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Relatório Preliminar da COSAÚDE – Sotorasibe para o tratamento de pacientes adultos 
com câncer de pulmão de não pequenas células localmente avançado ou metastático 
com mutação de KRAS G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento 
sistêmico anterior. (UAT 150) 

No dia 18 de fevereiro de 2025, na 37ª reunião técnica da Comissão de Atualização do 
Rol de Procedimentos e Eventos em Saúde Suplementar – COSAÚDE, foi realizada a 
discussão sobre a proposta de atualização do Rol para o Sotorasibe para o tratamento 
de pacientes adultos com câncer de pulmão de não pequenas células localmente 
avançado ou metastático com mutação de KRAS G12C que receberam pelo menos uma 
linha de tratamento sistêmico anterior. 

A reunião foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, parágrafo 3º, da Lei 
9.656/1998, incluído pela Lei 14.307/2022, e o conteúdo integral da reunião está 
disponível em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora). 

Foi realizada a apresentação da proposta de atualização do Rol pelo seu proponente 
AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA seguida da apresentação de contrapontos por 
representantes da UNIÃO NACIONAL DAS INSTITUIÇÕES DE AUTOGESTÃO EM SAÚDE 
(UNIDAS). Ao final, a ANS apresentou o Relatório de Análise Crítica sobre a proposta. 

Após as apresentações, foi realizada discussão que abordou aspectos relacionados às 
evidências científicas sobre eficácia, efetividade e segurança da tecnologia, a avaliação 
econômica de benefícios e custos em comparação às coberturas já previstas no Rol de 
Procedimentos e Eventos em Saúde, bem como a análise de impacto financeiro da 
ampliação da cobertura no âmbito da saúde suplementar. 

Registro de manifestações de membros integrantes da COSAÚDE: 

Após a discussão, os membros integrantes da COSAÚDE se manifestaram quanto à 
incorporação da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saúde como segue: 

• Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE): O 
estudo pivotal que embasa a submissão apresenta certeza de evidência baixa ou muito 
baixa para todos os desfechos analisados (SG,SLP,EA,QUALIDADE DE VIDA) . Quanto ao 
estudo econômico, AIO não considerou comparador na CMED de laboratório distinto, 
custo 28% inferior, comprometendo as estimativas apresentadas. Nenhuma agência 
internacional incorporou a medicação nas condições propostas para o Brasil. 
Manifestamos nossa recomendação DESFAVORÁVEL a incorporação neste momento. 

• Associação Médica Brasileira (AMB) e Associação Brasileira de Asmáticos (ABRA) 
endossam a posição da Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica SBOC e são favoráveis 
à incorporação da UAT150 – Sotorasibe com o devido acompanhamento e 
monitoramento da incorporação. 

• O Núcleo de Defesa do Consumidor da Defensoria Pública do RJ (NUDECON/RJ) e o 
Conselho Nacional de Saúde (CNS) são favoráveis à incorporação. 

• União Nacional das Instituições de Autogestão em Saúde (UNIDAS) não concorda com a 
incorporação da tecnologia em questão. Não foram feitos estudos comparativos entre 
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o sotorasibe e demais alternativas. Ao se comparar o sotorasibe com o docetaxel não 
ficou demonstrado ganho em termos de SLP (desfecho primário) pois além de haver 
uma diferença de somente 1 mês entre os grupos, essa diferença não foi clinicamente 
significativa. Não houve comprovação de aumento de sobrevida global (SG). Além disso, 
o sotorasibe mostrou maior toxicidade (inclusive com EA graves em maior proporção do 
que o comparador). Também não há efeitos comprovados em melhora da qualidade de 
vida. Para todos os desfechos, a certeza da evidência foi considerada baixa ou muito 
baixa. O crossover entre os grupos aumentou a incerteza quanto ao real benefício do 
sotorasibe. Os estudos possuem limitações metodológicas importantes que 
comprometem as conclusões sobre a eficácia e segurança do medicamento em 
comparação com outros tratamentos disponíveis. Também existe grande incerteza 
quanto ao impacto orçamentário incremental. Entendemos que existe uma lacuna de 
terapia alvo para pacientes com a mutação KRAS G12C e que é necessária a busca de 
uma terapia que preencha esse nicho. Entretanto, os resultados do estudo CodeBreak 
200 não favorecem a incorporação do sotorasibe. 

• Confederação Nacional da Indústria (CNI): A tecnologia avaliada, traria certamente 
benefícios aos usuários com a doença e mutação genética em questão, por ser a única 
opção terapêutica disponível no momento, além de ser de uso oral. No entanto, devido 
às inconsistências na AIO, sugere-se a não incorporação, esperando-se que os 
resultados corretos sejam apresentados na audiência/consulta pública. 

• A Unimed do Brasil acompanha a posição da UNIDAS e não recomenda a incorporação 
do sotorasibe conforme a solicitação do demandante. 

• Federação Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalização e de 
Previdência Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) não recomenda a 
incorporação se sotorasibe para pacientes com câncer de pulmão de não pequenas 
células (CPNPC) localmente avançado ou metastático com mutação KRAS G12C que 
tenham utilizado previamente tratamento sistêmico. A evidência principal da 
tecnologia, pivotal CodeBreak 200, é um estudo de fase III, randomizado, aberto e sem 
cegamento dos grupos (sotorasibe e docetaxel). O desenho do estudo ser aberto é uma 
limitação importante metodológica do ECR pivotal, visto que implica em um alto risco 
de viés do resultado apresentados. Ainda, a SLP apresentada apresenta um ganho de 
0,9 meses no grupo sotorasibe, dado que mostra a pequena magnitude do benefício. 
Ainda, o intervalo de confiança do HR calculado para SG pode significar a redução de 
33% ou em aumento do risco de morte em 33%, sendo não significativo. Ademais, 
destaca-se que o impacto orçamentário está subestimado, devido aos dados utilizados 
para custos de comparador e para a premissa de difusão de mercado. 

• Associação Brasileira de Talassemia (ABRASTA), Conselho Federal de Enfermagem 
(COFEN) e Federação Brasileira das Associações de Doenças Raras (FEBRARARAS) são 
favoráveis à incorporação da UAT 150 - Sotorasibe e endossam a posição da Sociedade 
Brasileira de Oncologia Clínica (SBOC).  

• Confederação das Santas Casas de Misericórdia, Hospitais e Entidades Filantrópicas 
(CMB) e Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) 
acompanham manifestações da UNIDAS e ABRAMGE, sendo desfavoráveis à 
incorporação 

• O Conselho Nacional de Secretários de Saúde (CONASS) não recomenda, neste 
momento, a incorporação do sotorasibe para o tratamento do câncer de pulmão não 
pequenas células (CPNPC) localmente avançado ou metastático com mutação KRAS 
G12C, em pacientes que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistêmico 
anterior. A posição se baseia na incerteza dos benefícios clínicos, evidenciada pela 
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ausência de impacto significativo na sobrevida global, pela certeza da evidência 
variando de baixa a muito baixa nos desfechos avaliados e pelo alto impacto 
orçamentário estimado. Considerando a sustentabilidade do sistema de saúde, 
recomenda-se o acompanhamento de novos estudos e dados em vida real para futura 
reavaliação. 

• Associação dos Familiares, Amigos e Portadores de Doenças Graves (AFAG) se coloca 
favorável a UAT 150, ou seja, a utilização do sotorasibe (Lumakras®️) para o tratamento 
de adultos com CPNPC localmente avançado ou metastático com mutação KRAS G12C, 
após pelo menos uma linha de tratamento sistêmico anterior. O sotorasibe demonstrou 
superioridade significativa em comparação à quimioterapia com docetaxel, mostrando 
melhores resultados em termos de taxa de resposta global, duração da resposta, 
controle da doença e sobrevida livre de progressão, além de um perfil de segurança mais 
favorável. Embora não tenha sido comparado diretamente com o esquema de docetaxel 
associado ao ramucirumabe, a evidência disponível sugere que o sotorasibe oferece 
vantagens tanto em eficácia quanto em qualidade de vida, com menor toxicidade. 
Assim, o uso de sotorasibe representa uma opção terapêutica promissora para esta 
população de pacientes. 

• Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) endossa a posição da Sociedade Brasileira de 
Oncologia Clínica (SBOC), bem como a manifestação da AFAG e é favorável a 
incorporação da UAT150 – Sotorasibe com o devido acompanhamento e 
monitoramento da incorporação.  
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No Brasil: 32.560 novos casos o triênio de 2023 a 2025.1

Mortalidade no Brasil (2020):
• 16.009 óbitos por câncer de pulmão em homens (15,46 por 100 mil homens).1

• 12.609 óbitos por câncer de pulmão em mulheres (11,65 por 100 mil mulheres).1



Câncer de Pulmão:
11,4% dos diagnósticos em 

2020, mundialmente2,3

Doença localmente avançada
ou metastática:

aproximadamente 70%
dos casos diagnosticados4

Taxa de sobrevida em 5 
anos para CPCNP:

- 37% avançada regional
- 9% metastática8

CPCNP:
80% a 85%5 dos casos de

câncer de pulmão

Subtipos do CPCNP: 
Adenocarcinoma (30-40%), 

carcinoma de células 
escamosas (30%) e carcinoma 
de grandes células (10-15%)6,7



CPCNP: câncer de pulmão de células não pequenas.

