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Relatério Preliminar da COSAUDE — Sotorasibe para o tratamento de pacientes adultos
com cancer de pulmao de ndo pequenas células localmente avangado ou metastatico
com mutacao de KRAS G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento
sistémico anterior. (UAT 150)

No dia 18 de fevereiro de 2025, na 372 reunido técnica da Comissdo de Atualizagao do
Rol de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Sotorasibe para o tratamento
de pacientes adultos com cdncer de pulméo de ndo pequenas células localmente
avangado ou metastdtico com mutagdo de KRAS G12C que receberam pelo menos uma
linha de tratamento sistémico anterior.

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
AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA seguida da apresentacao de contrapontos por
representantes da UNIAO NACIONAL DAS INSTITUICOES DE AUTOGESTAO EM SAUDE
(UNIDAS). Ao final, a ANS apresentou o Relatério de Andlise Critica sobre a proposta.

Apds as apresentacdes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econdmica de beneficios e custos em comparacado as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise 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 Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE): O
estudo pivotal que embasa a submissdo apresenta certeza de evidéncia baixa ou muito
baixa para todos os desfechos analisados (SG,SLP,EA,QUALIDADE DE VIDA) . Quanto ao
estudo econ6mico, AlO ndo considerou comparador na CMED de laboratdrio distinto,
custo 28% inferior, comprometendo as estimativas apresentadas. Nenhuma agéncia
internacional incorporou a medicacdo nas condi¢cdes propostas para o Brasil.
Manifestamos nossa recomendac¢do DESFAVORAVEL a incorporac¢do neste momento.

e Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Associacdo Brasileira de Asmaticos (ABRA)
endossam a posi¢do da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica SBOC e sdo favoraveis
a incorporacdo da UAT150 — Sotorasibe com o devido acompanhamento e
monitoramento da incorporagao.

e O Nucleo de Defesa do Consumidor da Defensoria Publica do RJ (NUDECON/RJ) e o
Conselho Nacional de Saude (CNS) sdo favoraveis a incorporacao.

e Unido Nacional das InstituicGes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) ndo concorda com a
incorporagao da tecnologia em questdo. Ndo foram feitos estudos comparativos entre
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o sotorasibe e demais alternativas. Ao se comparar o sotorasibe com o docetaxel ndao
ficou demonstrado ganho em termos de SLP (desfecho primario) pois além de haver
uma diferenca de somente 1 més entre os grupos, essa diferenca nao foi clinicamente
significativa. Ndo houve comprovac¢do de aumento de sobrevida global (SG). Além disso,
o sotorasibe mostrou maior toxicidade (inclusive com EA graves em maior propor¢do do
qgue o comparador). Também nado hd efeitos comprovados em melhora da qualidade de
vida. Para todos os desfechos, a certeza da evidéncia foi considerada baixa ou muito
baixa. O crossover entre os grupos aumentou a incerteza quanto ao real beneficio do
sotorasibe. Os estudos possuem limitacdes metodoldgicas importantes que
comprometem as conclusGes sobre a eficacia e seguranca do medicamento em
compara¢do com outros tratamentos disponiveis. Também existe grande incerteza
qguanto ao impacto orcamentario incremental. Entendemos que existe uma lacuna de
terapia alvo para pacientes com a mutacdao KRAS G12C e que é necessdria a busca de
uma terapia que preencha esse nicho. Entretanto, os resultados do estudo CodeBreak
200 ndo favorecem a incorporacgao do sotorasibe.

e Confederacdo Nacional da Industria (CNI): A tecnologia avaliada, traria certamente
beneficios aos usudrios com a doenca e mutacdo genética em questdo, por ser a Unica
opcao terapéutica disponivel no momento, além de ser de uso oral. No entanto, devido
as inconsisténcias na AlO, sugere-se a ndo incorporacdo, esperando-se que Os
resultados corretos sejam apresentados na audiéncia/consulta publica.

e A Unimed do Brasil acompanha a posicdao da UNIDAS e ndo recomenda a incorporagao
do sotorasibe conforme a solicitacdo do demandante.

o Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) ndo recomenda a
incorporacdo se sotorasibe para pacientes com cancer de pulmdo de ndo pequenas
células (CPNPC) localmente avancado ou metastatico com muta¢do KRAS G12C que
tenham utilizado previamente tratamento sistémico. A evidéncia principal da
tecnologia, pivotal CodeBreak 200, é um estudo de fase lll, randomizado, aberto e sem
cegamento dos grupos (sotorasibe e docetaxel). O desenho do estudo ser aberto é uma
limitacdo importante metodoldgica 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 beneficio.
Ainda, o intervalo de confianga do HR calculado para SG pode significar a redugdo de
33% ou em aumento do risco de morte em 33%, sendo nao significativo. Ademais,
destaca-se que o impacto orgamentario esta subestimado, devido aos dados utilizados
para custos de comparador e para a premissa de difusdo de mercado.

e Associacdo Brasileira de Talassemia (ABRASTA), Conselho Federal de Enfermagem
(COFEN) e Federacao Brasileira das Associagdes de Doengas Raras (FEBRARARAS) sdo
favoraveis a incorporacgdo da UAT 150 - Sotorasibe e endossam a posicdo da Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC).

e Confederacdo das Santas Casas de Misericdrdia, Hospitais e Entidades Filantrdpicas
(CMB) e Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG)
acompanham manifestacdes da UNIDAS e ABRAMGE, sendo desfavoraveis a
incorporacao

e O Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS) ndo recomenda, neste
momento, a incorporacdo do sotorasibe para o tratamento do cancer de pulmao ndo
pequenas células (CPNPC) localmente avangcado ou metastatico com mutagdo KRAS
G12C, em pacientes que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico
anterior. A posicdo se baseia na incerteza dos beneficios clinicos, evidenciada pela
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auséncia de impacto significativo na sobrevida global, pela certeza da evidéncia
variando de baixa a muito baixa nos desfechos avaliados e pelo alto impacto
orcamentdrio estimado. Considerando a sustentabilidade do sistema de salde,
recomenda-se o acompanhamento de novos estudos e dados em vida real para futura
reavaliagdo.

e Associacdo dos Familiares, Amigos e Portadores de Doengas Graves (AFAG) se coloca
favoravel a UAT 150, ou seja, a utilizacdo do sotorasibe (Lumakras®) para o tratamento
de adultos com CPNPC localmente avangado ou metastatico com mutacdo KRAS G12C,
apos pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior. O sotorasibe demonstrou
superioridade significativa em comparacdo a quimioterapia com docetaxel, mostrando
melhores resultados em termos de taxa de resposta global, duracdo da resposta,
controle da doenga e sobrevida livre de progressao, além de um perfil de seguranga mais
favordvel. Embora ndo tenha sido comparado diretamente com o esquema de docetaxel
associado ao ramucirumabe, a evidéncia disponivel sugere que o sotorasibe oferece
vantagens tanto em eficacia quanto em qualidade de vida, com menor toxicidade.
Assim, o uso de sotorasibe representa uma opc¢ao terapéutica promissora para esta
populacdo de pacientes.

e Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) endossa a posi¢cdo da Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC), bem como a manifestacdo da AFAG e é favoravel a
incorporacdo da UAT150 - Sotorasibe com o devido acompanhamento e
monitoramento da incorporacao.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presenca
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Conflito de interesse:

Gabriel Marasco

Economic Modelling Lead na ORIGIN Health, empresa de consultoria que atende
IndUstrias Farmacéuticas, Operadoras de Saude, Sociedades Médicas, entre outros. A
ORIGIN foi responsavel por auxiliar a Amgen na elaboragao do dossié submetido.



Conflito de interesse:

Dr. Fernando Moura

Oncologista Clinico e Coordenador do Programa de Medicina de Preciséo
Centro de Oncologia e Hematologia Familia Dayan-Daycoval (Hospital Israelita Albert
Einstein — Sdo Paulo)

De acordo com resolucio 1931/2009 do Conselho Federal de Medicina e com a RDC
96/2008 da ANVISA, declaro que:

. Pl ou Co-Investigador: Estudos clinicos — MSD, BMS, Bayer, Janssen, Acuamark, Amgen
. Nao participo de Advisory Boards

*  Na&ao possuo conflitos de interesse para essa apresentagao e discussao

. N3ao possuo acdes ou participacdes em nenhuma companhia farmacéutica

Consultoria: Amgen
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Cancer de Pulmao

No Brasil: 32.560 novos casos o triénio de 2023 a 2025.1

Mortalidade no Brasil (2020):
* 16.009 6bitos por cancer de pulmdo em homens (15,46 por 100 mil homens).!
* 12.609 6bitos por cancer de pulmdo em mulheres (11,65 por 100 mil mulheres).!

Dois principais tipos: cancer de células pequenas e cancer pulmao de células nao pequenas

(CPCNP).1
Subtipos do CPCNP: T .
a = . axa de sobrevida em 5
Cancer de PUImao. Doencao:)‘:lel;r‘aes:;:i:a‘l.angada CPCNP: Adenocarcinoma (30-40%), CPCNP:
11,4% dos diagndsticos em B cnte '70(y 80% a 85%" dos casos de carcinoma de células 2‘;35 parad . 'l
() q - 0,

; 2,3 ; - A = escamosas (30%) e carcinoma clavancacaiiesiond

2020, mundialmente dos casos diagnosticados* cancer de pulmao de grandes células (10-15%)5" _ 9% metastatica®

CPCNP: cancer de pulméo de células ndo pequenas. O



Alteracoes moleculares AMN

Os perfis moleculares sdo diferentes para a doenca associada ou ndo ao tabagismo?;

Os marcadores moleculares podem predizer o progndstico e a sensibilidade ao tratamento!:
o Define os mecanismos de resisténcia a terapia.l

Principais mutacdes e rearranjos nos genes detectados no cancer de pulmao 23:

b Metastatic
FGFR1 or FGFR2 0.7%

HRAS 1.2%

NRAS 1.2%

MAP2K10.7%

ERBB2 amplification 2.7%

MET amplification 2.5%
RET fusion 2.3%
ROS1 fusion 1.9%

RIT10.2%

* Proto-oncogene KRAS -> proteina G com atividade intrinseca de GTPase;

* Relatadas em 20% a 30% dos adenocarcinomas de pulmao;
* Encontradas com maior frequéncia em pessoas expostas ao tabaco:

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

, * Maior incidéncia em homens e em pessoas brancas;
ALK fusion 4.4%

* Prognostico de baixa sobrevida em comparacao a tumores sem mutacao no KRAS.
MET splice 3.0%

ERBBZ 3.8%

Mutacdo KRAS G12C: pontual; substitui glicina por cisteina no cédon 1.4
NF1 truncation 1.9%
o Corresponde de 40% a 50% de todas as mutacdes em KRAS;

o Afeta a sinalizagdo celular -> promove a proliferacdo e sobrevivéncia das células. O

KRAS: kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog.



