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O presente modelo de relatério externo foi baseado no template de Relatdrio de Recomendacao da
CONITEC/MS e adaptado para o contexto da Saude Suplementar pela equipe da Geréncia de
Assisténcia a Saude - GEAS/GGRAS/DIPRO, da ANS.
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Esse relatdrio se refere a analise critica da proposta de atualizacdao do Rol de Procedimentos

e Eventos em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar por

meio do FormRol. Trata de aspectos relativos a eficicia, a efetividade, a seguranca, ao custo-

efetividade e ao impacto orcamentario do osimertinibe (TAGRISSO™) no tratamento de 12 linha do

CPNPC localmente avancado ou metastatico, EGFR+.

Quadro 1. Identificagdo da(s) proposta(s) de atualizag¢do do rol analisada(s) no presente documento.

N2 de Protocolo Ne

Unidade

da

Linha de tratamento

Proponente

43637.191kCd9gNtOEY | 9729523

Primeira linha

Astrazeneca do Brasil Ltda.

43637.485xBsL8eq3eA | 9738282

Primeira linha

Instituto Lado a Lado pela vida
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Resumo Executivo

Tecnologia: TAGRISSO™ (osimertinibe)

Indicagdo: Pacientes em primeira linha de tratamento para cancer de pulmdo de células nao
pequenas

localmente avangado ou metastatico, que apresentam mutag¢des de dele¢des do éxon 19

ou de substituicdo do éxon 21 (L858R) em EGFR.

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

Neste cendrio, o proponente relata que TAGRISSO™ (osimertinibe) surge como um EGFR-TKI de
terceira geracdo diferenciado, seletivo e irreversivel, com capacidade dupla de inibicdo dos EGFRs
modificados por meio de mutacdes sensiveis (dele¢ées do éxon 19 ou L858R) ou resistentes (T790M),
com baixa afinidade pelos receptores ndo mutados e boa capacidade de penetracdo no SNC.
Pergunta: TAGRISSO™ (osimertinibe) é eficaz e seguro como tratamento de primeira linha de
pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico, cujo tumor apresenta mutacGes de
delecbes do éxon 19 ou de substituicdo do éxon 21 (L858R) em EGFR, quando comparado ao

erlotinibe, gefitinibe ou afatinibe?
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Evidéncias cientificas: Este é um relatério de avaliacdo critica da demanda de incorporacdo
tecnoldgica do abemaciclibe. O proponente apresentou o tratamento de primeira linha com
osimertinibe em pacientes com CPNPC e mutagdo em EGFR demonstrou um aumento nas
estimativas de SLP e um padrdao de seguranca similar quando comparado aos EGFR-TKIs padrao
(erlotinibe e gefitinibe), com mediana de 18,9 meses versus 10,2 meses; p<0,001. Este beneficio foi
mantido quando analisado de acordo com a presenca ou auséncia de metastase no SNC. A andlise
interina de sobrevida global apontou uma diminuigdo no risco de morte entre pacientes que
utilizaram osimertinibe (p=0,007, maturidade de 25%). Uma andlise exploratéria dos desfechos apds
a progressao da doenga indicou melhora consistente com o uso de osimertinibe na comparagdo
versus EGFR-TKI padrdo, incluindo segunda SLP e tempo para terapia de segunda e terceira linha.
Adicionalmente, uma metanalise comparou indiretamente o uso de TAGRISSO™ (osimertinibe) com
EGFR-TKIs de primeira (gefitinibe e afatinibe) e segunda geragdo (afatinibe) para a mesma indicagéo.
O estudo demonstrou que TAGRISSO™ (osimertinibe) foi o EGFR-TKI de primeira linha com maior
probabilidade de beneficio na avaliagdo da SLP, o que foi observado para a populagdo geral e para a
maioria dos subgrupos avaliados.