Câncer de Pulmão

Dois principais tipos: câncer de células pequenas e câncer pulmão de células não pequenas 
(CPCNP).1





Alterações moleculares

KRAS: kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog.

• Os perfis moleculares são diferentes para a doença associada ou não ao tabagismo1;
• Os marcadores moleculares podem predizer o prognóstico e a sensibilidade ao tratamento1:

o Define os mecanismos de resistência à terapia.1

• Principais mutações e rearranjos nos genes detectados no câncer de pulmão 2,3 :

• Proto-oncogene KRAS -> proteína G com atividade intrínseca de GTPase;

• Relatadas em 20% a 30% dos adenocarcinomas de pulmão;

• Encontradas com maior frequência em pessoas expostas ao tabaco:

o Relatadas em aproximadamente 5% dos pacientes que nunca utilizaram tabaco.

• Maior incidência em homens e em pessoas brancas;

• Prognóstico de baixa sobrevida em comparação a tumores sem mutação no KRAS.

Mutação KRAS G12C: pontual; substitui glicina por cisteína no códon 1.4

o Corresponde de 40% a 50% de todas as mutações em KRAS;

o Afeta a sinalização celular -> promove a proliferação e sobrevivência das células.








Tratamento
Tratamento do CPCNP é determinado a partir de(o):

o Características moleculares do tumor;
o Estágio da doença;
o Estado clínico;
o Função pulmonar.1,2,3



CPCNP: câncer de pulmão de células não pequenas; DDT: Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas; KRAS: kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog;
SBOC: Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica; PD-L1: programmed death ligand 1

Ministério da Saúde – DDT do Câncer de Pulmão - 20144

Quimioterapia paliativa
Monoterapia ou em associação -> até três linhas de tratamento

1ª linha:
cisplatina/carboplatina

+
segundo medicamento 

Pacientes com boa capacidade funcional
2ª e 3ª linha:
Monoterapia

de acordo com o esquema
usado anteriormente e o perfil de 
segurança e eficácia observados

Cisplatina, carboplatina, etoposido, mitomicina C, vimblastina, 
vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, 

erlotinibe, gefitinibe, bevacizumabe e cetuximabe

SBOC – Diretrizes de tratamentos oncológicos - 20245

Pesquisa de mutações para CPCNP
Se disponível, painel de sequenciamento genético

1ª linha:
Imunoterapia isolada ou 

combinada à quimioterapia à 
base de platina

De acordo com a expressão de 
PD-L1 (<1%, 1%-49%, ≥50%)

Linhas subsequentes de tratamento:
Terapia diferente do(s) esquema(s) 

utilizado(s) anteriormente.

NTRK casos de histologia não-
escamosa e expressão de PD-L1

Ausência 
ou

desconhecimento de mutação

Quimioterapia com nível de evidência alto e 
força de recomendação forte:

o Docetaxel + ramucirumabe;
o Docetaxel + nintedanibe (não escamosa);
o Docetaxel;
o Pemetrexede (não escamosa).

Radioterapia torácica associada ou não a:
o Quimioterapia / quimioterapia paliativa;
o Radioterapia paliativa com finalidade antálgica ou hemostática;
o Ressecção cirúrgica de metástase cerebral isolada -> com ou sem radioterapia craniana 

posterior.

Mutação KRAS G12C -> sotorasibe após falha à quimioterapia à base de 
platina, combinada ou não à imunoterapia.

Evolução do tratamento do CPNPC na última década:
o Terapias direcionadas
o Imunoterapias.1,2,3





Proposta de DUT - Lumakras® (sotorasibe)

INDICAÇÃOLOCALIZAÇÃOSUBSTÂNCIA

Tratamento de pacientes adultos com câncer de pulmão de não pequenas células 
localmente avançado ou metastático com mutação de KRAS G12C que receberam 
pelo menos uma linha de tratamento sistêmico anterior.

PulmãoSotorasibe

Inibidor seletivo de KRAS G12C -> ligação covalente e 
irreversível à cisteína de KRAS G12C

Ligação ao compartimento P2 e a superfície His95 da proteína

Bloqueio da sinalização e a sobrevida das células tumorais

Tratamento de pacientes com CPCNP localmente avançado ou 
metastático com mutação KRAS G12C que receberam pelo menos 

uma linha de tratamento sistêmico anterior

Lumakras® (sotorasibe) é um antineoplásico, 
inibidor seletivo de KRAS G12C

Registro ANVISA: 03/2022

Recomenda-se uma dose diária de 960 mg, sendo 
oito comprimidos de 120 mg, via oral uma vez ao 

dia.

Mecanismo de ação

Sotorasibe é o primeiro de sua classe terapêutica



Anti PD-L1 + 
QT

Câncer de 
Pulmão 

Metastático

Pequenas 
Células

Não 
Pequenas 

Células

Com 
mutação 

driver

1L

Sem 
mutação 

driver

2L

Docetaxel + 
ramucirumabe

Docetaxel
monoterapia

Anti PD-L1

KRAS G12C

PD-L1>50%

PD-L1<50%

Non-oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Disponível em
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2822%2904785-8. Ann Oncol. 2023;34(4):358-376.

Câncer de Pulmão – Cenário assistencial atual no âmbito da Saúde Suplementar



Anti PD-L1 + 
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driver

1L

Sem 
mutação 

driver

2L

Docetaxel + 
ramucirumabe

Docetaxel
monoterapia

Anti PD-L1

KRAS G12C

PD-L1>50%

PD-L1<50%

Non-oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Disponível em
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2822%2904785-8. Ann Oncol. 2023;34(4):358-376.

Câncer de Pulmão – Cenário proposto ANS

Sotorasibe 
monoterapia



Revisão Sistemática da Literatura



Pergunta PICO e publicações incluídas

Pergunta: Lumakras® (sotorasibe) é eficaz, efetivo e seguro no 

tratamento de pacientes com CPCNP localmente avançado ou 

metastático com mutação KRAS G12C que receberam pelo 

menos uma linha de tratamento sistêmico anterior quando 

comparado à docetaxel e docetaxel + ramucirumabe?

Pacientes com CPCNP localmente avançado ou metastático com mutação de KRAS G12C que receberam

pelo menos uma linha de tratamento sistêmico anterior.

P - População

Lumakras® (sotorasibe).
I - Intervenção

Docetaxel em monoterapia e docetaxel + ramucirumabe.
C - Comparação

Primários: SLP e SG.

Secundários: resposta, segurança e qualidade de vida relacionada à saúde.

O - Desfechos

Revisões sistemáticas com ou sem meta-análise, ensaios clínicos randomizados e estudos observacionais.
Desenho de Estudo

CPCNP: câncer de pulmão de células não pequenas; KRAS: kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; SG: sobrevida global;
SLP: sobrevida livre de progressão; QVRS: qualidade de vida relacionada à saúde

AnoPublicaçãoAutor

2023The Lancet1. De Langen et al.1

2023Journal of Thoracic Oncology2. Waterhouse et al.2

Não foram encontradas publicações comparando sotorasibe 
com docetaxel em combinação com ramucirumabe

Desenho de estudo: ECR de fase III, aberto, multicêntrico;

População: Pacientes adultos com CPNPC localmente
avançado, irressecável ou metastático histologicamente ou
citologicamente documentado e com mutação KRAS G12C,
com progressão da doença após pelo menos uma terapia
sistêmica, incluindo quimioterapia à base de platina e um
inibidor de checkpoint (combinados ou em linhas individuais);

Intervenção: Sotorasibe 960 mg por via oral uma vez ao dia
(n=171);

Comparador: Docetaxel 75 mg/m² por via intravenosa a cada
três semanas (n=174);

Desfechos primário: SLP

Desfechos secundários: SG, taxa de resposta global, duração
da resposta, segurança e QVRS.

ECR CodeBreak
200



Resultado



IC: intervalo de confiança; HR: hazard ratio.

Sobrevida livre de progressão:

o O risco de morte ou progressão da 
doença foi 34% menor com o uso de 
sotorasibe

Resultados
Estudo CodeBreaK 200 – De Langen et al., 20231



IC: intervalo de confiança; HR: hazard ratio.