Tratamento AmEN

u Tratamento do CPCNP é determinado a partir de(o):
o Caracteristicas moleculares do tumor;
o Estagio da doenca;
o Estado clinico;
o Fungdo pulmonar.t23

Evolugdo do tratamento do CPNPC na ultima década:
o Terapias direcionadas
o Imunoterapias.>?3

Ministério da Saiide — DDT do Cancer de Pulm3o - 20144 SBOC — Diretrizes de tratamentos oncolégicos - 2024°

Radlotetra.pla tor§C|ca a:<,5(?C|ada qu na(? a.: : Pesquisa de mutagdes para CPCNP NTRK casos de histologia no-
© QU|r_n|oteralp|a /.qullmloterap.)la r?allatlva; . . . Sedisponivel, painel de sequenciamento genético escamosa e expressio de PD-L1
o Radioterapia paliativa com finalidade antalgica ou hemostatica; | °
o Ressecgdo cirurgica de metastase cerebral isolada -> com ou sem radioterapia craniana . : - \

posterior. I Auséncia Quimioterapia com nivel de evidéncia alto e
Quimioterapia paliativa I ou forca de recomendacio forte:
Monoterapia ou em associagdo -> até trés linhas de tratamento ) deSCOﬂheCimer:lto de mutacdo o Docetaxel + ramucirumabe;
| o Docetaxel + nintedanibe (n3o escamosa);
Cisplatina, carboplatina, etoposido, mitomicina C, vimblastina, . s L ~N o Docetaxel;
vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, | 12 linha: o Pemetrexede (ndo escamosa).
erlotinibe, gefitinibe, bevacizumabe e cetuximabe . — \ o
PY I Imunoterapia isolada ou
: combinada a quimioterapia a )
p N I base de platina Linhas subsequentes de tratamento:
‘ Pacientes com boa capacidade funcional [ De acordo com a expressio de  $**"**" Terapia diferente do(s) esquema(s)
22 e 32 |inha: . PD-L1 (<1%, 1%-49%, >50%) utilizado(s) anteriormente.
ol t'% lati Monoterapia [ ~ g ’
cisplatina/carboplatina .
P + P g de acord.o com o esquema I Mutacdo KRAS G12C -> sotorasibe apds falha a quimioterapia a base de
usado anteriormente e o perfil de ) - —— ;
segundo medicamento L seguranca e eficicia observados ) : platina, combinada ou ndo a imunoterapia.

O

CPCNP: cancer de pulméao de células ndo pequenas; DDT: Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas; KRAS: kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog;
SBOC: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica; PD-L1: programmed death ligand 1



Proposta de DUT - Lumakras® (sotorasibe)
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SUBSTANCIA LOCALIZAGAO INDICAGCAO

Sotorasibe Pulm3o

Tratamento de pacientes adultos com cancer de pulmdo de nao pequenas células
localmente avancado ou metastatico com mutacdo de KRAS G12C que receberam
pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior.

Lumakras® (sotorasibe) é um antineoplasico,

inibidor seletivo de KRAS G12C

Mecanismo de acdo

Registro ANVIS‘-\: 03/2022

Inibidor seletivo de KRAS G12C -> ligagao covalente e
irreversivel a cisteina de KRAS G12C

Ligagdo ao compartimento P2 e a superficie His95 da proteina

I Tratamento de pacientes com CPCNP localmente avangado ou

metastatico com mutagao KRAS G12C que receberam pelo menos
uma linha de tratamento sistémico anterior

Bloqueio da sinalizacdo e a sobrevida das células tumorais

Sotorasibe é o primeiro de sua classe terapéutica

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

dia. o




‘Céncer de Pulmao - Cenario assistencial atual no ambito da Saude Suplementar

Cancer de
Pulmao
Metastatico

|
)

Non-oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Disponivel em

p
Com
mutacao
~ driver
Nao ~
Pequenas e
Células Sem
mutacao
9 driver
( Pequenas

L Células

Anti PD-L1 +
QT

PD-L1<50%

PD-L1>50%

Anti PD-L1

https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2822%2904785-8. Ann Oncol. 2023;34(4):358-376.

Docetaxel +

ramucirumabe }

Docetaxel
monoterapia

AMGEN



Cancer de Pulmao — Cenario proposto ANS

I

( Com A i
mutagdo ’
drivir Docetaxel +
N&o ~ 4 Anti PD-L1 + | ramucirumabe
Pequenas p N Qr §
5 Sem ) % !
Células : PD-L1<50% . ~ ~
Cancer de _ driver : Docetaxel
Pulmao PD-L1>50% monoterapia
I\/IetastatlcoJ i P 5 Y D
nti PD- -
C )
( Pequenas ; Sotorasibe
L Células ' monoterapia
! (& J

Non-oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Disponivel em AMN

https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2822%2904785-8. Ann Oncol. 2023;34(4):358-376.




Revisao Sistematica da Literatura




Pergunta PICO e publica¢coes incluidas
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_ . ® . Lo .
P - Populacio Pacientes com CPCNP localmente avangado ou metastatico com mutagdo de KRAS G12C que receberam Pergunta: Lumakras® (sotorasibe) ¢ eficaz, efetivo e seguro no

pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior. tratamento de pacientes com CPCNP localmente avangado ou
I - Intervengio metastatico com mutagdo KRAS G12C que receberam pelo

Lumakras® (sotorasibe).

menos uma linha de tratamento sistémico anterior quando

C - Comparagao . .
Docetaxel em monoterapia e docetaxel + ramucirumabe.

O - Desfechos Primarios: SLP e SG.

Secundarios: resposta, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude.

Desenho de Estudo e . - - . .. . . .
Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais.

Autor Publicacao Ano
1. Delangenetal? The Lancet 2023 ECR CodeBreak o °®
2.  Waterhouse et al.? Journal of Thoracic Oncology 2023 200

N3o foram encontradas publicagdes comparando sotorasibe
com docetaxel em combina¢ao com ramucirumabe

CPCNP: cancer de pulméo de células ndo pequenas; KRAS: kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; SG: sobrevida global;
SLP: sobrevida livre de progressao; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude

comparado a docetaxel e docetaxel + ramucirumabe?

Desenho de estudo: ECR de fase Ill, aberto, multicéntrico;

Populacdo: Pacientes adultos com CPNPC localmente
avangado, irressecdvel ou metastatico histologicamente ou
citologicamente documentado e com mutacdo KRAS G12C,
com progressdo da doenca apds pelo menos uma terapia
sistémica, incluindo quimioterapia a base de platina e um
inibidor de checkpoint (combinados ou em linhas individuais);

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

Comparador: Docetaxel 75 mg/m? por via intravenosa a cada
trés semanas (n=174);

Desfechos primario: SLP

Desfechos secunddrios: SG, taxa de resposta global, duragdo
da resposta, seguranga e QVRS.




Resultado AmEN

Identificagio de novos estudos via bases de dados e repositérios Identificagdo de estudos por outros métodos

o
n Registros identificados de: Registros removidos antes da Registros identificados de:
g * PubMed (n=171) . * Sites (n=0)
e + Embase (n= 661) + * Registros duplicados removidos « OrganizagBes (n=0)
§ + Cochrane (n=0) (n=146) * Buscas por citagBes (n=0)
B * LILACS (n=0) etc.
Registros triados (n=686) +  Registros excluldos (n=669) PublicagBes recuperadas (n=0) - Publicagbes ndo
recuperadas (n=0)
. ' l
Publicacdes recuperadas Publicagbes ndo recuperadas
£ - 3 Publicagbes avaliadas Publicagbes excluidas
(n=17) leitura (n=3) N
para elegibilidade (n=0) (n=0)
+
Publica¢bes excluidas (n=12):
Publica¢bes avaliadas para » " Comparador n=1)
elegibilidade (n=14) * Desfecho (n=2)

* Desenho (n=9)

Estudos incluidos na revisdo
(n=2)
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Resultados

Estudo CodeBreaK 200 — De Langen et al., 20231
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100 <
=y Sotorasib 960 mg oral Docetaxel 75 mg/m?
3 daily (n=171) intravenous once every
‘i ) 3 weeks (n=174)
80 :
\ HR (95% CI) 0-66 (0-51-0-86)
g g T
. o ~ = p value (one sided) p=0-0017
Sobrevida livre de progressao: £ 6o k
< 2 1\ Median progression-free 5-6 (4-3-7-8) 4-5(3-0-57)
é _‘;—g survival, months (95% Cl)
o O risco de morte ou progressdo da - ‘_‘n:* o
. 7 40 "
doenga foi 34% menor com o uso de 4 LY L .
sotorasibe £ i W
_ T —H_
20- Median study follow-up: 17-7 months ‘ | —— ]
L 1 ="
—— Sotorasib group 12-month progression-free survival = 24-8% lﬁ_%_'_|—|l H ‘ = :
—— Docetaxel group 12-month progression-free survival=10-1% : ’ ’
0 T T T T T i T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Bk Time since randomisation (months)
(number censored)
Sotorasibgroup 171(0)  139(9)  93(14) 63(4) 56 (1) 38(3) 30(1) 24(2) 14(8) 6(4) 2(1) 1(2) 0(1)
Docetaxel group 174 (0) 93(39) 62(9) 36(12) 20(6) 10 (1) 7(0) 5(2) 3(1) 1(2) 1(0) 0(1) -

IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio.




Resultados

Estudo CodeBreaK 200 — De Langen et al., 20231

Sobrevida global:

o Sem diferencas significativas observadas

entre os grupos

IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio.

