes do FLAURA2 (Lee et al., 2024) aplicou os questionarios EORTC QLQ-C30 e QLQ-LC13, que
poderiam ter sido mapeados para EQ-5D, reduzindo a incerteza introduzida pelo uso exclusivo de valores

externos obtidos em outro contexto.
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— AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

[ O proponente aplicou desutilidades fixas, Unicas e ndo cumulativas, o que subestima o impacto real da
toxicidade e nao captura diferencas entre os tratamentos. Esse método ignora que muitos eventos adversos
associados a quimioterapia, como fadiga, nausea, neuropatia, anemia e neutropenia, sao recorrentes a cada

ciclo, conforme documentado no estudo FLAURAZ2.
1 O modelo ndo considera que, mesmo dentro de um mesmo estado de saude(ex.: SLP), a qualidade de vida

pode diferir entre tratamentos com perfis de toxicidade e intensidade terapéutica distintos. O uso de

utilidades agregadas por estado de saude pode mascarar efeitos importantes.
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

= Populagao-alvo: calculada pelo método epidemioldgico, média anual de 467 pacientes
=  Tecnologia: Osimertinibe + quimioterapia

=  Comparador: Osimertinibe em monoterapia

= Difusao: 30% a 70% em cinco anos

= Impacto or¢amentario incremental: RS 335 milhdes em 5 anos (média anual de RS 67 milhdes)

Consideragoes sobre a AlO:

L O proponente utilizou o PF-0% para o osimertinibe e demais medicamentos e os pareceristas PF-18%

0 Devido as incertezas nos parametros clinicos e de efetividade, foram incluidos apenas custos de aquisicdo dos medicamentos

na analise dos pareceristas
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_ CONCLUSAO

L No cendrio do tratamento, em primeira linha, de pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastatico, com mutacdo do
gene EGFR, as evidéncias sdao oriundas de um ECR, FLAURA2, que comparou o osimertinibe associado a quimioterapia ao

osimertinibe em monoterapia.

0 Quanto a qualidade metodoldgica, conforme avaliacdo, o estudo FLAURA2 tem alto risco de viés de atrito e de performance para
os desfechos de eficacia e de seguranca, e alto risco de viés de deteccdo para os desfechos de seguranca e para o desfecho

qualidade de vida.

L Em relacdo a eficacia, as evidéncias sugerem que, comparado ao osimertinibe em monoterapia, o tratamento com osimertinibe
associado a quimioterapia provavelmente (certeza da evidéncia moderada) esta associado a uma reducao de 23% no risco de
morte (HR 0,77; IC 95% 0,61 a 0,96) e a uma reducao de 38% no risco de progressao da doenca (HR 0,62; IC 95% 0,48 a 0,80).
Ademais, é incerto (certeza da evidéncia muito baixa) o efeito do osimertinibe associado a quimioterapia na taxa de resposta
completa (RR 1,99; IC 95% 0,18 a 21,85) e na qualidade de vida (DM -4,06; IC 95% -6,52 a -1,60), em comparacao osimertinibe

em monoterapia.
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_ CONCLUSAO

* No que diz respeito a seguranca, com baixa certeza da evidéncia, a incidéncia de quaisquer eventos adversos foi considerada
semelhante entre os grupos (RR 1,03; IC 95% 1,01 a 1,05). No entanto, a estimativa pontual indicou um aumento de 96% na
proporcao de pacientes que apresentaram eventos adversos graves no grupo osimertinibe associado a quimioterapia em
comparacao ao osimertinibe em monoterapia (RR 1,96; IC 95% 1,47 a 2,60), a certeza da evidéncia também foi classificada

como baixa para este desfecho.

O Por fim, a avaliacdo econdmica elaborada pelo proponente apresentou uma razdo de custo-utilidade incremental de RS
353.822 por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ), considerando como comparador o osimertinibe em monoterapia. Ja
a analise de impacto orcamentario estimou, no cenario de incorporacdo da tecnologia, um gasto de RS 67 milhdes em média

por ano, para o atendimento a uma populacao média anual de 467 pacientes.
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“ NOME INSTITUICAO

COFFITO - CONSELHO FEDERAL DE
FISIOTERAPIA E TERAPIA OCUPACIONAL

1

10

11

12

13

14

15

AILIME PERITO FEIBER HECK

ANA LUCIA SILVA MARGCAL PADUELLO

ANETE MARIA GAMA

ANNE KARIN DA MOTA BORGES

ANTONIO PAZIN-FILHO

BEATRIZ AMARAL

CAMILLA NATAL DE GASPARI

CARLOS EDUARDO FERREIRA DOMINGUES

CAROLINA MARIA DIAS DA SILVA

CASSIO IDE ALVES

CLARICE ALEGRE PETRAMALE

CLAUDIA SOARES ZOUAIN

DANIEL BARAUNA

DIOGO ASSED BASTOS

EDUARDO BLAY LEIDERMAN

CNS

ANS

ANS

NATS - HCFMRP-USP

ABRAMGE

PFIZER

MTE

CONSELHO FEDERAL DE FONOAUDIOLOGIA

ABRAMGE

UNIMED DO BRASIL

ANS

CONFEDERAGAO DAS SANTAS CASAS DE

MISERICORDIA, HOSPITAIS E ENTIDADES
FILANTROPICAS - CMB

SBOC

ASSECTOR - CONSULTORIA EM GESTAO DE
SAUDE
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26

27

28

29

30

31

32

33

FLAVIA AMARAL DUARTE SOCIEDADE BRASILEIRA DE ONCOLOGIA

CLINICA
FLAVIA CRISTINA DE ARAUJO CORDEIRO ANS
FLAVIA TANAKA ANS
HELLEN HARUMI MIYAMOTO FENASAUDE
ISABELLA VASCONCELLOS DE OLIVEIRA UNIDAS
JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO ANS
KARINA BARREIRA SOBRINHO ANS
LUCIANA HOLTZ ONCOGUIA
LUIZ RICARDO TRINDADE BACELLAR ANS

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL  AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR

BP - ABENEFICENCIA PORTUGUESA DE SAO
MARCELO CORASSA

PAULO
MARCELO FERNANDES DE QUEIROZ CNC
MARIANA MICHEL BARBOSA UNIMEDBH
MARTA SUNDFELD ANS
MIRIAN CARVALHO LOPES ANS
MIYUKI GOTO ASSOCIAGAO MEDICA BRASILEIRA AMB

ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE LINFOMA E

NINA VICTORIA MENEZES DE MELO DE OLIVEIRA
LEUCEMIA - ABRALE

PAOLA DE SOUZA MARINHEIRO ASTRAZENECA DO BRASIL
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37

38

39

40

41

42

PEDRO MAZILIO TOLEDO

PRISCILA TORRES DA SILVA

PRISCILA TORRES DA SILVA

SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES

SIMONE ASSUMPCAO PEROBA

SIMONE HAASE KRAUSE

SUELEN PATRICIA DOS SANTOS MARTINS

TALITA BARBOSA GOMES

VICTOR BRAGA GONDIM TEIXEIRA

ABRALE

BIORED BRASIL

BIORED BRASIL

UNIMED BRASIL/BH

CONFEDERAGAO NACIONAL DO COMERCIO

ANS

COMISSAO TECNICA DA SBOC

CFF

BIORED
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