Sobrevida global:

o Sem diferenças significativas observadas
entre os grupos

Resultados
Estudo CodeBreaK 200 – De Langen et al., 20231



Mediana de duração da resposta

o Sotarasibe: 8,6 meses (IC 95%: 7,1 a 18)
o Docetaxel: 6,8 meses (IC 95%: 4,3 a 8,3)

IC: intervalo de confiança.

Taxa de resposta global

o Sotarasibe: 28,1% (IC 95%: 21,5 a 35,4)
o Docetaxel: 13,2% (IC 95%: 8,6 a 19,2)
o p-valor<0,001

Mediana de tempo até resposta

o Sotarasibe: 1,4 meses
o Docetaxel: 2,8 meses

Resultados
Estudo CodeBreaK 200 – De Langen et al., 20231

Taxa de controle da doença

o Sotarasibe: 82,5% (IC 95%: 75,9 a 87,8)
o Docetaxel: 60,3% (IC 95%: 52,7 a 67,7)



Resultados
Estudo CodeBreaK 200 – De Langen et al., 20231

As proporções de EAs de qualquer grau foram similares entre os grupos (98%)

EA: evento adverso.

Docetaxel (n = 151)Sotorasibe (n = 169)

98%98%EA qualquer grau emergente ao tratamento

12%22%EA fatal emergente ao tratamento

40%33%EA grau ≧ 3 relacionado ao tratamento

86%70%EA qualquer grau relacionado ao tratamento

23%11%EA grave relacionado ao tratamento

15%36%EA relacionado ao tratamento que levou à 
interrupção de dose

27%15%EA relacionado ao tratamento que levou à 
redução de dose

11%10%EA relacionado ao tratamento que levou à 
descontinuação do estudo



30 ITENS:
•Escalas funcionais;

•Escalas de sintomas;
•Uma escala de estado de saúde global;
• Itens de sintomas comuns no câncer;

• Impacto financeiro percebido da doença.
.

Resultados
Qualidade de vida associada a saúde1,2

EORTC QLQ-C: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core; EQ-5D VAS: Visual Analogue Scale of the EuroQoL questionnaire 5 dimensions;
FACT-G: Assessment of Cancer Therapy Tool General form; IC: intervalo de confiança; OR: odds ratio.

De Langen et al., 20231 Waterhouse et al., 20232

Questionários utilizados:

Qualidade de vida foi avaliada por 2 estudos:

o EORTC QLQ-C30 o EORTC QLQ-LC13

Variações da média a partir do baseline até a semana 12 foram significativamente 
melhoras para sotorasibe frente ao comparador para os domínios (média dos 
mínimos quadrados:
• Estado de saúde global (+6,93);
• Funcionalidade física (+8,78);
• Dispneia (–10,09).

Melhora nos sintomas de tosse em comparação aos pacientes no grupo docetaxel:
OR: 3,21 (IC 95%: 1,55 a 6,65); p=0,0016

13 ITENS complementares:
•Sintomas associados ao câncer de pulmão;

•Possíveis efeitos colaterais da terapia.

Tempo mediano até a piora das pontuações: mais longo no grupo do sotorasibe

Questionários utilizados:

o EQ-5D VAS oGP5 (questionário FACT-G)oBPI

Grupo docetaxel apresentou resultados piores que sotorasibe para:
• Efeitos colaterais do tratamento  - OR:  5,71;
• Sintomas mais graves, incluindo dor – OR: 2,94;
• Dores musculares - OR: 4,40;
• Dores nas articulações – OR: 4,17;
• Feridas na boca ou na garganta – OR: 4,26;
• Atividades diárias habituais foram mais afetadas pelos sintomas de dor – OR: 

3,18.

O estado de saúde auto-relatado (escala VAS):
Estável para o grupo sotorasibe e piorou com o grupo docetaxel enquanto permaneceu.

Cinco dias após o tratamento inicial (1,5 vs. –8,4) e na semana 12 (2,2 vs –5,8)



Qualidade da evidência

EA: eventos adversos; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; KRAS: kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; SG: sobrevida global; 
SLP: sobrevida livre de progressão; QVRS: qualidade de vida relacionada à saúde.

Qualidade da evidência 
foi moderada para a maioria 

dos desfechos avaliados

Desfecho de SG foi julgado como sendo de baixa qualidade, sendo afetado por:
o Domínio de risco de viés no estudo;
o Domínio de imprecisão das estimativas.

Observação importante: 34% dos pacientes no grupo docetaxel receberam um inibidor de KRAS G12C após a progressão da doença, incluindo o 
sotorasibe -> contribuído com aumento na SG, podendo subestimar a estimativa de efeito na sobrevida global proporcionada pelo sotorasibe. 

Ausência de cegamento levou a redução da 
qualidade da evidência

ClassificaçãoDesfecho

( ) Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixaTaxa de resposta global

( ) Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixaSobrevida livre de progressão

( ) Alta ( ) Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixaSobrevida global

( ) Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixaSegurança (EA grau 3-4 relacionado à terapia)

( ) Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixaQualidade de vida relacionada à saúde (estado de saúde
Global – EORTC)



Nova evidência – RWE (estudo retrospectivo com comparador ativo)

o Características clínicas no baseline foram balanceadas

Sotorasibe monoterapia 
(n=102 em 2L; n=164 2L+)

Docetaxel IV monoterapia ou em 
combinação 

(n=58 em 2L; n=116 2L+)

Sobrevida global:

o Maior mediana para os pacientes 
tratados com sotorasibe em 2L e 2L+ 
versus aqueles tratados com docetaxel 
após ajuste por propensity score.



Avaliação econômica em saúde



Resumo dos principais parâmetros do modelo

ObservaçõesCaracterística

Pacientes com CPCNP localmente avançado ou metastático com mutação de KRAS G12C que receberam 
pelo menos uma linha de tratamento sistêmico anterior.População de interesse

Sistema suplementar de saúde como fonte pagadora.Perspectiva

 Intervenção: Sotorasibe.
 Comparador:

o Docetaxel;
o Ramucirumabe + docetaxel.

Intervenção e comparador

Anos de vida ajustados por qualidade e anos de vidaDesfechos

Modelo de sobrevida particionado.Estrutura do modelo

20 anos.Horizonte temporal

5% para custos e desfechos.Taxa de desconto

Parâmetros clínicos foram estimados a partir dos estudos CodeBreak 2001 e REVEL2Parâmetros clínicos

Medicamentos: estimados a partir da lista CMED de junho/20243

Outros custos: padrão de uso de recursos estimado a partir da opinião de especialistas. Custos baseados 
na CBHPM 20234

Estimativa dos custos

Foram conduzidas análise de sensibilidade determinística e probabilística, além de um cenário de custo-
minimização vs. ramucirumabe + docetaxel.Análise de sensibilidade



Estrutura do modelo

• O modelo possui três estados de saúde mutuamente
exclusivos:
o Pacientes vivos e livres de progressão (SLP);
o Pacientes vivos que progrediram após tratamento;

inicial para doença recidivada/refratária (PD);
o Morte.

• As transições entre estados de saúde para pacientes
tratados com sotorasibe e docetaxel foram determinadas
através da extrapolação das curvas de KM, apresentadas
no estudo CodeBreak 2001, por funções paramétricas de
sobrevivência, para sobrevida global (SG) e SLP.

• Para o tratamento com docetaxel + ramucirumabe
aplicou-se o hazard ratio (HR) obtido do estudo REVEL2

às curvas parametrizadas de SG e SLP de docetaxel do
estudo CodeBreak 200.

• O modelo assume ciclos semanais em um horizonte de
tempo de 20 anos.

Sobrevida livre de 
progressão

Doença em 
progressão

Morte



Sobrevida livre de progressão

• A SLP sotorasibe e docetaxel foi projetada através de funções paramétricas (exponencial, Weibull, Gompertz,
log-logística, log-normal, gamma e gamma generalizada).

• As curvas foram parametrizadas por modelagem restrita (o parâmetro de forma mantém-se restrito
permitindo variação apenas no parâmetro de escala da curva parametrizada) e em conjunto (as curvas de
sotorasibe e docetaxel foram modeladas em conjunto a partir da mesma função paramétrica). Essa técnica
tem o objetivo de reduzir os graus de liberdade da modelagem reduzindo o risco de overfitting.

• A função log-logística foi selecionada por apresentar os menores valores de AIC e BIC.

• A SLP de ramucirumabe + docetaxel foi estimada através da aplicação do HR [HR: 0,76 IC95%: (0,68; 0,86)]1 do
regime de tratamento vs. docetaxel à curva parametrizada de docetaxel.



Sobrevida livre de progressão

Figura 1. SLP - Sotorasibe Figura 2. SLP - Docetaxel Figura 3. SLP – Ramucirumabe + docetaxel



Sobrevida global

• A SG sotorasibe e docetaxel foi projetada através de funções paramétricas (exponencial, Weibull, Gompertz,
log-logística, log-normal, gamma e gamma generalizada).