AMGEN

Sotorasib 960 mg oral

Docetaxel 75 mg/m*

daily (n=171) intravenous once every
3 weeks (n=174)
100
i LX Deaths, n (%) 109 (63-7%) 94 (54-0%)
" HR (95% Cl) 1.01(0-77-133)
1)
80 ‘\‘\TL p value (one sided) p=0.53
11_\_‘1
_ Median overall survival, 10-6 (8-9-14.0) 11:3(9-0-14-9)
2 months (95% Cl)
&2 60
:E
2
g 40
=
@
HH— - HHH H
20
—— Sotorasib group
—— Docetaxel group
0 T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 18 20 22 24 26
PR e Time since randomisation (months)
(number censored)
Sotorasib group 171(0)  162(2) 137 (2) 119(1) 98(3) 81(1) 73(0) 66 (0) 56 (6) 25(24) 15(8) 3(12) 0(3) -
Docetaxel group 174 (0)  135(20) 115(1) 103(0) 90(1) 81(2) 65(4) 61(1) 44(11) 20(22) 7(11) 4(3) 1(3) 0(1)




Resultados
Estudo CodeBreaK 200 — De Langen et al., 20231 Am"

Taxa de resposta global — Sotorasib (n=158) _ Docetaxel (n=129)
o Sotarasibe: 28,1% (IC 95%: 21,5 a 35,4) _ fo ]
o Docetaxel: 13,2% (IC 95%: 8,6 a 19,2) 7 60 .
(@) p-va|0r<0,001 E 40 Tumour shrinkage in _ Tumour shrinkage in
= 127 (80%) of patients 81 (63%) of patients
I - e e e e e R L
Taxa de controle da doenca 1 1
£ g D LI T, O S 4 —
o Sotarasibe: 82,5% (IC 95%: 75,9 a 87,8) 3 -20- 1
o Docetaxel: 60,3% (IC 95%: 52,7 a 67,7) £ wl Ty ST I G, 0
é‘ Confirmed best overall response }
. , 5§ -60- [ Complete response -
Mediana de tempo até resposta 5 [0 Partial response
-80- [ Stable disease -
. 3 Progressive disease
o Sotarasibe: 1,4 meses -100
o Docetaxel: 2,8 meses

Mediana de duracao 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 confianga. 0



Resultados

Estudo CodeBreaK 200 — De Langen et al., 20231

EA: evento adverso.

As proporcoes de EAs de qualgquer grau foram similares entre os grupos (98%)

AMGEN

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

EA qualquer grau emergente ao tratamento

EA fatal emergente ao tratamento

EA grau = 3 relacionado ao tratamento

EA qualquer grau relacionado ao tratamento
EA grave relacionado ao tratamento

EA relacionado ao tratamento que levou a
interrupgao de dose

EA relacionado ao tratamento que levou a
reducdo de dose

EA relacionado ao tratamento que levou a
descontinuac¢ao do estudo

98%
22%
33%
70%
11%

36%

15%

10%

98%
12%
40%
86%
23%

15%

27%

11%




Resultados AWN
Qualidade de vida associada a saude’-?

Qualidade de vida foi avaliada por 2 estudos:

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

Questiondrios utilizados: Questionarios utilizados:

o EORTC QLQ-C30 o EORTC QLQ-LC13 o EQ-5D VAS o BPI

GP5 (questionario FACT-G)

o
1

Grupo docetaxel apresentou resultados piores que sotorasibe para:

30 ITENS: 13 ITENS complementares: . Efeltos coIate.rals do trétam.ento -OR: 5,71;
*Escalas funcionais; «Sintomas associados ao cancer de pulm3o; * Sintomas mais graves, incluindo dor — OR: 2,94;
*Escalas de sintomas; *Possiveis efeitos colaterais da terapia. * Dores musculares - OR: 4,40;

* Dores nas articulagées — OR: 4,17;

Feridas na boca ou na garganta — OR: 4,26;

Atividades didrias habituais foram mais afetadas pelos sintomas de dor — OR:
3,18.

*Uma escala de estado de saude global;
*|tens de sintomas comuns no cancer;
*Impacto financeiro percebido da doenga.

VariacGes da média a partir do baseline até a semana 12 foram significativamente ‘
melhoras para sotorasibe frente ao comparador para os dominios (média dos &
minimos quadrados:

* Estado de saude global (+6,93);

* Funcionalidade fisica (+8,78);

* Dispneia (-10,09).

O estado de saude auto-relatado (escala VAS):
Estavel para o grupo sotorasibe e piorou com o grupo docetaxel enquanto permaneceu.
Cinco dias apds o tratamento inicial (1,5 vs. —8,4) e na semana 12 (2,2 vs —5,8)

Melhora nos sintomas de tosse em comparagdo aos pacientes no grupo docetaxel:
OR: 3,21 (IC95%: 1,55 a 6,65); p=0,0016

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

O

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 confianga; OR: odds ratio.



Qualidade da evidéncia
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foi moderada para a maioria @ :r-reesresrreis

Qualidade da evidéncia +

Auséncia de cegamento levou a reducado da
gualidade da evidéncia

dos desfechos avaliados

Desfecho Classificagao

Taxa de resposta global

Sobrevida livre de progressao

Sobrevida global

Seguranca (EA grau 3-4 relacionado a terapia)

Qualidade de vida relacionada a satde (estado de saude
Global — EORTC)

() Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
() Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
() Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa

() Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

() Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

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

Observagao importante: 34% dos pacientes no grupo docetaxel receberam um inibidor de KRAS G12C apds a progressao da doenga, incluindo o
sotorasibe -> contribuido com aumento na SG, podendo subestimar a estimativa de efeito na sobrevida global proporcionada pelo sotorasibe.

EA: eventos adversos; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; KRAS: kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; SG: sobrevida global; o

SLP: sobrevida livre de progressdo; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude.



Nova evidéncia — RWE (estudo retrospectivo com comparador ativo)

2024 World Conference SEPTEMBER 7-10, 2024

#WCLC24

= | on Lung Cancer

SAN DIEGO, CA USA

Real-world comparative effectiveness of
sotorasib vs docetaxel as 2L/2L+ treatment of
KRAS G12C-mutated advanced NSCLC

wclc2024.iaslc.org

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

~

. )
Docetaxel IV monoterapia ou em

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

J

o Caracteristicas clinicas no baseline foram balanceadas

2L treatment

Median, months

Event/Total (96% Cl)
. Sotorasib 70/102 10.2 (7.6-16.3)
Sobre\"da global: Docetaxel 45/58 6.0 (4.2-11.0)
1.00{ | _
w‘“ Hazard ratio (95% CI)
o Maior mediana para o0s pacientes e L 0% Ldm o]
3 -,
tratados com sotorasibe em 2L e 2L+ %‘”5 LY
versus aqueles tratados com docetaxel Em
s . . P 1l
apos ajuste por propensity score. £ My,
= \
8025 =
Q. o 1
K -
0.00
0 250 500 750
Days

Treatment
Groups

=== Sotorasib
= Docetaxel

2L+ treatment

Median, months

Event/Total (95% CI)
Sotorasib 109/164 10.2 (8.0-14.6)
Docetaxel 90/116 7.2(5.1-10.6)
1.00{ ¢
3 Hazard ratio (95%Cl)
g i 065 (0.49-0.87)
3 0.75
®
2
c
=}
@ 0,50 \
2
Q
=
§ 0.25 &
4 025
€ [
0.00+
0 250 500 750
Days

Inly General and Aurmimsu auve
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Treatment
Groups

=== Solorasib
= Docetaxel



Avaliacao economica em saude




Resumo dos principais parametros do modelo Am"

Caracteristica Observagoes

Pacientes com CPCNP localmente avangado ou metastatico com mutagao de KRAS G12C que receberam

Populacao de interesse . . .
pufag pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior.

Perspectiva Sistema suplementar de saide como fonte pagadora.

¢ Intervencgao: Sotorasibe.
e Comparador:
o Docetaxel;
o Ramucirumabe + docetaxel.

Intervengao e comparador

Desfechos Anos de vida ajustados por qualidade e anos de vida

Estrutura do modelo Modelo de sobrevida particionado.

Horizonte temporal 20 anos.

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos.

Parametros clinicos Parametros clinicos foram estimados a partir dos estudos CodeBreak 200! e REVEL?

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

Estimativa dos custos Outros custos: padrao de uso de recursos estimado a partir da opinido de especialistas. Custos baseados

na CBHPM 2023*

- o Foram conduzidas analise de sensibilidade deterministica e probabilistica, além de um cendrio de custo-
Analise de sensibilidade L :
minimizagdo vs. ramucirumabe + docetaxel.




Estrutura do modelo

O modelo possui trés estados de saude mutuamente
exclusivos:
o Pacientes vivos e livres de progressao (SLP);
o Pacientes vivos que progrediram apds tratamento;
inicial para doenca recidivada/refrataria (PD);
o Morte.

As transicOes entre estados de salde para pacientes
tratados com sotorasibe e docetaxel foram determinadas
através da extrapolagao das curvas de KM, apresentadas
no estudo CodeBreak 200?, por fungdes paramétricas de
sobrevivéncia, para sobrevida global (SG) e SLP.

Para o tratamento com docetaxel + ramucirumabe
aplicou-se o hazard ratio (HR) obtido do estudo REVEL?
as 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
progressao

Doenga em
progressao
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 ASLP sotorasibe e docetaxel foi projetada através de funcdes paramétricas (exponencial, Weibull, Gompertz,
log-logistica, log-normal, gamma e gamma generalizada).

Sobrevida livre de progressao

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

* A funcao log-logistica foi selecionada por apresentar os menores valores de AIC e BIC.

* A SLP de ramucirumabe + docetaxel foi estimada através da aplicacdo do HR [HR: 0,76 1C95%: (0,68; 0,86)]* do
regime de tratamento vs. docetaxel a curva parametrizada de docetaxel.



Sobrevida livre de progressao
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* A SG sotorasibe e docetaxel foi projetada através de funcdes paramétricas (exponencial, Weibull, Gompertz,
log-logistica, log-normal, gamma e gamma generalizada).

Sobrevida global

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

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

* A SG de ramucirumabe + docetaxel foi estimada através da aplicacdo do HR [HR: 0,86 1C95%: (0,75; 0,98)]* do
regime de tratamento vs. docetaxel a curva parametrizada de docetaxel.



Sobrevida global
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* Dados de qualidade de vida foram coletados durante o estudo CodeBreak 200* através do instrumento EQ-5D-
5L.