Avaliacdo econdomica: Diante da perspectiva da saude suplementar e considerando 15 anos de
horizonte temporal, o proponente realizou uma anadlise de custo-efetividade por analise particionada
comparando TAGRISSO™ (osimertinibe) a EGFR-TKIs de primeira ou segunda geracdo (gefitinibe,
erlotinibe ou afatinibe). Os resultados da analise de custo-efetividade indicam que o osimertinibe
demostra nos desfechos anos de vida e anos de vida livre de progressdo, porém com um custo
superior ao afatinibe, erlotinibe ou gefitinibe, apresentando uma RCEI variando de RS 512,69 a RS
543,58 mil, para o Anos de Vida Ganhos (AV), e uma RCEl variando de RS 524,04 a RS 555,61 mil para
o desfecho Anos de Vida Livre de Progressdo (AVLP). Os resultados foram avaliados em anadlise de
sensibilidade probabilistica, onde 100% das iteracOes apresentaram AV e AVLP favordvel ao
osimertinibe, sugerindo robustez na analise.

Avaliacdo de impacto orcamentdrio: Foi apresentado pelo proponente uma andlise de impacto
orcamentdrio do comparando TAGRISSO™ (osimertinibe) a EGFR-TKIs de primeira ou segunda
geracao (gefitinibe, erlotinibe ou afatinibe), com horizonte temporal de cinco anos e na perspectiva
do Sistema Suplementar de Saude. Segundo o proponente, sua analise de impacto orcamentario,
considerando uma participagao inicial de 10% no primeiro ano e 30% no quinto ano do osimertinibe,
apresentou um impacto incremental de aproximadamente, RS 20 milhSes no primeiro ano apds a
incorporagdo, chegando a RS 122,7 milh&es no quinto ano.

Experiéncia internacional: As agéncias CADTH, NICE e SMC ndo recomendaram o osimertinibe para

pacientes com CPNPC com EGFR+. A recomendacdo é feita num contexto de uso restrito, somente
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para o tratamento de segunda-linha (CAFTH). O principal fator para a ndo recomendacdo é
relacionado ao custo do tratamento, o qual ndo foi considerado custo-efetivo pelas agéncias de ATS.
Consideragdes Finais: O proponente utilizando dos resultados apresentados concluiu que
TAGRISSO™ (osimertinibe) pode ser considerado como opgdo de primeira linha com eficacia superior
aos EGFR-TKI de primeira geracdo e segura para pacientes com CPNPC localmente avancado ou
metastatico, cujo tumor apresenta mutacées de delecdes do éxon 19 ou de substituicdo do éxon 21
(L858R) em EGFR. Desta forma o proponente, sugere a incorporacdo de TAGRISSO™ (osimertinibe)
como tratamento de primeira linha de pacientes adultos com CPNPC localmente avan¢ado ou
metastdtico, cujo tumor apresenta muta¢des de dele¢des do éxon 19 ou de substitui¢cdo do éxon 21
(L858R) dos receptores do fator de crescimento epidérmico (EGFRs). Nesta avaliagdo critica dos
resultados apresentados, concluimos que os resultados apresentados devem ser interpretados com
cautela devido aos estudos acessados e a possivel subestimagdao dos custos no modelo de custo-

efetividade.
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1. Condigao clinical

1.1.Visdo geral da doenga e epidemiologia

O cancer de pulmdo é o tipo de tumor mais frequente em todo o mundo e o principal
responsavel pelos ébitos causados pela doenca (STEWART e WILD, 2014). A ultima estimativa para o
Brasil aponta a incidéncia de aproximadamente 600 mil casos novos de cancer ao ano para o biénio
de 2018-2019. Excetuando-se o cancer de pele nao melanoma, estimam-se cerca de 420 mil novos
casos. Dentre os tipos mais frequentes, o cancer de pulmao é o segundo principal em homens (8,7%)
e o quarto em mulheres (6,2%) (Figura 1) (DOS SANTOS; FACINA, 2014).

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

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

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

JAMNIK et al., 2017; STEWART e WILD, 2014).

1 Esta secdo trata-se de uma reproducdo resumida da vers3o apresentado pelo proponente.
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1.2.Classificagao

O cancer de pulmao pode ser classificado em dois subtipos distintos: CPCP e CPNPC. O CPCP
corresponde aos casos de evolucdo clinica mais agressiva e € menos frequente. J4 o subtipo CPNPC
apresenta outras subclassificacdes histoldgicas, sendo as principais: carcinoma epidermoide,
adenocarcinoma e carcinoma de grandes células (MOLINA, YANG, CASSIVI et al., 2008).