• As curvas foram parametrizadas por modelagem restrita (o parâmetro de forma mantém-se restrito
permitindo variação apenas no parâmetro de escala da curva parametrizada) e em conjunto (as curvas de
sotorasibe e docetaxel foram modeladas em conjunto a partir da mesma função paramétrica). Essa técnica
tem o objetivo de reduzir os graus de liberdade da modelagem reduzindo o risco de overfitting.

• A função log-normal foi selecionada por apresentar os menores valores de AIC e BIC.

• A SG de ramucirumabe + docetaxel foi estimada através da aplicação do HR [HR: 0,86 IC95%: (0,75; 0,98)]1 do
regime de tratamento vs. docetaxel à curva parametrizada de docetaxel.



Sobrevida global

Figura 1. SLP - Sotorasibe Figura 2. SLP - Docetaxel Figura 3. SLP – Ramucirumabe + docetaxel



Dados de utilidade

• Dados de qualidade de vida foram coletados durante o estudo CodeBreak 2001 através do instrumento EQ-5D-
5L.

• O questionário foi aplicado antes do início do tratamento e no primeiro dia de cada ciclo de 21 dias para os
primeiros sete ciclos e a cada seis semanas após este período. O questionário também foi aplicado ao fim do
tratamento e após 30 dias da última dose de sotorasibe (visita de segurança).

UtilidadeEstado de saúde

0,833Sobrevida livre de progressão

0,779Doença em progressão

0,000Morte



Custo de tratamento

• O custo de aquisição de medicamentos baseou-se nos preços da lista da Câmara de Regulação do Mercado de
Medicamentos (CMED), com vigência de outubro/2024.1 Para esta análise assumiu-se o preço fábrica (PF)
com 18% de ICMS. Foram utilizados os preços dos medicamentos de referência.

• Foram utilizadas as posologias de bulas dos medicamentos para cada regime de tratamento:

 Sotorasibe: 960 mg uma vez ao dia;

 Ramucirumabe: 10 mg/kg no dia 1 do ciclo de 21 dias;

 Docetaxel (monoterapia ou combinado com ramucirumabe): 75 mg/m² a cada 21 dias.

Preço da apresentaçãoApresentaçãoMedicamento

R$ 60.520,88120 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS X 240Sotorasibe

R$ 5.458,2220 MG/ML SOL DIL INFUS INJ CX FA VD TRANS X 4 MLDocetaxel*

R$ 23.173,68500 MG SOL INJ CT FA VD INC X 50 MLRamucirumabe
* Isento de ICMS



Custo de tratamento
Custo semanal de tratamento

• O custo de tratamento considerou desperdício de dose.

• Além disso, a intensidade de dose relativa (RDI) foi utilizada no cálculo do custo de tratamento.

• Assumiu-se um custo de R$ 757,38 por infusão de medicação intravenosa.

Custo semanal de tratamento considerando a intensidade de dose

Custo semanalDoses/semanaPosologiaMedicamento

R$ 14.121,547960 mg uma vez ao diaSotorasibe

R$ 3.638,810,33 (=1/3)75 mg/m² no dia 1 do ciclo de 21 diasDocetaxel*

R$ 15.449,120,33 (=1/3)10 mg/kg no dia 1 do ciclo de 21 diasRamucirumabe

Custo semanal com intensidade relativa de doseIntensidade relativaMedicamento

R$ 12.201,0186,4%Sotorasibe

R$ 3.289,4890,4%Docetaxel

R$ 14.614,8794,6%Ramucirumabe



Outros custos
Custo semanal de acompanhamento (por estado de saúde)

Custo de fim da vida

• O modelo considera um custo de R$ 8.700,04 no momento da transição para o estado de saúde “Morte”

Custo do teste KRAS G12C

• O modelo assume um valor de R$ 1.276,37 conforme a tabela CBHPM com portes atualizados para o ano de 2023
[Procedimento 4.05.03.14-3 Amplificação do material genético (por PCR, PCR em tempo Real, LCR, RT-PCR ou outras
técnicas), por primer utilizado, por amostra]

Custo semanalEstado de saúde

R$ 341,85Sobrevida livre de progressão

R$ 1.367,08Doença em progressão

R$ 16.941,91Progressão (custo por evento)



Resultados – cenário base

DocetaxelRamucirumabe + docetaxelSotorasibeDesfechos

R$ 144.008R$ 693.554R$ 563.471Custo total

1,021,231,31AVAQs

1,301,571,66AVs

R$ 1.408.707Dominante--RCUI (R$ / AVAQ ganho)

R$ 1.157.279Dominante--RCEI (R$ / AV ganho)

Sotorasibe vs. docetaxel monoterpia

Sotorasibe apresentou:

• Maior custo e Maior efetividade;

• Ganho de sobrevida.
(aproximadamente 4 meses)

Sotorasibe se mostrou dominante:

• Menor custo;

• Maior efetividade.
(0,08 AVAQs e 0,09 AVs ganhos)

Sotorasibe vs. docetaxel + ramucirumabe

(economia de aproximadamente R$ 130 mil/paciente)



Resultados – cenário alternativo (nova evidência RWE)

DocetaxelRamucirumabe + docetaxelSotorasibeDesfechos

R$ 119.845R$ 693.554R$ 563.471Custo total

0,751,231,31AVAQs

0,961,571,66AVs

R$ 787.847Dominante--RCUI (R$ / AVAQ ganho)

R$ 630.246Dominante--RCEI (R$ / AV ganho)

Sotorasibe vs. docetaxel monoterpia

Sotorasibe apresentou:

• Maior custo e Maior efetividade;

• Ganho de sobrevida.
(aproximadamente 8,4 meses)

Sotorasibe se mostrou dominante:

• Menor custo;

• Maior efetividade.
(0,08 AVAQs e 0,09 AVs ganhos)

Sotorasibe vs. docetaxel + ramucirumabe

(economia de aproximadamente R$ 130 mil/paciente)



Resultados - Custo-minimização – Sotorasibe vs. 
ramucirumabe + docetaxel

• Considerando a mesma efetividade e segurança de sotorasibe e ramucirumabe + docetaxel:

o Sotorasibe demonstrou economia de recursos variando de aproximadamente R$ 21 mil a R$ 272 mil 
por ano de tratamento.

Sem compartilhamento de dose

Com compartilhamento de dose

Custo anual de tratamento

- R$ 272.125,96

- R$ 21.360,46



Resultados - Cenário alternativo: custo-minimização –
Sotorasibe vs. ramucirumabe + docetaxel

Com compartilhamento de dose:

Custo anualDoses por anoCusto de administraçãoCusto unitárioComparadores

R$ 736.337,37365,0*R$ 0,00R$ 252,17Sotorasibe (1 comprimido de 120 mg)

R$ 609.742,4917,4**R$ 757,38R$ 23.173,68Ramucirumabe (500 mg por frasco)

R$ 147.955,3517,4***(incluído acima)R$ 5.458,22Docetaxel (80 mg por frasco)

R$ 757.697,84---------Ramucirumabe + docetaxel

-R$ 21.360,46Custo incremental
* 960 mg uma vez ao dia. ** 10 mg/kg no dia 1 de cada ciclo de 21 dias. *** 75 mg/m2 uma vez a cada 21 dias.

Sem compartilhamento de dose:

Custo anualDoses por anoCusto de administraçãoCusto unitárioComparadores

R$ 736.337,37365,0*R$ 0,00R$ 252,17Sotorasibe (1 comprimido de 120 mg)

R$ 818.725,2117,4**R$ 757,38R$ 23.173,68Ramucirumabe (500 mg por frasco)

R$ 189.738,1217,4***(incluído acima)R$ 5.458,22Docetaxel (80 mg por frasco)

R$ 1.008.463,33---------Ramucirumabe + docetaxel

-R$ 272.125,96Custo incremental
* 960 mg uma vez ao dia. ** 10 mg/kg no dia 1 de cada ciclo de 21 dias. *** 75 mg/m2 uma vez a cada 21 dias.



Impacto orçamentário



Parâmetros gerais

ObservaçõesCaracterística

Pacientes com CPCNP localmente avançado ou metastático com mutação de KRAS G12C
que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistêmico anterior.População de interesse

SSS como fonte pagadora.Perspectiva

 Intervenção: Sotorasibe
 Comparador:

o Docetaxel
o Ramucirumabe + docetaxel

Intervenção e comparador

Cinco anos.Horizonte temporal

Os custos foram extraídos diretamente do modelo econômico. Assim, considerou-se,
além do custo de medicamentos, os custos relacionados ao manejo da doença.Estimativa de custos

Baseada em cenários.Análise de sensibilidade



Definição da população elegível
• Definida através de funil epidemiológico.