Dados de utilidade

* O questionario foi aplicado antes do inicio do tratamento e no primeiro dia de cada ciclo de 21 dias para os
primeiros sete ciclos e a cada seis semanas apos este periodo. O questionario também foi aplicado ao fim do

tratamento e apds 30 dias da ultima dose de sotorasibe (visita de seguranca).

Estado de saude ‘ Utilidade
Sobrevida livre de progressao 0,833
Doenga em progressao 0,779
Morte 0,000
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* O custo de aquisicao de medicamentos baseou-se nos precos da lista da Cdmara de Regulacao do Mercado de
Medicamentos (CMED), com vigéncia de outubro/2024.1 Para esta analise assumiu-se o preco fabrica (PF)
com 18% de ICMS. Foram utilizados os pre¢cos dos medicamentos de referéncia.

Custo de tratamento

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

e Sotorasibe: 960 mg uma vez ao dia;
e Ramucirumabe: 10 mg/kg no dia 1 do ciclo de 21 dias;

e Docetaxel (monoterapia ou combinado com ramucirumabe): 75 mg/m? a cada 21 dias.

Medicamento Apresentagao Prego da apresentacao
Sotorasibe 120 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS X 240 RS 60.520,88
Docetaxel” 20 MG/ML SOL DIL INFUS INJ CX FA VD TRANS X 4 ML RS 5.458,22
Ramucirumabe 500 MG SOL INJ CT FAVD INC X 50 ML RS 23.173,68

* |sento de ICMS
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Custo de tratamento

Custo semanal de tratamento
* O custo de tratamento considerou desperdicio de dose.
* Além disso, a intensidade de dose relativa (RDI) foi utilizada no calculo do custo de tratamento.

* Assumiu-se um custo de RS 757,38 por infusdo de medicacdo intravenosa.

Medicamento Posologia Doses/semana Custo semanal
Sotorasibe 960 mg uma vez ao dia 7 RS 14.121,54
Docetaxel” 75 mg/m? no dia 1 do ciclo de 21 dias 0,33 (=1/3) RS 3.638,81
Ramucirumabe 10 mg/kg no dia 1 do ciclo de 21 dias 0,33 (=1/3) RS 15.449,12

Custo semanal de tratamento considerando a intensidade de dose

Medicamento Intensidade relativa Custo semanal com intensidade relativa de dose
Sotorasibe 86,4% RS 12.201,01
Docetaxel 90,4% RS 3.289,48

Ramucirumabe 94,6% RS 14.614,87




Outros custos

Custo semanal de acompanhamento (por estado de saude)

Estado de saude Custo semanal

Sobrevida livre de progressao RS 341,85
Doeng¢a em progressao RS 1.367,08
Progressao (custo por evento) RS 16.941,91

Custo de fim da vida
* O modelo considera um custo de RS 8.700,04 no momento da transicdo para o estado de satude “Morte”
Custo do teste KRAS G12C
* O modelo assume um valor de RS 1.276,37 conforme a tabela CBHPM com portes atualizados para o ano de 2023

[Procedimento 4.05.03.14-3 Amplificacdo do material genético (por PCR, PCR em tempo Real, LCR, RT-PCR ou outras
técnicas), por primer utilizado, por amostra]



Resultados — cenario base "I s E

Custo total RS 563.471 RS 693.554 RS 144.008
AVAQs 1,31 1,23 1,02

AVs 1,66 1,57 1,30
RCUI (RS / AVAQ ganho) -- Dominante RS 1.408.707
RCEI (RS / AV ganho) -- Dominante RS 1.157.279

Sotorasibe vs. docetaxel + ramucirumabe

Sotorasibe se mostrou dominante:

Sotorasibe vs. docetaxel monoterpia

Sotorasibe apresentou:

* Maior custo e Maior efetividade; * Menor custo;

* Ganho de sobrevida.  Maior efetividade.

- / N /0




Resultados — cenario alternativo (nova evidéncia RWE) "I G E

Custo total RS 563.471 RS 693.554 RS 119.845
AVAQs 1,31 1,23 0,75
AVs 1,66 1,57 0,96
RCUI (RS / AVAQ ganho) -- Dominante RS 787.847
RCEI (RS / AV ganho) -- Dominante RS 630.246

Sotorasibe vs. docetaxel + ramucirumabe

Sotorasibe se mostrou dominante:

Sotorasibe vs. docetaxel monoterpia

Sotorasibe apresentou:

* Maior custo e Maior efetividade; * Menor custo;

* Ganho de sobrevida.  Maior efetividade.

- / N /0




Resultados - Custo-minimizacao — Sotorasibe vs. AmEN
ramucirumabe + docetaxel

* Considerando a mesma efetividade e seguranca de sotorasibe e ramucirumabe + docetaxel:

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

- R$ 272.125,96
O )

O Sem compartilhamento de dose

. Com compartilhamento de dose

- RS 21.360,46

- Custo anual de tratamento




‘ Resultados - Cenario alternativo: custo-minimizacao — AmEN
Sotorasibe vs. ramucirumabe + docetaxel

Com compartilhamento de dose:

Custo de administrago

Sotorasibe (1 comprimido de 120 mg) RS 252,17 RS 0,00 365,0" RS 736.337,37
Ramucirumabe (500 mg por frasco) RS 23.173,68 RS 757,38 17,4 RS 609.742,49
Docetaxel (80 mg por frasco) RS 5.458,22 (incluido acima) 17,4 RS 147.955,35
Ramucirumabe + docetaxel - ——- RS 757.697,84
Custo incremental -RS$ 21.360,46

* 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 de administrago

Sotorasibe (1 comprimido de 120 mg) RS 252,17 RS 0,00 365,0" RS 736.337,37
Ramucirumabe (500 mg por frasco) RS 23.173,68 RS 757,38 17,4 RS 818.725,21
Docetaxel (80 mg por frasco) RS 5.458,22 (incluido acima) 17,4 RS 189.738,12
Ramucirumabe + docetaxel - - RS 1.008.463,33
Custo incremental -RS 272.125,96

* 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. 0



Impacto orcamentario




Parametros gerais

Caracteristica

Populagao de interesse

Perspectiva

Intervengdo e comparador

Horizonte temporal
Estimativa de custos

Analise de sensibilidade

AMGEN

Observagoes

Pacientes com CPCNP localmente avancado ou metastatico com mutacao de KRAS G12C
gue receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior.

SSS como fonte pagadora.

e Intervengdo: Sotorasibe
e Comparador:
o Docetaxel
o Ramucirumabe + docetaxel

Cinco anos.

Os custos foram extraidos diretamente do modelo econdmico. Assim, considerou-se,
além do custo de medicamentos, os custos relacionados ao manejo da doenca.

Baseada em cenarios.
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Definicao da populacao elegivel

* Definida através de funil epidemioldgico.

Populagao elegivel no Sistema de Saude Suplementar (2025)

8%% — 69 pacientes

Novos pacientes por ano da anadlise

2025 2026 2027 2028 2029
[ 69 pacientes ] [ 69 pacientes ] [ 69 pacientes ] [ 70 pacientes ] [ 70 pacientes ]




Definicao da populacao elegivel AmEN

* Definida através do seguinte funil epidemiolégico

Populagéo geral brasileira (2025) (1)
N=219.029.093

Incidéncia de ca. de pulméo (15,06 por 100 mil) (2)
N =32.986

% na saude suplementar (24,1%) (3)
N=7.950

% de CPCNP (82,5%) (4)
N =6.558

% de adenocarcinoma (35%) (5)
N=2.295

% em estagio avangado (70%) (6)
N=1.607

% de pacientes testados (78%) (7)
N=1.253

% com mutagdo KRAS G12C (8)
(9%)
N=113
% tratado em 18linha (9)
(79,9%)
N =90
% tratado em 22
linha (50,7%) (9 = " N
N =46 2 Populacao elegivel nasaude
3 linha (50,2 suplementar(2025):
N=23

(9) 69 pacientes
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Definicao da populacao elegivel

e Estimativa da populacgao elegivel iniciando tratamento por ano de acompanhamento

Parametros Valor 2025 2026 2027 2028 2029
Populagao brasileira - 219.029.093 220.316.530 221.545.234 222.713.669 223.821.305
Incidéncia (por 100 mil) 15,06 32.986 33.180 33.365 33.541 33.707
% de beneficiarios de planos de saude 24,10% 7.950 7.996 8.041 8.083 8.124
% de CPCNP 82,50% 6.558 6.597 6.634 6.669 6.702
% de adenocarcinoma 35,00% 2.295 2.309 2.322 2.334 2.346
% em estagio avangado 70,00% 1.607 1.616 1.625 1.634 1.642
% de pacientes testados por NGS 78,00% 1.253 1.261 1.268 1.274 1.281
% com mutagao KRAS G12C 9,00% 113 113 114 115 115
% tratado em 1L 79,90% 90 91 91 92 92
% que recebe tratamento em 2L 50,70% 46 46 46 46 a7
% que recebe tratamento em 3L 50,20% 23 23 23 23 23

Populagdo elegivel (2L+3L) - 69 69 69 70 70 O
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* Os dados de custo considerados no impacto orcamentdrio sdo oriundos do modelo de custo-efetividade apresentado
anteriormente.

Custo de tratamento por medicamento e ano de tratamento
i +
Ano de tratamento Sotorasibe Ramucirumabe Docetaxel monoterapia
docetaxel

...

Dados de custo

Y
\ Ano 1 ) RS 375.558 (" RS 450.060 ) RS 97.924
\ Ano 2 ) RS 92.686 RS 100.965 RS 21.703
\ Ano 3 ) RS 42.190 RS 51.593 RS 10.982
\ Ano 4 ) RS 24.671 RS 32.781 RS 6.596
( ) RS 16.289 .
\ Ano 5 N S L RS 23.154 L RS 4.329 )
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* Assumiu-se que o mercado atual se dividiria em 50% para o uso de docetaxel em monoterapia e 50% para a combinacdo de
docetaxel com ramucirumabe.