O EGFR é uma glicoproteina transmembrana codificada por um gene localizado no
cromossomo 7. Esta glicoproteina é composta estruturalmente por um dominio extracelular, um
dominio transmembrana hidrofébico e um dominio intracelular com atividade intrinseca de tirosina
quinase (AHLUWALIA, BECKER et al., 2018). A desregula¢do na sinalizagdo do EGFR, cuja a fungdo
fisioldgica é regular a proliferagao celular, esta associada ao desenvolvimento de distintos tipos de
cancer, incluindo o CPNPC (NETWORK, 2018).

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

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

No Brasil, o acesso a testes moleculares é ainda limitado, foi estimado que até o ano de
2014, menos da metade dos pacientes eram testados quanto a mutacdes em EGFR. Este panorama
parece se distinguir entre instituices publicas e privadas, realizando testes em um terco e dois
tercos da populagdo, respectivamente. No entanto, dados da literatura demonstram que a
frequéncia de mutagGes em EGFR na populagdo brasileira pode variar de 25 a 33% (ARAUJO,
BALDOTTO et al., 2018).

15
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1.3.Diagndstico e estadiamento

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

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

O estadiamento clinico é realizado por meio da tomografia computadorizada de térax e
abdome superior apds a confirmacdo da malignidade e do tipo histopatolégico tumoral. A
investigacdo por tomografia ou ressondncia magnética do cérebro ndo é indicada rotineiramente
como parte do estadiamento clinico do CPNPC, devendo ser empregado para pacientes com CPCP e
nos demais casos, quando houver suspeita clinica de metastase no SNC. Os Desta forma, podem ser
definidos quatro estdgios tumorais conforme a classificagdo TNM (tumor, linfonodo e metdstase;
Tabela 1). A defini¢do do estagio tumoral no cancer de pulmdo é essencial para delimitar a melhor

abordagem terapéutica a ser empregada no tratamento (BRASIL, 2014).

1.4.Impacto da doenga

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

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

O cancer de pulmao também gera impacto econ6mico significativo para os sistemas de saude

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

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

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

1.6.Tratamento recomendado por diretrizes nacionais e internacionais?

Segundo o PCDT em Oncologia e as Diretrizes Diagnédsticas e Terapéuticas (DDT) do Cancer
de Pulm3do, de 2014, o esquema terapéutico padrao de QT consiste na associa¢do de cisplatina com o
etoposideo (BRASIL, 2014; DOS SANTOS). Em pacientes com doenca avangada ou metastatica, a QT
paliativa resulta em pequeno incremento na mediana da sobrevida (2-3 meses), com possibilidade de
controle tempordrio dos sintomas, mas sem expectativa de cura (BRASIL, 2014; DOS SANTOS).

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

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

CALABRICH, MONTELLA et al., 2017).

2 De acordo com o nosso julgamento, o texto de caracterizagdo do tratamento submetido pelo proponente se
apresenta completo, detalhado e possui as estratificacdes necessarias para o propédsito deste relatério.
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As diretrizes da SBOC ainda ndo foram atualizadas apds a aprovacao de osimertinibe em
2018 como tratamento de primeira linha de pacientes com CPNPC avancado ou metastatico,
positivos para mutacdao em EGFR.

O Manual de Oncologia Clinica recomenda que o tratamento de primeira linha de pacientes
com CPNPC metastatico (estagio 1V), positivos para mutacdo em EGFR, seja feito com osimertinibe.
Caso osimertinibe ndo esteja disponivel, é indicada a utilizacdo de erlotinibe associado a
bevacizumabe ou outro EGFR-TKI em monoterapia (erlotinibe, gefitinibe ou afatinibe). Pacientes que
progrediram com o tratamento de primeira linha com EGFR-TKIs de primeira ou segunda geragdo
(erlotinibe, gefitinibe ou afatinibe) e apresentarem a mutagdo de resisténcia (T790M) devem ser
tratados com osimertinibe. Apds falha no tratamento em primeira linha com osimertinibe, ou em
pacientes sem muta¢do T790M positiva, é recomendado tratamento baseado em QT citotdxica
(BUZAID, MALUF e LIMA, 2011).