(1)

(9)

População elegível no Sistema de Saúde Suplementar (2025)

69 pacientes

2025 2026 2027 2028 2029

69 pacientes 69 pacientes 69 pacientes 70 pacientes 70 pacientes

Novos pacientes por ano da análise



Definição da população elegível
• Definida através do seguinte funil epidemiológico

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

(9)

(9)



Definição da população elegível
• Estimativa da população elegível iniciando tratamento por ano de acompanhamento

20292028202720262025ValorParâmetros

223.821.305222.713.669221.545.234220.316.530219.029.093-População brasileira
33.70733.54133.36533.18032.98615,06Incidência (por 100 mil)

8.1248.0838.0417.9967.95024,10%% de beneficiários de planos de saúde

6.7026.6696.6346.5976.55882,50%% de CPCNP
2.3462.3342.3222.3092.29535,00%% de adenocarcinoma
1.6421.6341.6251.6161.60770,00%% em estágio avançado

1.2811.2741.2681.2611.25378,00%% de pacientes testados por NGS

1151151141131139,00%% com mutação KRAS G12C

929291919079,90%% tratado em 1L

474646464650,70%% que recebe tratamento em 2L

232323232350,20%% que recebe tratamento em 3L

7070696969-População elegível (2L+3L)



R$ 375.558

R$ 92.686

R$ 42.190

R$ 24.671

R$ 16.289

R$ 450.060

R$ 100.965

R$ 51.593

R$ 32.781

R$ 23.154

R$ 97.924

R$ 21.703

R$ 10.982

R$ 6.596

R$ 4.329

Dados de custo

• Os dados de custo considerados no impacto orçamentário são oriundos do modelo de custo-efetividade apresentado 
anteriormente.

Custo de tratamento por medicamento e ano de tratamento

Ano de tratamento Sotorasibe Ramucirumabe + 
docetaxel Docetaxel monoterapia

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Ano 4

Ano 5



Participação de mercado

• Assumiu-se que o mercado atual se dividiria em 50% para o uso de docetaxel em monoterapia e 50% para a combinação de 
docetaxel com ramucirumabe.

Número de pacientes em tratamento considerando market-share de Sotorasibe (30% a 55%)

Tratamento 2025 2026 2027 2028 2029

Sotorasibe

Ramucirumabe + docetaxel

Docetaxel monoterapia

21

14

34

45

24

69

73

31

104

104

35

138

142

35

174

69 pacientes 138 pacientes 208 pacientes 277 pacientes 351 pacientes



Participação de mercado – Cenário base

• Cenário referência

• Cenário projetado

20292028202720262025Tratamentos

55%45%40%35%30%Sotorasibe

0%5%10%15%20%Docetaxel + ramucirumabe

45%50%50%50%50%Docetaxel monoterapia

20292028202720262025Tratamentos

0%0%0%0%0%Sotorasibe

50%50%50%50%50%Docetaxel + ramucirumabe

50%50%50%50%50%Docetaxel monoterapia



Resultado – Impacto orçamentário

Impacto orçamentário (em R$)

Cenário 2025 2026 2027 2028 2029

Incremental - 1.533.970 - 1.970.622 - 2.462.442 - 2.963.757 - 2.154.024

Cenário projetado com sotorasibe

Cenário atual sem sotorasibe

Impacto total em 5 anos

R$ 111.107.035
R$ 122.191.850

Impacto orçamentário com 
economia acumulada de: 

R$ 11.084.815



Resultado – Impacto orçamentário

• Resultado da análise de impacto orçamentário

• A incorporação de sotorasibe proporcionará uma economia de recursos de aproximadamente R$ 1,5 milhão no primeiro
ano após a incorporação chegando a R$ 2 milhões no quinto ano

• A economia de recursos acumulada em 5 anos será de aproximadamente R$ 11 milhões

Total20292028202720262025Cenário

111.107.03525.816.57723.926.18922.939.69221.153.96917.270.608Projetado

122.191.85027.970.60126.889.94525.402.13423.124.59118.804.579Referência

-11.084.815-2.154.024-2.963.757-2.462.442-1.970.622-1.533.970Incremental



Considerações finais

CPCNP: câncer de pulmão de células não pequenas; KRAS: kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; QVRS: qualidade de vida relacionada à saúde; SG: sobrevida global;
SLP: sobrevida livre de progressão.

• Incluídas duas publicações: referentes aos resultados do ECR CodeBreak 200 - comparou sotorasibe ao uso de quimioterapia
com docetaxel;

• Estudo CodeBreak 200: grupo sotorasibe teve resultados significativamente superiores em termos de taxa de resposta
global, duração da resposta, taxa de controle da doença e SLP, quando comparado ao grupo docetaxel;
o O desfecho de SG foi afetado por: desequilíbrio em relação à frequência de tratamento subsequente recebido e

crossover de 46% para sotorasibe e o uso de outros inibidores de KRAS G12C após progressão com docetaxel.

• O perfil de segurança do uso de sotorasibe foi melhor em comparação ao uso de docetaxel, com menor taxa de EAs
relacionados ao tratamento, em qualquer grau (70% vs. 86%) e em graus 3- 5 (32% vs. 40%);

• Para a qualidade de vida: sotorasibe demonstrou vantagem significativa sobre o docetaxel em várias medidas de qualidade
de vida e sintomas proporcionados por EAs e pela própria doença;
o Grupo docetaxel relatou maior incômodo pelos efeitos colaterais do tratamento e sintomas mais graves.

Sotorasibe: inibidor potente e altamente seletivo de KRAS G12C
Opção terapêutica eficaz e segura, preservando a qualidade de vida dos pacientes com CPCNP KRAS G12C 

avançado ou metastático, em segunda ou posteriores linhas de tratamento;
Importante alternativa para esses pacientes com prognóstico desfavorável e uma alta necessidade não 

atendida no sistema de saúde suplementar.



Considerações finais

• Sotorasibe mostrou-se dominante, isto é, com menor custo e maior efetividade quando comparado ao regime 
de tratamento com ramucirumabe + docetaxel

• Sotorasibe demonstrou incremento de eficácia frente a docetaxel, sendo esse benefício maior ainda com os 
dados do estudo recentemente publicado.

• Em análise de custo-minimização, sotorasibe mostrou-se econômica mais vantajoso, apresentando uma 
economia de recursos que variou entre R$ 21 mil e R$ 272 mil por ano ao se considerar ou não o 
compartilhamento de doses.

• A análise de impacto orçamentário reforça a vantagem econômica de sotorasibe ao indicar uma economia de 
recursos acumulada em 5 anos de aproximadamente R$ 11 milhões.

• De acordo com a avaliação econômica em saúde conduzida, sotorasibe mostra-se uma alternativa de 
tratamento eficaz, segura e econômica vantajosa no tratamento do CPCNP localmente avançado ou metastático 
em pacientes com mutação de KRAS G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistêmico 
anterior.
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Pedido do Requerente
DUT

Tratamento de pacientes
adultos com câncer de
pulmão de não pequenas
células localmente avançado
ou metastático com mutação
de KRAS G12C que receberam
pelo menos uma linha de
tratamento sistêmico anterior.



Pedido do Requerente
Linha de Cuidado Atual



Pedido do Requerente
Linha de Cuidado Proposta



Pedido do Requerente
Linha de Cuidado Proposta
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Pedido do Requerente
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Pedido do Requerente
Linha de Cuidado Proposta



Pedido do Requerente
Linha de Cuidado Proposta



 Ensaio clínico de fase II 

 Aberto

 Braço único

 Sem comparador

N=126 pacientes

 Em andamento

Evidências Científicas/CodeBreak 100



 Taxa de resposta de 32,2%

Média de duração de resposta de 
10,9 meses

Sobrevida Livre de Progressão 
mediana de 6,3 meses em 59 
pacientes

Pacientes com metástase 
cerebral em atividade foram 
excluídos

Evidências Científicas/CodeBreak 100



 Os pacientes foram acompanhados por 
um período de 12,2 meses

 Apresentaram resposta 46 pacientes - 3 
respostas completas e 43 parciais

 Eventos adversos relacionados ao 
tratamento de qualquer grau ocorreram 
em 88 (69,8%) dos pacientes e levaram a 
descontinuação em 9 (7,1%) deles

 Evento adverso grau 3 foi reportado em 
25 (19,8%) pacientes e os mais comuns 
foram elevação de enzimas hepáticas e 
diarreia



 Em aproximadamente 36% dos 
pacientes, houve interrupções de 
dose devido a eventos adversos, 
com uma taxa de redução de 
dose em 15% e descontinuação 
total em 10% dos casos