Participacao de mercado

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

Tratamento 2025 2026 2027 2028 2029
Sotorasibe 21 45 73 104 142
Ramucirumabe + docetaxel 14 24 31 35 35
Docetaxel monoterapia 34 69 104 138 174
N j

SN < o S~ <= W < < < SR o

[ 69 pacientes ] [ 138 pacientes ] [ 208 pacientes ] [ 277 pacientes ] [ 351 pacientes ]




Participacao de mercado — Cenario base AmEN

e Cenario referéncia

Tratamentos 2025 2026 2027 2028 2029
Sotorasibe 0% 0% 0% 0% 0%
Docetaxel + ramucirumabe 50% 50% 50% 50% 50%
Docetaxel monoterapia 50% 50% 50% 50% 50%
* Cenario projetado
Tratamentos 2025 2026 2027 2028 2029
Sotorasibe 30% 35% 40% 45% 55%
Docetaxel + ramucirumabe 20% 15% 10% 5% 0%
Docetaxel monoterapia 50% 50% 50% 50% 45%
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Resultado — Impacto orcamentario

Impacto orgamentario (em RS)

Cenario 2026 2027

Incremental - 1.533.970 - 1.970.622 - 2.462.442 -2.963.757 - 2.154.024

RS 122.191.850 ¥>

R$ 111.107.035
O )

Impacto orcamentario com
economia acumulada de:

(O cenério projetado com sotorasibe RS 1 1 . 084-8 1 5

. Cenario atual sem sotorasibe

Impacto total em 5 anos




‘ Resultado — Impacto orcamentario AmEN

* Resultado da anadlise de impacto orcamentario

A incorporacdo de sotorasibe proporcionard uma economia de recursos de aproximadamente RS 1,5 milhdo no primeiro
ano apos a incorporacdo chegando a RS 2 milhdes no quinto ano

* A economia de recursos acumulada em 5 anos serd de aproximadamente RS 11 milhdes

Cenario 2025 2026 2027 2028 2029 Total

Projetado 17.270.608 21.153.969 22.939.692 23.926.189 25.816.577 111.107.035
Referéncia 18.804.579 23.124.591 25.402.134 26.889.945 27.970.601 122.191.850
Incremental -1.533.970 -1.970.622 -2.462.442 -2.963.757 -2.154.024 -11.084.815



‘ Consideracoes finais AMGEN

Sotorasibe: inibidor potente e altamente seletivo de KRAS G12C
Opcao terapéutica eficaz e segura, preservando a qualidade de vida dos pacientes com CPCNP KRAS G12C
avancado ou metastatico, em segunda ou posteriores linhas de tratamento;
Importante alternativa para esses pacientes com prognéstico desfavoravel e uma alta necessidade nao
atendida no sistema de saude suplementar.

* Incluidas duas publicacdes: 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, duracao da resposta, taxa de controle da doencga e SLP, quando comparado ao grupo docetaxel;
o O desfecho de SG foi afetado por: desequilibrio em relacdao a frequéncia de tratamento subsequente recebido e
crossover de 46% para sotorasibe e o uso de outros inibidores de KRAS G12C ap6s progressao com docetaxel.

* O perfil de seguranga do uso de sotorasibe foi melhor em comparag¢ao 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 varias medidas de qualidade
de vida e sintomas proporcionados por EAs e pela prépria doenca;
o Grupo docetaxel relatou maior incOmodo pelos efeitos colaterais do tratamento e sintomas mais graves.

CPCNP: cancer de pulméo de células ndo pequenas; KRAS: kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; SG: sobrevida global; o
SLP: sobrevida livre de progresséo.



AMGEN

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

Consideracoes finais

» Sotorasibe demonstrou incremento de eficacia frente a docetaxel, sendo esse beneficio maior ainda com os
dados do estudo recentemente publicado.

« Em andlise de custo-minimizacdo, sotorasibe mostrou-se econdémica mais vantajoso, apresentando uma
economia de recursos que variou entre RS 21 mil e RS 272 mil por ano ao se considerar ou n3o o
compartilhamento de doses.

* A analise de impacto orgamentario refor¢a a vantagem econdmica de sotorasibe ao indicar uma economia de
recursos acumulada em 5 anos de aproximadamente RS 11 milhdes.

* De acordo com a avaliacdo econdmica em saude conduzida, sotorasibe mostra-se uma alternativa de
tratamento eficaz, segura e econdémica vantajosa no tratamento do CPCNP localmente avancado ou metastatico
em pacientes com mutacao de KRAS G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico
anterior.
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d Em aproximadamente 36% dos
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dose devido a eventos adversos,
com uma taxa de reducao de
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Tabela 1. Resultados de eficacia em CodeBreak 100 para pacientes com CPCNP com mutacio KR4S G12C

Parametro de eficicia LUMAKRAS
N=123
TRO. % (IC de 95%)° 37.4 (28.8, 46.6)
Resposta completa. % 1,6
Resposta parcial, % 358
DOR®
Mediana®, meses (intervalo) 84(13.84)
Pacientes com duracdo = 6 meses, % 50
TCD (IC de 95%) 80,5 (72,4, 87,1)
SLP*
Mediana, meses (IC de 95%) 6,7(4.9,8,1)
SLP de 6 meses. % (IC de 95%) 51,5 (41.9, 60.4)
SLP de 9 meses, % (IC de 95%) 36,2 (26,7, 45.8)
Parimetro de eficicia N=126
SG
Mediana, meses (IC de 95%) 12 (9,5, NE)
SG de 6 meses, % (IC de 95%) 75,5 (66.8.82.2) _
SG de 9 meses, % (IC de 95%) 634 (53,8, 71,9
SG de 12 meses, % (IC de 95%) 51,6 (36,7, 64.5)

IC = mtervalo de confianca; TCD = taxa de controle da doen¢a; DOR = duracio da resposta; NE = nfo estimavel;
TRO = taxa de resposta objetiva; SG = sobrevivéncia geral; SLP = sobrevida livre de progressao

? Resultado de eficacia relacionado a resposta

® Estimativa usando o método de KaplanMeier
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Na reunidao do Comité Consultivo
de Medicamentos Oncoldgicos
convocada pelo FDA dos EUA em
outubro de 2023 varios problemas
foram identificados Com a CodeBreak 200: study limitations, and future directions
conducao do estudo CB200
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d A melhoria observada na PFS -
Sobrevida Livre de Progressio | CRMsinom G tismaey 12 21
Mediana (aproximadamente 5
semanas) foi considerada
suspeita, uma vez que foi
inferior ao intervalo de R ]
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d Houve chamadas tardias para
DP mais frequentes no brago do  TCR twsianona cancrr fesearcrr 15 21
Sotorasibe (42%) em
comparagao com o Docetaxel
(31%) em relacao a avaliacao Catorial conmentary —

B I C R (d iscord a n cia ta rd ia) CodeBreak 200: study limitations, and future directions

Malak Alharbi, Muhammad Awidi, Grace K. Dy

Department of Medicine, Roswell Park Comprehensive Cancer Center, Buffalo, NY, USA

Correspondence fo: Grace K. Dy, MD. Department of Medicine, Roswell Park Comprehensive Cancer Center, 665 Elm St., Buffalo, NY 14203, USA.

Email: Grace.dy@roswellpark.org.

Ad ibe é out
a g ra SI e e o u ro Comment on: de Langen AJ, Johnson ML, Mazieres J, et al. Sotorasib versus docetaxel for previously treated non-small-cell lung cancer
i i I i I r I KR a S G1 zc with KRASG12C mutation: a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2023;401:733-46.

a p rova d o pe I a F DA Keywords: Non-small cell lung cancer (NSCLC); KRAS G12C; sotorasib; brain metastases; CodeBreak 200 (CB200)
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Evidéncias Cientificas
FDA

d Embora a FDA tenha realizado
uma analise de sensibilidade do  TCR mansianona cancer researcr 15 21
iIntervalo de confianca da PFS - e
Sobrevida Livre de Progressao, . . s s oo
gque mostrou uma estimativa Catortal Commentary —
consistente da FC da PFS de 0,77  cotesreak200:study limitations, and future directons

Malak Alharbi, Muhammad Awidi, Grace K. Dy

( I C 9 5% : O '5 4_0 ’95) . a d ife re n ?a Department of Medicine, Roswell Park Comprehensive Cancer Center, Buffalo, NY, USA

Correspondence fo: Grace K. Dy, MD. Department of Medicine, Roswell Park Comprehensive Cancer Center, 665 Elm St., Buffalo, NY 14203, USA.

Email: Grace.dy@roswellpark.org.

ti d di P d
Comment on: de Langen AJ, Johnson ML, Mazieres J, et al. Sotorasib versus docetaxel for previously treated non-small-cell lung cancer
té o ba ixa q u a nto u m a with KRASG12C mutation: a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2023;401:733-46.
[ ] [ ) > X
d Ife re n ?a d e a p rOXI m a d a m e nte Keywords: Non-small cell lung cancer (NSCLC); KRAS G12C; sotorasib; brain metastases; CodeBreak 200 (CB200)
5di PFS
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Evidéncias Cientificas
FDA

 No braco do Docetaxel, também
houve viés em termos de censura TCR [RANSIATIONAL CANCER RESEARCH 15 21
informativa, com um numero T ———
Mmaior de retiradas precoces de v oo swyimaon st s
13% (23/174) no brago do SRS— —
Docetaxel VS. 1% (2 /171) no brago CodeBreak 200: study limitations, and future directions

Malak Alharbi, Muhammad Awidi, Grace K. Dy

d o Soto ra Si be d OS p a C i e n teS q u e Department of Medicine, Roswell Park Comprehensive Cancer Center, Buffalo, NY, USA

Correspondence fo: Grace K. Dy, MD. Department of Medicine, Roswell Park Comprehensive Cancer Center, 665 Elm St., Buffalo, NY 14203, USA.