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

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

A American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomenda, em diretriz de 2017, que o
tratamento de primeira linha com EGFR-TKIs (erlotinibe, gefitinibe ou afatinibe) para pacientes com
CPNPC de estagio IV, positivo para mutacdo no gene EGFR. Para individuos resistentes ao tratamento
prévio com EGFR-TKIs, é recomendado a terapia com osimertinibe em segunda linha. E possivel

considerar tratamento com EGFR-TKIs com terapia local para pacientes que receberam EGFR-TKIs de
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primeira linha e alcangaram uma resposta inicial, mas apresentaram progressao lenta ou minima da

doenca em sitios isolados (HANNA, JOHNSON, TEMIN et al., 2017).

1.7.Limitagbes com o tratamento atual

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

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

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

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

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

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

descricao posologia e modo de administracdao, Mecanismo de acdo e preco.

DESCRICAO

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

TAGRISSO® (osimertinibe) é usado em pacientes que tem cancer avangado ou metastatico
(que se espalhou para outras partes do corpo) e que tiveram um resultado positivo para o teste de
mutacdo T790M (uma mudanga especifica no gene da proteina chamada Fator de Crescimento
Epidérmico - EGFR). Adicionalmente, os pacientes devem ter tido progressdo do tumor durante o uso
de, ou apds terapia prévia com outros inibidores de tirosina quinase dos Receptores do Fator de

Crescimento Epidérmico (EGFRs)

FICHA TECNICA
Tipo
Medicamento (VERNEZIOS, 2019. ultima atualizacdo em 27/06/2019)

Principio ativo

Osimertinibe

Nome comercial

TAGRISSO®- AstraZeneca do Brasil LTDA

Apresentagao

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

Detentor do registro

AstraZeneca do Brasil LTDA
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Fabricante

AstraZeneca, Cambridge — Inglaterra

Indicagao aprovada na Anvisa

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

dos Receptores do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFRs).

Indicagao proposta pelo proponente

Tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células
(CPNPC) localmente avangado ou metastatico, cujo tumor apresenta mutagoes de dele¢bes do éxon
19 ou de substituicdo do éxon 21 (L858R) dos Receptores do Fator de Crescimento Epidérmico
(EGFRs).

Tratamento de pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastdtico, positivo para
mutacdo EGFR T790M, cuja doencga progrediu quando em uso de, ou apds a terapia com inibidores

da tirosina quinase dos EGFRs.

Posologia e forma de administracao

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

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

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

Caso seja necessaria administracdo por sonda nasogastrica, o0 mesmo processo descrito

acima deve ser seguido, mas com a utilizacdo de volumes de 15 mL para a dispersao inicial e de 15
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mL para enxague dos residuos. O volume resultante de 30 mL de liquido deve ser administrado de
acordo com as instrucdes do fabricante da sonda naso-gdstrica com enxagues apropriados com agua.
A dispersao e os residuos devem ser administrados dentro de 30 minutos da adicdo dos comprimidos

na agua.

Registro ANVISA
116180254

Data do registo ANVISA
19/12/2016

Vencimento do registro ANVISA
12/2026

Contraindicac¢oes
Hipersensibilidade conhecida ao osimertinibe ou a qualquer outro excipiente contido na
formula do medicamento.

N3o deve ser coadministrado com Erva de S3o Jodo (Hypericum perforatum).

Adverténcias e Precaugoes

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

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

base no plasma.
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Doenca Pulmonar Intersticial (DPI)

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

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

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

caso a DPI seja confirmada.

Eritema multiforme e sindrome de Stevens-Johnson

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

Antes de iniciar o tratamento, os pacientes devem ser avisados sobre sinais e sintomas de
EM e SIS. Se sinais e sintomas sugestivos de EM aparecerem, uma monitoracdo cuidadosa do
paciente e a interrup¢do ou descontinuacdo de TAGRISSO deve ser considerada. Se aparecerem
sinais e sintomas sugestivos de SSJ, o TAGRISSO deve ser interrompido ou descontinuado

imediatamente.