Evidências Científicas/CodeBreak 100



Evidências Científicas/CodeBreak 100



Pirâmide de Evidências



 Estudo CodeBreak 200, Fase III, 
Randomizado, Aberto, Sem 
Cegamento

 Comparação do Sotorasibe com
Docetaxel

 N = 345

 Seguimento de 17,7 meses

 SLP: Sotorasibe = 5,6 meses 
Docetaxel = 4,5 meses

Evidências Científicas/CodeBreak 200



 EA qualquer grau 
Sotorasibe = 98% 
Docetaxel = 98%

 EA graus 3-4
Sotorasibe = 50% 
Docetaxel = 48%

Evidências Científicas/CodeBreak 200



 EA fatal
Sotorasibe = 22% 
Docetaxel = 12%

 SG - Sobrevida Global Mediana
Sotorasibe = 10,6 meses
Docetaxel = 11,3 meses

 Duração Média de Resposta
Sotorasibe = 8.6 meses 
Docetaxel = 6.8 meses

Evidências Científicas/CodeBreak 200



Evidências Científicas
FDA

Na reunião do Comitê Consultivo 
de Medicamentos Oncológicos 
convocada pelo FDA dos EUA em 
outubro de 2023 vários problemas 
foram identificados com a 
condução do estudo CB200 
indicando viés sistêmico, 
incluindo viés do investigador, 
que levou a um exame mais 
aprofundado na interpretação dos 
resultados do estudo



Evidências Científicas
FDA

 A melhoria observada na PFS –
Sobrevida Livre de Progressão 
Mediana (aproximadamente 5 
semanas) foi considerada 
suspeita, uma vez que foi 
inferior ao intervalo de 
estabelecido no protocolo de 
pelo menos 6 semanas entre as 
avaliações



Evidências Científicas
FDA

 Após uma revisão mais 
aprofundada, pareceu haver um 
viés do investigador no sentido 
de desencadear o cruzamento 
precoce com a determinação 
prematura da DP no braço do 
Docetaxel l (69%) em 
comparação com o Sotorasibe
(58%) pelos investigadores em 
relação à avaliação do BICR 
(discordância precoce)



Evidências Científicas
FDA

Houve chamadas tardias para 
DP mais frequentes no braço do 
Sotorasibe (42%) em 
comparação com o Docetaxel
(31%) em relação à avaliação 
BICR (discordância tardia) 

Adagrasibe é outro 
inibidor de KRAS G12C 

aprovado pela FDA



Evidências Científicas
FDA

 Embora a FDA tenha realizado 
uma análise de sensibilidade do 
intervalo de confiança da PFS -
Sobrevida Livre de Progressão, 
que mostrou uma estimativa 
consistente da FC da PFS de 0,71 
(IC 95%: 0,54–0,95), a diferença 
estimada na mediana pode ser 
tão baixa quanto uma 
diferença de aproximadamente 
5 dias na PFS



Evidências Científicas
FDA

 No braço do Docetaxel, também 
houve viés em termos de censura 
informativa, com um número 
maior de retiradas precoces de 
13% (23/174) no braço do 
Docetaxel vs. 1% (2/171) no braço 
do Sotorasibe dos pacientes que 
foram randomizados, mas não 
foram submetidos a tratamento, o 
que afeta a estimativa do efeito 
do Sotorasibe



Evidências Científicas
FDA

 O FDA, cumprido a sua função
de Agência de Registro e não
de Agência Regulatória,
manteve o registro do
Sotorasibe, concedido
inicialmente em 2021

 “Esta indicação é sob aprovação
acelerada. A aprovação
contínua pode depender da
verificação e descrição do
benefício clínico em ensaios
confirmatórios”



Estudo de Avaliação 
Econômica em Saúde – AES

Análise de Custo-
Minimização

 O requerente apresenta uma Análise de 
Custo-Minimização, comparando o 
Sotorasibe com Ramucirumabe, 
Docetaxel e Ramucirumabe + Docetaxel

 Ao apresentar esta análise, o requerente 
assume que a efetividade do 
Sotorasibe não é superior à dos 
comparadores

 Ficam assim inválidas quaisquer 
alegações de superioridade em 
efetividade clínica do Sotorasibe



Estudo de Avaliação 
Econômica em Saúde – AES

Análise de Custo-
Minimização

Diferença de R$ 
8.911,53 por 
semana = R$ 
463.400 por ano

Proporção de     
3,7 vezes



Estudo de Avaliação 
Econômica em Saúde – AES

Análise de Custo-
Minimização

Diferença de R$ 
277.634 no 
primeiro ano

Custo 
incremental R$ 
19.156.746



Estudo de Avaliação 
Econômica em Saúde – AES

Análise de Custo-
Efetividade e Utilidade

Representa 28,9 PIB 
per Capita / AV 

ganho 



 Os limites de custo-efetividade por
QALY foram inferiores a 1 PIB per
capita em 168 (97%) dos 174 países

 Esta abordagem, baseada em dados
amplamente disponíveis, pode fornecer
uma referência útil para países que
usam avaliações econômicas para
informar as decisões de alocação de
recursos e podem enriquecer os
esforços internacionais para estimar a
relação custo-eficácia limiares. Nossos
resultados mostram limiares mais
baixos do que aqueles atualmente em
uso em muitos países.

CONCLUSÕES
Determining the efficiency 
path to universal health 
coverage: cost-effectiveness 
thresholds for 174 countries 
based on growth in life 
expectancy and health 
expenditures 

Andres Pichon-Riviere, 
Michael Drummond, Alfredo 
Palacios, Sebastián Garcia-
Marti, Federico Augustovski

The Lancet, Jun 2023



CONCLUSÕES
Determining the efficiency path 
to universal health coverage: 
cost-effectiveness thresholds for 
174 countries based on growth in 
life expectancy and health 
expenditures 
Andres Pichon-Riviere, Michael 
Drummond, Alfredo Palacios, 
Sebastián Garcia-Marti, Federico 
Augustovski

The Lancet, Jun 2023



Parecer NICE

Há incerteza na evidência clínica

O Sotorasibe tem potencial para ser 
custo-efetivo, mas são necessárias 
mais evidências para abordar as 
incertezas antes que possa ser 
recomendado para uso rotineiro 
no NHS



Parecer NICE

 São necessários mais dados para 
reduzir as incertezas nas 
estimativas de custo-eficácia, pelo 
que o Sotorasib não foi 
recomendado para o uso rotineiro 
no NHS, sendo recomendado 
somente no Fundo de 
Medicamentos contra o Câncer, 
com condições - acordo de acesso 
gerenciado com coleta de dados 
adicional



Parecer negativo 
do CADTH 2024

 A evidência clínica revista pelo 
CADTH foi insuficiente para concluir 
que o tratamento com Lumakras
resulta num atraso clinicamente 
significativo na Progressão da 
Doença em comparação com o 
Docetaxel

 Foi impossível avaliar se o 
tratamento com Lumakras
prolongaria a SG - Sobrevida Global 
em relação ao Docetaxel



Parecer negativo 
do CADTH 2024



Parecer negativo 
do CADTH 2024

Não foi possível avaliar se o tratamento 
com Sotorasib resultaria num 
benefício de SG, uma vez que o 
CodeBreak 200 não estava 
estruturado para este resultado,  num 
tempo de acompanhamento médio de 
aproximadamente 18 e 16 meses nos 
grupos de Sotorasibe e Docetaxel, 
respectivamente 



Agência da 
Escócia

Autorização 
Provisória



Autorização 
Provisória e 
condicional

‘

Agência da 
Escócia



Autorização 
Provisória e 
condicional

Agência da 
Austrália

‘



Parecer das 
Agências

AGÊNCIA PARECER OBSERVAÇÕES

CONITEC Não avaliou

PCDT DO MS Não avaliou PROTOCOLOS CLÍNICOS E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS

NICE
Parecer negativo para o 
NHS                                       
Aprovado para o FMC

Não foi recomendado para o uso rotineiro no NHS, sendo recomendado somente no Fundo de 
Medicamentos contra o Câncer com condições - acordo de acesso gerenciado com coleta de 
dados adicional e com desconto comercial

CADTH Canadian Drug Expert Committee Parecer negativo Parcer atualizado em 2024

ESCÓCIA Aprovou prvisoriamente
Recomendação de incorporação de forma provisória sujeita a uma avaliação contínua e 
reavaliação futura, com desconto comercial

AUSTRÁLIA Aprovou prvisoriamente Aprovação provisória e condicional



 Aprovado com críticas  pela 
NICE, somente para o Fundo de 
Medicamentos contra o Câncer, 
com condições - acordo de 
acesso gerenciado com coleta 
de dados adicional, com 
desconto comercial

 Parecer negativo do CADTH em 
parecer atualizado em 2024, 
baseado no CodeBreak 200

CONCLUSÕES



CONCLUSÕES
 Efeitos Adversos Fatais 10 

pontos percentuais acima 
do Docetaxel

 SG - Sobrevida Global 
Mediana pior que a do 
Docetaxel

Custo incremental no 
primeiro ano em relação 
ao Docetaxel de R$ 
19.156.746  e uma RCEI = 
28,9 PIB per Capita 



CONCLUSÃO GERAL

MANIFESTAMOS A NOSSA NÃO 
RECOMENDAÇÃO À 

INCORPORAÇÃO AO ROL ANS



UAT 150

 SOTORASIBE PARA O TRATAMENTO DO CÂNCER DE PULMÃO NÃO PEQUENAS CÉLULAS 
(CPNPC) LOCALMENTE AVANÇADO OU METASTÁTICO COM MUTAÇÃO DE KRAS G12C 
QUE RECEBERAM PELO MENOS UMA LINHA DE TRATAMENTO SISTÊMICO ANTERIOR

18/02/2025

RELATÓRIO DE ANÁLISE CRÍTICA - RAC

37ª REUNIÃO TÉCNICA DA COSAÚDE
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▪ Protocolo: 2024.2.000239

▪ Proponente: AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA.