. ~
Email: Grace.dy@roswellpark.org.
foram randomizados, mas nao _ | | |
Comment on: de Langen AJ, Johnson ML, Mazieres J, et al. Sotorasib versus docetaxel for previously treated non-small-cell lung cancer
.
with KRASG12C mutation: a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2023;401:733-46.
foram submetidos a tratamento, o
q u e afeta a esti m ativa d o efe ito Keywords: Non-small cell lung cancer (NSCLC); KRAS G12C; sotorasib; brain metastases; CodeBreak 200 (CB200)

do Sotorasibe
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Evidéncias Cientificas
FDA

d O FDA, cumprido a sua funcao
de Agéncia de Registro € NA0 TR reasiamiona cancer Resarc 15 21
de Agéncia Regulatéria,
manteve o registro do
Sotorasibe, concedido . ... I
inicialmente em 2021 Ghodiaiseis ol i e R ReEaE

Malak Alharbi, Muhammad Awidi, Grace K. Dy

“ [ ] [ ] ~ v d ~ - .
D Esta I n d I Ca ga o e So b a p rova ca o Department of Medicine, Roswell Park Comprehensive Cancer Center, Buffalo, NY, USA
Correspondence fo: Grace K. Dy, MD. Department of Medicine, Roswell Park Comprehensive Cancer Center, 665 Elm St., Buffalo, NY 14203, USA.
~
acelerada. A aprovacao | | |
Comment on: de Langen AJ, Johnson ML, Mazieres J, et al. Sotorasib versus docetaxel for previously treated non-small-cell lung cancer
Co ntl’n u a pod e d e pe n d e r d a with KRASG12C mutation: a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2023;401:733-46.
[ ] (] ~ [ ] ~
ve r Ifl ca ga o e d esc r I ga o d o Keywords: Non-small cell lung cancer (NSCLC); KRAS G12C; sotorasib; brain metastases; CodeBreak 200 (CB200)
beneficio clinico em ensaios
confirmatorios”
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Estudo de Avaliagcao -

EconOmica em Saude - AES

O O requerente apresenta uma Analise de —
Custo-Minimizacdo, comparando o Analise de~CU5t0'
Sotorasibe com Ramucirumabe, Minimizagao
Docetaxel e Ramucirumabe + Docetaxel

O Ao apresentar esta analise, o requerente
assume que a efetividade do
Sotorasibe nao é superior a dos
comparadores

d Ficam assim invalidas quaisquer
alegacoes de superioridade em
efetividade clinica do Sotorasibe
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Analise de Custo-

Tabela 9. Custo semanal de tratamento (com aplicacao da intensidade relativa de dose). M | N | m |Za gé O

Estudo de Avaliacao
EconOmica em Saude - AES

Custo semanal com intensidade

Medicamento Intensidade relativa )
relativa de dose

Sotorasibe 86,4% [RS 12.201,01

Docetaxel 90,4% RS 3.289,48

Diferenca de R$
- — 8.911,53 por

i Ebaracha it 0 semana = R$
463.400 por ano

Proporcao de

=2UNIDAS A A =ccTOR 3,7 vezes

HIN consultoria em gestao de saude
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Analise de Custo-

; Docetaxel + Docetaxel . H ~
Ano de acompanhamento Sotorasibe I r— oy M | n | m | Za ga O

Estudo de Avaliacao
EconOmica em Saude - AES

Tabela 5. Custo de tratamento por ano de acompanhamento e comparador (em RS).

Ano 1 375.558 450,060 97.924
Ano 2 92.686 100.965 21.703
Ano 3 42.190 51.593 10.982 D-
iferenca de R$
Ano 4 24.671 32.781 6.596 2-7-7 63 4 no
[ ]
Ano 5 16.289 23.154 4.329 primeiro ano

Fonte: elaboracdo prépria.

Custo
incremental R$

=2UNIDAS A A =EcTOR 19.156.746
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Estudo de Avaliacao
EconOmica em Saude - AES

Tabela 13. Resultado da analise de custo-efetividade. Ana’ I |Se d e Cu Sto-
S | Efctividade e Utilidade
ramucirumabe

Custo total RS 563.471 RS 693.554 RS 144.008

AVAQs 1,31 1,23 1,02

AVs 1,66 157 1,30

RCUI (RS / AVAQ ganho) -- Dominante RS 1.408.707 Representa 28’9 p| B
RCEI (R$ / AV ganho) - Dominante R$ 1.157.279 per Ca pita / AV
Fonte: Elaboracdo propria. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade. AV: anos de vida; RCUI: razdo de custo- a nho
utilidade incremental. RCEl: razao de custo-efetividade incremental. g
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abramge A o=ecToR

Associacao Brasileira de Planos de Saude CONSUItOria em gestao de saude

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

Esta abordagem, baseada em dados
amplamente disponiveis, pode fornecer
uma referéncia UGtil para paises que
usam avaliacdées econdmicas para
informar as decisdes de alocacao de
recursos e podem enriquecer os
esforcos internacionais para estimar a
relacao custo-eficacia limiares. Nossos
resultados mostram limiares mais
baixos do que aqueles atualmente em
USO em Mmuitos paises.

CONCLUSOES

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, Sebastian Garcia-
Marti, Federico Augustovski

The Lancet, Jun 2023



uss Proportion of GDP  Units of HEpc
High-income countries
Australia $49211(541884-561634) 0-90 (0.76-1-12) 907 (7-72-11.36)
Canada $44 638 (537 992-555907) 096 (0-82-1-21) 8.84(7:53-11.07)
Germany $47461(540395-559443) 1.01(086-1.27) 872(7.43-10.93)
Israel $30641 (526 079-$38376) 0-70(0-59-0-87) 8.86 (7.55-11.10)
Japan $39190 (§33355-549084) 0.97 (0-82-1.21) 899 (7.65-11.26)
South Korea $23285(519818-529163) 073(0:62-0.91) 887 (755-11-11)
UK $37952 ($32302-547532) 088 (075-1.10) 8.80(7.49-11.02)
USA $95958 ($81672-§120181) 1-47 (1-25-1-85) 879 (7-48-11.00)
Upper-middle-income countries
Argentina $9329 (56805-516419) 0-93 (0-68-163) 986 (7-19-17-36)
[erazil §8462 (56173-514894) 09070-168)  992(7-23-17.45)
China §5203 (53795-59157) 0-51(0-37-0-90) 972 (7-09-17-11)
Iran $4701(53429-58275) 134(098-2:35) 999(7-29-17.59)
Russia $§6123(54466-510776) 0-53(0:35-093) 937 (6-84-16-49)
South Africa $4512(53292-57941) 0-68(050-1-20) 825 (6-02-14.53)
Thailand $2909 (52122-5§5119) 037 (0-27-0-66) 9.82(7-16-17-28)
Turkiye $3940 (52874-56934) 0-43(0-32-076) 994 (7-25-17-49)
Lower-middle-income countries
Bolivia §1889 (5965-52396) 0.53(027-0-67) 768 (3.92-974)
Honduras $1603 (§819-52033) 0-62(0-32-079) 8.55(4-36-10-84)
India $487 (5249-5618) 024(012-030) 764 (3-90-9-69)
Kenya $612 ($312-5776) 0-32(016-0-41) 733(374-930)
Nigeria $374 (5191-5474) 017 (0-09-021) 523(267-6-63)
Pakistan §299(5153-5379) 0-20 (0-10-0-26) 756 (3-86-959)
Philippines $1105 (5564-51401) 0-32(016-0.40) 7.78(3-97-9-86)
Ukraine $1892 (5966-52400) 0-52 (0-26-0-66) 7-62 (3-89-9-67)
Low-income countries
Afghanistan $320(5101-5503) 0-65 (020-1.02) 486 (1.53-7-64)
DR Congo $87 (528-5137) 0-15(0-05-0-23) 425(134-668)
Ethiopia §124(539-5194) 014 (0:05-023) 462 (1-457-26)
Haiti §261(582-5410) 0-20 (0-06-031) 458 (1-44-7-20)
Mali $138(543-5216) 0-16 (0.05-0.25) 402(1.26-6:31)
Rwanda $254 (580-5398) 0-31(0-10-0-49) 4-93(155-7-75)
Uganda §139(544-5219) 0-17 (0-05-0-27) 430(135-676)

Data are threshold (range). QALY =quality-adjusted life-year. GDP=gross domestic product per capita. HEpc=health

expenditure per capita.

Table 3: Cost-effectiveness threshold per QALY in USS (2019) for selected countries

CONCLUSOES

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,
Sebastidn Garcia-Marti, Federico
Augustovski

The Lancet, Jun 2023



d Ha incerteza na evidéncia clinica -

[ O Sotorasibe tem potencial para ser
custo-efetivo, mas sao necessarias
mais evidéncias para abordar as
incertezas antes que possa ser
recomendado para uso rotineiro
no NHS

Parecer NICE
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1 S3o necessarios mais dados para -

reduzir as incertezas nas

estimativas de custo-eficacia, pelo

que o Sotorasib nao foi Parecer NICE
recomendado para o uso rotineiro
no NHS, sendo recomendado
somente no Fundo de
Medicamentos contra o Cancer,
com condicoes - acordo de acesso
gerenciado com coleta de dados

Price

2.3 The anticipated list price of sotorasib is £6,907.35 for a 30-day supply of 240 tablets, DeSCOnt0
each containing 120 mg (excluding VAT, company submission). The company has a
commercial arrangement (managed access agreement including a commercial access _ CO merC|a|
agreement). This makes sotorasib available to the NHS with a discount. The size of the
discount is commercial in confidence. It is the company's responsibility to let relevant
NHS organisations know details of the discount.




d A evidéncia clinica revista pelo -

CADTH foi insuficiente para concluir
gue o tratamento com Lumakras
resulta num atraso clinicamente
significativo na Progressao da

Doenc¢a em comparacao com o
Docetaxel

Parecer negativo
do CADTH 2024

d Foi impossivel avaliar se o
tratamento com Lumakras

prolongaria a SG - Sobrevida Global
em relacao ao Docetaxel

EUNIDAS 2 asecTon
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Parecer negativo
do CADTH 2024

CADTH Reimbursement Recommendation

Sotorasib (Lumakras)

Indication: For the treatment of adult patients with Kirsten rat sarcoma viral
oncogene homologue (KRAS) G12C-mutated locally advanced (not amenable to
curative therapy) or metastatic non—small cell lung cancer (NSCLC) who have
received at least one prior systemic therapy.

Sponsor: Amgen Canada Inc.

Final recommendation: Do not reimburse




[ Nao foi possivel avaliar se o tratamento -

com Sotorasib resultaria num

beneficio de SG, uma vez que o

CodeBreak 200 nao estava Parecer negativo
estruturado para este resultado, num do CADTH 2024
tempo de acompanhamento médio de
aproximadamente 18 e 16 meses Nos
grupos de Sotorasibe e Docetaxel,

@espeetivamente

Recommendation

The CADTH pCODR Expert Review Committee (pERC) recommends that sotorasib not be reimbursed Jor the treatment of adult
patients with Kirsten rat sarcoma viral oncogene nomolog -mutaied locally advanced (nhot amenable to curative
therapy) or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) who have received at least one prior systemic therapy.

22 UNIDAS A A=EcToR
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[ Healthcare Scottish
(v\ Improvement | Medicines
w® Scotland Consortium

About us Medicines advice How we decide Making a submission

Medicine details

Medicine name:
SMC ID:

Indication:

Pharmaceutical company
BNF chapter

Submission type

sotorasib (Lumykras)

SMC2443

As monotherapy for the treatment of adult patients with KRAS G12C-mutated locally advanced or metastatic non-
small cell lung cancer (NSCLC), who have progressed on, or are intolerant to, platinum-based chemotherapy and/or
anti PD-1/PD-L1 immunotheray

Amgen Ltd

Malignant disease and immunosuppression

Full

[ Status

Interim acceptance ]

Date advice published

22 UNIDAS

AUTOGESTAO EM SAUDE

07 March 2022
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Agéncia da
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Autorizacao
Provisoria
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Healthcare Scottish
Improvement | Medicines
Scotland Consortium

About us Medicines advice How we decide Making a submission

Advice

UNIDAS

AUTOGESTAO EM SAUDE

following a full submission assessed under the end of life and orphan equivalent process:

Agéncia da

Escocia

sotorasib (Lumykras ®) is accepted for use within NHSScotland on an interim
basis subject to ongoing evaluation and future reassessment.

Indication under review: as monotherapy for the treatment of adult patients with KRAS G12C-mutated, locally advanced or
metastatic, non-small cell lung cancer (NSCLC), who have progressed on, or are intolerant to platinum-based chemotherapy
and/or anti PD-1/PD-L1 immunotherapy.

In a single-arm, phase Il study, 37% of previously treated patients with advanced or metastatic, KRAS G12C-mutated NSCLC
who received sotorasib achieved an objective response.

This advice takes account of the views from a Patient and Clinician Engagement (PACE) meeting.
This advice applies only in the context of an approved NHSScotland Patient Access

Scheme (PAS) arrangement delivering the cost-effectiveness results upon which the decision was based, or a PAS/ list
price that is equivalent or lower.

A p=ECTOR

consultoria em gestao de saude

Autorizacao
Provisoria e
condicional




Date of entry onto ARTG

Original publication date

30 March 2022

13 April 2022 9:15am AEST

Black triangle scheme

As a provisionally registered producy, this medicine will remain in the Black Triangle Scheme for the duration of its
provisional registration.

Dose forms
Strength

Other ingredients

Containers

Pack sizes

SHON

AUTOGESTAO EM SAUDE

Film coated tablet
120 mg

Microcrystalline cellulose, lactose monohydrate, croscarmellose sodium, magnesium stearate, polyvinyl alcohol, titanium
dioxide, purified talc, iron oxide yellow, polyethylene glycol and purified water

Blister pack

56 and 240 a
Rack t

DAS A ASECTOR

consultoria em gestao de saude

Agéncia da
Australia

Autorizacao
Provisoria e
condicional




Parecer das
Agéncias

AGENCIA PARECER OBSERVAGOES

CONITEC Nao avaliou

PCDTDO MS Nao avaliou PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
Parecer negativo para o |Nao foi recomendado para o uso rotineiro no NHS, sendo recomendado somente no Fundo de

NICE NHS Medicamentos contra o Cancer com condi¢des - acordo de acesso gerenciado com coleta de
Aprovado para o FMC  [dados adicional e com desconto comercial

CADTH Canadian Drug Expert Committee (Parecer negativo Parcer atualizado em 2024

ESCOCIA T Recon_wenfjagao de incorporacao de forma Prowsona sujeita a uma avaliagao continua e

reavaliagao futura, com desconto comercial
AUSTRALIA Aprovou prvisoriamente [Aprovacao provisoria e condicional
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NICE, somente para o Fundo de CONCLUSOES

Medicamentos contra o Cancer,
com condi¢des - acordo de
acesso gerenciado com coleta
de dados adicional, com
desconto comercial

0 Aprovado com criticas pela I

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



0 Efeitos Adversos Fatais 10 _
CONCLUSOES

pontos percentuais acima
do Docetaxel

O SG - Sobrevida Global
Mediana pior que a do
Docetaxel

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



CONCLUSAO GERAL

MANIFESTAMOS A NOSSA NAO
RECOMENDACAO A
INCORPORAGCAO AO ROL ANS
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r l Agéncia Nacional de

ﬂ Sadde Suplementar

ﬁ

UAT 150

SOTORASIBE PARA O TRATAMENTO DO CANCER DE PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS
(CPNPC) LOCALMENTE AVANCADO OU METASTATICO COM MUTAGAO DE KRAS G12C
QUE RECEBERAM PELO MENOS UMA LINHA DE TRATAMENTO SISTEMICO ANTERIOR

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

372 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

r

18/02/2025



_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

= Protocolo: 2024.2.000239

= Proponente: AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA.
= N2 UAT: 150

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Sotorasibe

® Indicacao de uso: tratamento do cincer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou
metastatico com mutac¢ao de KRAS G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior.

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: quimioterapia e imunoterapia, combinadas ou isoladas, constantes
na saude suplementar, especialmente o docetaxel e/ou docetaxel + ramucirumabe.

A~ AN Agéncia Nacional de
2 ! Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O sotorasibe é eficaz, efetivo e seguro no tratamento de pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastatico com

mutacao de KRAS G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior quando comparado as
terapias disponiveis no setor de saude suplementar (quimioterapia e imunoterapia, combinadas ou isoladas)?

P pacientes com cancer de pulmao de nao pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou metastatico e positivo para
(populagao) mutacdao KRAS G12C e que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior

. . sotorasibe
(intervengao)

Quimioterapia e imunoterapia, combinadas ou isoladas, constantes na saude suplementar
(comparadores)
o Primarios: Sobrevida global; Sobrevida livre de progressdao; Eventos adversos graves;
e -Secundarios: Quaisquer eventos adversos; Qualidade de vida; Taxa de resposta tumoral completa.

Ensaios clinicos randomizados (ECR); na auséncia destes, seriam considerados nesta sequéncia: ensaios clinicos nao
T randomizados, coortes prospectivos e retrospectivos, caso-controle, estudos de braco uUnico (observacionais ou
(tipos de estudos) experimentais).

ra AN Agéncia Nacional de
e\ | Saiide Suplementar
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 Estudos incluidos no RAC:

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

e Os PARECERISTAS incluiram o mesmo estudo incluido pelo PROPONENTE, mas foram identificadas 9 referéncias do
mesmo ensaio clinico. As seguintes referéncias 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
seguranga.

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

e O CodeBreaK 200 é um estudo randomizado, aberto, de fase 3, que buscou comparar sotorasibe com docetaxel no
tratamento de pacientes com CPNPC irressecavel ou metastatico com mutacao 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 decisdao do investigador e um se perdeu no acompanhamento), 21 (91%) desistiram

nas primeiras duas semanas apos a randomizacao. o~
4 et ANS icsiiine
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 Estudos incluidos no RAC:

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

e As terapias fora do protocolo subsequentes ndao eram conhecidas para 20 (87%) pacientes que retiraram o
consentimento, e dos outros trés (13%), um (4%) recebeu tratamento anticancer subsequente (quimioterapia nao
baseada em platina). Pacientes randomizados para o grupo de tratamento com docetaxel que apresentaram progressao,
confirmada por avaliacdo radioldgica apds o inicio 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 apds a progressao da doenca (por protocolo). O resultado da

analise de sensibilidade com o ajuste de crossover foi consistente com a analise principal.

A~ AN Agéncia Nacional de
5 ! Sauide Suplementar
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d
Estudo CodeBreak 200 [NCT04303780]
(NCT)
Publicagao D= Langen et al., 2023 & Waterhouss et al. 2024
[Autor, ana)
Pais, cenario 22 paizes
148 centros
Desenho ECR fase |ll, aberto, randomizado para sotorasibe versus docetasel

Populagas (n)

Adultos com CPNPC avangado com mutagao em KRAS-G12C & com progressao da doenga apos uso de quimicterapia a base de platina ou inibidores PD-1 ou PD-L1
Em ambos os grupos, a idade mediana foi acima de 60 anos, aproximadamenta 65% com ECOG 1 e 35% com ECOG 0, aproximadamenta 4% nunca fumaram, 75%
sa0 nao fumantes e 20% sao fumantes, > 34% com CPNPC nao escemaso, aproximadamente, 34% tinham metastases cerebrais & cerca de 19% tinham metastases

no figado.

N = 345 pacientes randomizados, 171 no grupo sotorasibe & 174 no grupo docetaxsl

Intervengao Sotorasibe
(960mg oral 1x/dia)
Comparador Docetaxsl (endovenoso 75 mgim2 de superficie corporal & cada 3 semanas)

; ZANS

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Agéncia Nacional de
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Estudo CodeBreak 200 [NCT04303780]
INCT)

Desfechos e time pointde | Primario:

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

avaliagao ¢ SLPavaliada por central independante (RECIST; versao 1.1)

Secundario:
L S0
L TRG

L Tempo para deterioracao e mudanga do basaline até semana 12 dispneia tossa, dor no paito, estado de saude global & funcionalidade fisica avaliados
conforme EQORTC QLO-C30 = EORTC QLQ-LCA3.

* Duragao da resposta

. Taxa de controle da doenga

. Tempa para resposta

. Seguran;a

* Farmacocinética e principais metabolitos

L Sobrevida livre de progressan (tampo desde a randomizagao até progressao da doenga no tratamento subsequenta)

. Qualidade de vida e fardo da doenca avaliados pelos questionarios EQ-SDVAS, BPI, GPS da FACT-G

Time point: planejado ate 6 anos - mediana de acompanhamenta de 17,7 mesas

r~ANS Agéncia Nacional de
7 ! Sauide Suplementar
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo CodeBreak 200 [NCT04303780]
(NCT)
Principais critérios de Criterios de inclusao:

inclusao e exclusao 2 18 anos; CPNPC avangado com mutagao em KRAS-G12C, qua tiveram progressao da doenga apos quimioterapia 8 base de plating e um inibidor de PD-1 ou PD-L1,

comECOG entra D& 1, e com doenga detactavel pelo RECIST fversao 1.1),

Critérios de exclusao:
Metastase cerabral sem tratamento & nova, que progradiu ou seja sintomatica, identificagao previa de outras mutagoes que tenham tratamento alvo aprovado (p.
& EGFR ou ALK}, tratamento pravio com docetaxel [exceto quanda o tratamento foi adjuvante ou neoadjuvente & o tumor nao progrediu por pelo menos 6 mases

apos o termino do tratamenta), um inibidor de KRAS G12C, terapia anticancer sistémica nos 28 dias antes do dia 1 do estudo, ou radicterapia terapéutica ou
paliativa nas duas semanas anteriores a0 inicio do estude.