▪ Nº UAT: 150

▪ Tipo de PAR: Incorporação

▪ Tecnologia: Sotorasibe

▪ Indicação de uso: tratamento do câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) localmente avançado ou 

metastático com mutação de KRAS G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistêmico anterior.

▪ Tecnologias alternativas disponíveis no Rol: quimioterapia e imunoterapia, combinadas ou isoladas, constantes 

na saúde suplementar, especialmente o docetaxel e/ou docetaxel + ramucirumabe.

PROPOSTA DE ATUALIZAÇÃO
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS

O sotorasibe é eficaz, efetivo e seguro no tratamento de pacientes com CPNPC localmente avançado ou metastático com 
mutação de KRAS G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistêmico anterior quando comparado às 

terapias disponíveis no setor de saúde suplementar (quimioterapia e imunoterapia, combinadas ou isoladas)?

P
(população)

pacientes com câncer de pulmão de não pequenas células (CPNPC) localmente avançado ou metastático e positivo para 
mutação KRAS G12C e que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistêmico anterior

I
(intervenção)

sotorasibe 

C
(comparadores)

Quimioterapia e imunoterapia, combinadas ou isoladas, constantes na saúde suplementar

O
(desfecho)

Primários:   Sobrevida global;  Sobrevida livre de progressão;  Eventos adversos graves;  
-Secundários:   Quaisquer eventos adversos;  Qualidade de vida;  Taxa de resposta tumoral completa. 

T
(tipos de estudos)

Ensaios clínicos randomizados (ECR); na ausência destes, seriam considerados nesta sequência: ensaios clínicos não 
randomizados, coortes prospectivos e retrospectivos, caso-controle, estudos de braço único (observacionais ou 
experimentais).
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS

❑ Estudos incluídos no RAC:

• Os PARECERISTAS incluíram o mesmo estudo incluído pelo PROPONENTE, mas foram identificadas 9 referências do 

mesmo ensaio clínico. As seguintes referências foram descritas pelos PARECERISTAS por apresentarem os dados mais 

recentes dos desfechos de interesse:

o de Langen et al. (2023) como estudo principal, um artigo completo com dados de SLP, SG, qualidade de vida e 

segurança.

o Waterhouse et al. (2024), um artigo completo com dados de qualidade de vida. 

• O CodeBreaK 200 é um estudo randomizado, aberto, de fase 3, que buscou comparar sotorasibe com docetaxel no 

tratamento de pacientes com CPNPC irressecável ou metastático com mutação em KRAS G12C. Dos 23 pacientes (13%) 

designados aleatoriamente para o grupo de docetaxel que desistiram antes de receber o tratamento (20 retiraram o 

consentimento, um faleceu, um foi decisão do investigador e um se perdeu no acompanhamento), 21 (91%) desistiram 

nas primeiras duas semanas após a randomização. 
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS

❑ Estudos incluídos no RAC:

• As terapias fora do protocolo subsequentes não eram conhecidas para 20 (87%) pacientes que retiraram o 

consentimento, e dos outros três (13%), um (4%) recebeu tratamento anticâncer subsequente (quimioterapia não 

baseada em platina). Pacientes randomizados para o grupo de tratamento com docetaxel que apresentaram progressão, 

confirmada por avaliação radiológica após o início do estudo, foi permitida a passagem para o grupo de tratamento com 

sotorasibe. No total, 59 pacientes randomizados para docetaxel passaram a receber tratamento com um inibidor de 

KRAS G12C, incluindo 46 que realizaram cruzamento após a progressão da doença (por protocolo). O resultado da 

análise de sensibilidade com o ajuste de crossover foi consistente com a análise principal.
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS



9

QUALIDADE METODOLÓGICA

❑ Os PARECERISTAS, utilizando a ferramenta da Cochrane (versão 1) consideraram o estudo CodeBreak 200 com alto 

risco de viés em domínios como mascaramento de participantes e equipe (todos os desfechos avaliados, exceto 

SG), mascaramento de avaliadores (desfechos EA, EAG e qualidade de vida) e dados incompletos (todos os 

desfechos avaliados).

❑ A escolha dos PARECERISTAS pelo uso da versão Risco de Viés da Cochrane (RoB versão 1) se justifica pela ausência 

do domínio “relato seletivo dos desfechos” na versão 2 (RoB 2.0). A versão 2.0 da ferramenta RoB foi desenvolvida 

para ser utilizada em conjunto com a ferramenta RoB-ME (Risk Of Bias due to Missing Evidence in a synthesis), que 

aborda em separado alguns aspectos do viés de relato. Contudo, essa ferramenta se encontra em versão preliminar 

e seu uso ainda não está em vigor. Assim, o uso da ferramenta RoB 2.0 sozinha pode denotar incompletude desta 

avaliação.
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QUALIDADE METODOLÓGICA

❑ Sumário da avaliação do risco de viés (RoB):
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RESULTADOS

Em relação ao Code Break 200, em síntese, há evidências de certeza baixa a muito baixa, originadas de um ECR 

(CodeBreak 200) que compara sotorasibe versus docetaxel. Os resultados desse ECR indicaram que: 

➢ A estimativa pontual para o desfecho sobrevida global foi de um aumento de 1%, com intervalo de confiança 

compatível com uma redução de 33% a um aumento de 33% do risco de morte (HR 1,01; IC 95% 0,77 a 1,33). A 

certeza da evidência foi avaliada como muito baixa devido à imprecisão do resultado e às limitações metodológicas. 

A mediana de SG foi de 10,6 meses no grupo sotorasibe versus 11,3 meses no grupo controle.  

➢  A estimativa pontual para o desfecho sobrevida livre da progressão foi de redução de 44% no risco, com intervalo 

de confiança compatível com uma redução de 49% a 14% (HR 0,66; IC 95% 0,51 a 0,86), com uma baixa certeza da 

evidência devido às limitações metodológicas. No entanto, a magnitude do benefício deve ser considerada uma vez 

que a mediana de SLP foi de 5,6 meses no grupo sotorasibe versus 4,5 meses no grupo controle. 
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RESULTADOS

➢ A estimativa pontual para o desfecho eventos adversos graves foi de uma redução de 18% no risco, com intervalo de 

confiança compatível com redução de 39% a um aumento de 9% (RR 0,82, IC 95% 0,61 a 1,09). A certeza da evidência 

foi avaliada como muito baixa devido às limitações metodológicas e à imprecisão.  

➢ Pode não haver diferença no risco de quaisquer eventos adversos entre os dois grupos (RR=1,00), com intervalo de 

confiança preciso, compatível com redução de 3% a um aumento de 3% (IC 95% 0,97 a 1,03). A certeza da evidência foi 

avaliada como baixa devido às limitações metodológicas. 

➢ Para o desfecho qualidade de vida, a estimativa pontual demonstrou um aumento de 6,93 pontos na escala de 

qualidade de vida EORTC QLQ-C30, com intervalo de confiança compatível com aumento de 3 a 10 pontos (DM 6,93, 

IC 95% 3,66 a 10,19). A certeza da evidência foi considerada muito baixa devido às limitações metodológicas e à 

imprecisão dos dados. É importante ressaltar que o benefício clínico dessa diferença não está claro, uma vez que a 

média de melhora observada não superou o valor clinicamente significativo definido pelo estudo, de 7 pontos.  

➢ O desfecho taxa de resposta completa não foi avaliado. 
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RESULTADOS

Note-se que, para todos os desfechos, a certeza da evidência foi considerada baixa ou muito baixa. Nesse caso, as 

estimativas numéricas são limitadas e futuros estudos podem mudá-la substancialmente. 

Não existem estudos experimentais comparativos entre o sotorasibe e outras terapias.
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CERTEZA DA EVIDÊNCIA
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AGÊNCIAS DE ATS

❑ Conitec: até o momento, não avaliada.

❑ NICE. Reino Unido: recomendado com condições específicas - incorporação com acordo de coleta de dados 

adicionais .

❑ SMC, Escócia: recomendado com condições específicas - incorporado provisoriamente, sujeito a avaliação 

contínua e reavaliação futura.

❑ PBAC, Austrália: recomendação desfavorável - A avaliação foi baseada no estudo CodeBreaK100 e os 

resultados da comparação indireta 

❑ CDA, Canadá: recomendação desfavorável - CodeBreaK 200.

❑ HAS, França:  recomendação desfavorável inicial, com alteração para favorável e, após última avaliação em 

2023 ( com dados do ECR fase 3, Code Break – 200), não renovou o reembolso.
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AVALIAÇÃO ECONÔMICA

Resultados do estudo de custo-utilidade apresentado pelo PROPONENTE:

Comparadores Resultados (RCUI)

Docetaxel R$ 1.408.707,00/AVAQ

Docetaxel + ramucirumabe Sotorasibe domina

Com isso, o proponente considerou que com a incorporação do sotorasibe haveria:

• maior efetividade com maior custo em comparação com docetaxel e

• maior eficácia com menor custo em comparação com esquema docetaxel + ramucirumabe.
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AVALIAÇÃO ECONÔMICA

RESSALVAS: 

• Os parâmetros de efetividade foram derivados principalmente de apenas um ensaio clínico 
com alto risco de viés (muito baixa certeza da evidência para sobrevida global).

• A proposta não considerou os custos relacionados a eventos adversos graves, levando em 
conta apenas aqueles classificados como de grau 3 ou superior. 

• A análise de custo-minimização, adotada em um cenário alternativo, assume que o 
sotorasibe e o regime com docetaxel + ramucirumabe têm a mesma eficácia clínica, 
diferindo apenas no custo de tratamento.
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ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO

AIO recalculada pelo parecerista na planilha padrão da ANS

Itens Resultados

Comparadores:
Docetaxel 
Docetaxel + ramucirumabe

População-alvo: Média anual de 145 pacientes

Difusão:
Progressiva de 40% a 70% no 5º ano
Média anual de 83 pacientes tratados com a tecnologia

Impacto orçamentário incremental:

Cenário sem custo de testagem:
R$ 35,8 milhões em 5 anos / R$ 7,2 milhões média anual

Cenário com custo de testagem:
R$ 46 milhões em 5 anos / R$ 9,2 milhões média anual
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ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO

Considerações sobre a AIO:

As principais diferenças entre a proposta e o parecer foram:

• na projeção da participação de mercado - o parecer atribuiu 90% ao uso da combinação docetaxel + 

ramucirumabe e 10% ao docetaxel isolado;

• na estimativa da população elegível - o parecer usou dados de um estudo mais recente, com população 

brasileira, e consideraram na estimativa a porcentagem total de pacientes sem segmentar os pacientes por 

linhas de tratamento;

• o parecer considerou comparador na CMED de outro laboratório, cujo custo de tabela é 28% inferior ao 

considerado na proposta;

• no parecer há um cenário extra que inclui o custo do teste diagnóstico.
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CONCLUSÃO

Há evidências de certeza variando de baixa a muito baixa, provenientes do ensaio clínico randomizado (ECR) 

CodeBreaK200, que comparou sotorasibe ao docetaxel. Os principais achados foram:

• Sobrevida global: é incerto o efeito do sotorasibe no risco de morte quando comparado ao docetaxel. A certeza da 

evidência foi avaliada como muito baixa devido à imprecisão do resultado e às limitações metodológicas.

• Sobrevida livre de progressão: pode haver uma redução de 44% no risco de progressão da doença, com a mediana de 

SLP de 5,6 meses no grupo sotorasibe versus 4,5 meses no grupo controle. A certeza da evidência foi baixa devido às 

limitações metodológicas. 

• Eventos adversos graves: é incerto o efeito do sotorasibe no risco de eventos adversos graves quando comparado ao 

controle com  certeza da evidência muito baixa devido às limitações metodológicas e imprecisão.

• Quaisquer eventos adversos:  Parece não haver diferença entre os  grupos. A certeza da evidência foi baixa devido às 

limitações metodológicas.

• Qualidade de vida: é incerto o efeito do sotorasibe na qualidade de vida avaliada através da escala EORTC QLQ-C30 A 

certeza da evidência foi muito baixa devido às limitações metodológicas e imprecisão dos dados.
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CONCLUSÃO

Note-se que, para todos os desfechos, a certeza da evidência foi considerada baixa ou muito baixa. Nesse caso, as 

estimativas numéricas são limitadas e futuros estudos podem mudá-la substancialmente. 

A estimativa de efeito e a certeza da evidência impactarão na tomada de decisão.
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27 FLAVIA CRISTINA DE ARAÚJO CORDEIRO ANS FLAVIA.BIESBROECK@ANS.GOV.BR -

28 FLAVIA HARUMI RAMOS TANAKA ANS FLAVIA.TANAKA@ANS.GOV.BR -

29 FRANCISCO CARDOSO CFM FRANCISCO.CARDOSO@PORTALMEDICO.ORG.BR -

30 GABRIEL LEONEL MARASCO ORIGIN HEALTH GABRIEL.MARASCO@ORIGINHEALTH.COM.BR -

31 GUILHERME BENEDINI DAMIAN UCB BIOPHARMA GUILHERME.DAMIAN@UCB.COM -

32 GUILHERME MUZY MUZY CONSULTING, LLC GUILHERME@CLINICAMUZY.COM.BR -

33 HELLEN HARUMI MIYAMOTO FENASAÚDE HELLEN.MIYAMOTO@FENASAUDE.ORG.BR -



34 ISABELLA V DE OLIVEIRA UNIDAS ISAOLI@TERRA.COM.BR -

35 JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO ANS JEANE.MACHADO@ANS.GOV.BR -

36 JOAO HENRIQUE VOGADO ABRAHAO CONASS HENRIQUE.VOGADO@CONASS.ORG.BR -

37 JOSE ROBERTO MEGDA FILHO ABRA BETINHOMEGDA@HOTMAIL.COM -

38 LEONARDO MOTTA SOARES ANS LEONARDO.SOARES@ANS.GOV.BR -

39 LUANA FERREIRA LIMA ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE TALASSEMIA (ABRASTA) LUANA.LIMA@ABRALE.ORG.BR -

40 MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL MARA.CHAGAS@ANS.GOV.BR -

41 MARIA CECILIA JORGE BRANCO MARTINIANO DE OLIVEIRA AFAG - ASSOCIAÇÃO FAM. AMIG. P. GRAVES CECILIA.AFAG@GMAIL.COM -

42 MARIA DE FÁTIMA TORRES FARIA VIEGAS MTE MARIA.VIEGAS@FUNDACENTRO.GOV.BR -

43 MARIANA MICHEL BARBOSA UNIMED MARIANA.BARBOSA@UNIMEDBH.COM.BR -

44 MILTON DAYRELL LUCAS FILHO ANS MILTON.FILHO@ANS.GOV.BR -

45 MIRIAN CARVALHO LOPES ANS MIRIAN.LOPES@ANS.GOV.BR -

46 MIYUKI GOTO ASSOCIAÇÃO MÉDICA BRASILEIRA AMB CBHPM@AMB.ORG.BR -

47 PAULO ANTÔNIO OLDANI FELIX SOCIEDADE BRASILERIA DE DERMATOLOGIA PAULOOLDANI@ICLOUD.COM -

48 PETER RICHARD SERAFINI ILLUMINA PETERSERAFINI@GMAIL.COM -

49 PRISCILA TORRES CONSELHO NACIONAL DE SAÚDE PRISCILANURSING@GMAIL.COM -

50 RENATA DE ALMEIDA COUDRY AUTÔNOMA RENATA.COUDRY@GMAIL.COM -

51 SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES UNIMED BRASIL/UNIMED BH SILVANAKELLES@GMAIL.COM -

52 SIM0NE HAASE KRAUSE ANS SIMONE.KRAUSE@ANS.GOV.BR -



53 TALITA BARBOSA GOMES CONSELHO FEDERAL DE FARMÁCIA DRATALITABARBOSA@GMAIL.COM -

54 TATIANA CALI DE OLIVEIRA FENASAÚDE TATIANA.OLIVEIRA@BRADESCOSEGUROS.COM.BR -

55 WAGNER GUIMARÃES GALVÃO CÉSAR CNS WAGNERGALVAO@GMAIL.COM -
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