Financiamenta AmEER,

A~ AN Agéncia Nacional de
8 ! Sauide Suplementar
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QUALIDADE METODOLOGICA

(d Os PARECERISTAS, utilizando a ferramenta da Cochrane (versdo 1) consideraram o estudo CodeBreak 200 com alto
risco de viés em dominios 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).

O A escolha dos PARECERISTAS pelo uso da versao Risco de Viés da Cochrane (RoB versdo 1) se justifica pela auséncia
do dominio “relato seletivo dos desfechos” na versao 2 (RoB 2.0). A versao 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 versao preliminar
e seu uso ainda nao esta em vigor. Assim, o uso da ferramenta RoB 2.0 sozinha pode denotar incompletude desta

avaliacao.

A~ AN Agéncia Nacional de
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QUALIDADE METODOLOGICA

d Sumario da avaliacdo do risco de viés (RoB)
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RESULTADOS

Em relacdo ao Code Break 200, em sintese, ha evidéncias de certeza baixa a muito baixa, originadas de um ECR

(CodeBreak 200) gue 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 confianca
compativel com uma reducao de 33% a um aumento de 33% do risco de morte (HR 1,01; IC 95% 0,77 a 1,33). A
certeza da evidéncia foi avaliada como muito baixa devido a imprecisao do resultado e as limitagcdes metodoldgicas.

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 progressao foi de reduc¢ao de 44% no risco, com intervalo
de confianca compativel com uma reducao de 49% a 14% (HR 0,66; IC 95% 0,51 a 0,86), com uma baixa certeza da
evidéncia devido as limitacdes metodoldgicas. No entanto, a magnitude do beneficio deve ser considerada uma vez

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

ra AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

» A estimativa pontual para o desfecho eventos adversos graves foi de uma reduc¢do de 18% no risco, com intervalo de
confianca compativel com reducao de 39% a um aumento de 9% (RR 0,82, IC 95% 0,61 a 1,09). A certeza da evidéncia
foi avaliada como muito baixa devido as limitacdes metodoldgicas e a imprecisao.

» Pode nao haver diferenca no risco de quaisquer eventos adversos entre os dois grupos (RR=1,00), com intervalo de
confianca preciso, compativel com reducdo de 3% a um aumento de 3% (IC 95% 0,97 a 1,03). A certeza da evidéncia foi

avaliada como baixa devido as limitacdes metodoldgicas.

» 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 confianca compativel com aumento de 3 a 10 pontos (DM 6,93,
IC 95% 3,66 a 10,19). A certeza da evidéncia foi considerada muito baixa devido as limitacdes metodoldgicas e a
imprecisdo dos dados. E importante ressaltar que o beneficio clinico dessa diferen¢a ndo esta claro, uma vez que a
média de melhora observada nao superou o valor clinicamente significativo definido pelo estudo, de 7 pontos.

» 0O desfecho taxa de resposta completa ndo foi avaliado.

ra AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

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

estimativas numeéricas sao limitadas e futuros estudos podem muda-la substancialmente.

Nao existem estudos experimentais comparativos entre o sotorasibe e outras terapias.

r~ANS Agéncia Nacional de
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Sotorasibe para tratamento de primeira linha do cincer de pulm3o nio pequenas células (CPNPC) localmente avangado ou metastatico mutagio de KRAS G12C
gue receberam pelo menos uma linha de tratamento sist&mico anterior.

Populagio: CPMNPC localmente avancado ou metastatico mutagdo de KRAS G12C gue receberam pelo menos uma linha de tratamento sist&émico anterior.
Contexto: ambulatorial

Intervengdo: sotorasibe

Comparag¢do: terapias disponiveis na sadde suplementar

Efeitos absolutos potenciais” (1C95%)

Efeito relative

Mo de

Cearteza da

Desfechos Risco com Risco no grupo em (95% Cl) participantes evidé&ncia Comentarios e interpretacio
docetaxel uso de sotorasibe (estudos) (GRADE)
Sobrevida 540 por 1.000 544 por 1.000 HR 1.01 345 OO0 E incerto o efeito do sotorasibe no risco de
global (450 para 644) (0.77 para 1.33) (1 ECR) Muito baixa 3P morte guando comparado ao controle
Sobrevida 580 por 1.000 436 por 1.000 HR 0.66 345 . .
livre de P P e O Sotorasibe pode aumentar a sobrevida livre de
progress3o (358 para 526) (0.51 para 0.86) (1 ECR) Baixa© progressdo quando comparado ao controle
Eventos 331 por 1.000 RR 0.82 320 oleXe) E incerto o efeito do sotorasibe no risco de
adversos 404 por 1.000 © ) eventos adversos graves quando comparado
(246 para 440 (0.61 para 1.09) (1 ECR) Muito baixa%*
graves ao controle
Quaisquer Parece ndo haver diferenca na incidéncia de
q 980 por 1.000 RR 1.00 320 00 qualquer evento adverso gquando comparado
E:entns 20 por 1.000 (951 1.000) (0.97 1.03) {1 ECR) D EE' = sotorasibe ao controle.
adversos para 2. =4 para L. s Taxas de eventos semelhantes entre os
Erupos.
Taxa de
resposta - - - - - Desfecho ndo avaliado
completa
Qualidade de
I_v::la ;gﬁﬁrﬁ;:;?;z al;:]a 175 OO0 E incerto o efeito do sotorasibe na qualidade
avaliado com: - . - L f .
) P (1 ECR) Muito baixa ™8 de vida quando comparado ao controle
EORTC QLO 10,19 mais alto)

C30

de
ar



S AGENCIAS DE ATS

Q

Q

Conitec: até o momento, nao avaliada.

NICE. Reino Unido: recomendado com condicOes especificas - incorporacao com acordo de coleta de dados

adicionais .

SMC, Escécia: recomendado com condicdes especificas - incorporado provisoriamente, sujeito a avaliacao

continua e reavaliacao futura.

PBAC, Australia: recomendacao desfavoravel - A avaliacdao foi baseada no estudo CodeBreakK100 e os

resultados da comparacao indireta
CDA, Canada: recomendacao desfavoravel - CodeBreak 200.

HAS, Franca: recomendacao desfavoravel inicial, com alteracao para favoravel e, apos ultima avaliacao em

2023 ( com dados do ECR fase 3, Code Break — 200), ngo renovou o reembolso. GAN sgnciaNacionlde

Satide Suplementar



— AVALIACAO ECONOMICA

Resultados do estudo de custo-utilidade apresentado pelo PROPONENTE:

Resultados (RCUI)

Docetaxel RS 1.408.707,00/AVAQ

Docetaxel + ramucirumabe Sotorasibe domina

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

* maior efetividade com maior custo em comparacao com docetaxel e

* maior eficacia com menor custo em comparacao com esquema docetaxel + ramucirumabe.

A~ AN Agéncia Nacional de
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AVALIACAO ECONOMICA

RESSALVAS:

* (Os parametros de efetividade foram derivados principalmente de apenas um ensaio clinico
com alto risco de viés (muito baixa certeza da evidéncia para sobrevida global).

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

e A analise de custo-minimizacao, adotada em um cenario alternativo, assume que o

sotorasibe e o regime com docetaxel + ramucirumabe tém a mesma eficacia clinica,
diferindo apenas no custo de tratamento.

A~ AN Agéncia Nacional de
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

Comparadores:
Popula¢ao-alvo:

Difusao:

Impacto orcamentario incremental:

Docetaxel
Docetaxel + ramucirumabe

Meédia anual de 145 pacientes

Progressiva de 40% a 70% no 52 ano
Meédia anual de 83 pacientes tratados com a tecnologia

Cenario sem custo de testagem:
RS 35,8 milhdes em 5 anos / RS 7,2 milhdes média anual

Cenario com custo de testagem:
RS 46 milhdes em 5 anos / RS 9,2 milhdes média anual

A AN Agéncia Nacional de
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideragoes sobre a AlO:

As principais diferencas entre a proposta e o parecer foram:

* na projecao da participacao de mercado - o parecer atribuiu 90% ao uso da combinacao docetaxel +

ramucirumabe e 10% ao docetaxel isolado;

* na estimativa da populacao elegivel - o parecer usou dados de um estudo mais recente, com populacao
brasileira, e consideraram na estimativa a porcentagem total de pacientes sem segmentar os pacientes por

linhas de tratamento;

* 0 parecer considerou comparador na CMED de outro laboratério, cujo custo de tabela é 28% inferior ao

considerado na proposta;

* no parecer ha um cenario extra que inclui o custo do teste diagndstico.

A~ AN Agéncia Nacional de
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S CONCLUSAO

Ha evidéncias de certeza variando de baixa a muito baixa, provenientes do ensaio clinico randomizado (ECR)

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

e Sobrevida global: é incerto o efeito do sotorasibe no risco de morte quando comparado ao docetaxel. A certeza da
evidéncia foi avaliada como muito baixa devido a imprecisao do resultado e as limitacdes metodoldgicas.

e Sobrevida livre de progressao: pode haver uma redugao de 44% no risco de progressao da doenca, com a mediana de
SLP de 5,6 meses no grupo sotorasibe versus 4,5 meses no grupo controle. A certeza da evidéncia foi baixa devido as
limitacdes metodoldgicas.

e Eventos adversos graves: € incerto o efeito do sotorasibe no risco de eventos adversos graves quando comparado ao
controle com certeza da evidéncia muito baixa devido as limitacdes metodoldgicas e imprecisao.

e Quaisquer eventos adversos: Parece nao haver diferenca entre os grupos. A certeza da evidéncia foi baixa devido as
limitacdes metodoldgicas.

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

certeza da evidéncia foi muito baixa devido as limitagdes metodoldgicas e imprecisdao dos dados. v -
20 o~ ANS 220



_ CONCLUSAO

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

estimativas numéricas sao limitadas e futuros estudos podem muda-la substancialmente.

A estimativa de efeito e a certeza da evidéncia impactardao na tomada de decisao.

r~ANS Agéncia Nacional de
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