Prolongamento do Intervalo QTc

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

Quando possivel, evite o uso de TAGRISSO nos pacientes com sindrome de QT longo

congénita. Considere o monitoramento peridédico com eletrocardiogramas (ECGs) e eletrdlitos nos
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pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, disturbios eletroliticos, ou naqueles que estdo em
uso de medicamentos que sao conhecidos por prolongar o QTc. Suspenda TAGRISSO nos pacientes
que desenvolverem um intervalo QTc maior do que 500 mseg em pelo menos dois ECGs separados
até que o intervalo QTc seja menor do que 481 mseg ou recuperado até o basal se o intervalo QTc for
maior ou igual a 481 mseg, e entdo, reinicie TAGRISSO em uma dose reduzida conforme descrito na
Tabela 4 da secao

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

taquicardia ventricular polimérfica, sinais/sintomas de arritmia grave.

AlteracGes na contratilidade cardiaca

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

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

Ceratite

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

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

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maguinas

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

e operar maquinas.

Uso durante a gravidez e lactacdo
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Categoria de risco na gravidez: D
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grdvidas sem orientacdo médica.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Contracepcdo em homens e mulheres

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

orais devem usar também um método contraceptivo de barreira.

Gravidez

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

utilizando contraceptivos.

Amamentacdo

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

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

e poderia diminuir a fertilidade (ver secdo Dados de seguranca pré-clinicos).

Eventos adversos

Os eventos adversos estdo descritos conforme sua frequéncia no Quadro 2.
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Terminologia

Descricdo / Frequéncia

Frequéncia de grau 3

geral ou superior

Doenga Pulmonar Intersticial Comum (3,9%) 1,5%
Diarreia Muito comum (49%) 1,2%
Estomatite Muito comum (20%) 0,2%
Ceratite Incomum (0,7%) 0,1%
Erupc¢do cutanea Muito comum (47%) 0,9%
Pele seca Muito comum (33%) 0,1%
Paroniquia Muito comum (31%) 0,3%
Prurido Muito comum (17%) 0,1%
Eritema multiforme Incomum (0,35%) -

Vasculite cutdnea Incomum (0,26%) -

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

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

Numero de plaquetas diminuido Muito comum (54%) 1,6%
Leucdcitos diminuidos Muito comum (68%) 1,5%
Linfocitos diminuidos Muito comum (67%) 7,2%
Neutroéfilos diminuidos Muito comum (35%) 4,1%

3. Analise da evidéncia

O objetivo desta secdo do relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre

eficacia, efetividade, seguranca do osimertinibe (TAGRISSO™) no tratamento de 12 do CPNPC

localmente avangado ou metastatico, visando avaliar a sua incorporacdo na Saude Suplementar.
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3.1.Parecer Técnico-Cientifico
A analise do parecer técnico-cientifico apresentado serd subdividida em dois grandes grupos,
sendo o primeiro composto pelas evidéncias apresentadas pelo proponente e o segundo pela

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

cuja estruturagdo encontra-se no Quadro 3.

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

Pacientes adultos com CPNPC localmente avangado ou metastatico,
Populagao cujo tumor apresenta mutagbes de dele¢des do éxon 19 ou de

substituicdo do éxon 21 (L858R) em EGFR.

Intervengdo (tecnologia) TAGRISSO™ (osimertinibe) em primeira linha de tratamento.

Comparagao Erlotinibe, gefitinibe ou afatinibe.

Avaliagdo clinica: Eficacia, seguranga e qualidade de vida relacionada a
Desfechos (outcomes)
saude.

Tipo de estudo Metanalises, revisbes sistematicas, ensaios clinicos randomizados.

Desta forma foi apresentada a seguinte pergunta de pesquisa: TAGRISSO™ (osimertinibe) é
eficaz e seguro como tratamento de primeira linha de pacientes com CPNPC localmente avan¢ado ou
metastdtico, cujo tumor apresenta mutacoes de dele¢Ges do éxon 19 ou de substituicdo do éxon 21
(L858R) em EGFR, quando comparado ao erlotinibe, gefitinibe ou afatinibe?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foram construidas estratégias de buscas
eletronicas e realizadas até fevereiro de 2019, nas seguintes bases de dados: The Cochrane Library,
MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Buscas complementares foram conduzidas em websites
de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude e instituigdes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas
eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de
publicacGes.

Desta forma os critérios de inclusdo dos artigos foram:

e Metanalises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR);
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Envolvendo pacientes adultos com CPNPC localmente avancado ou metastdtico, positivo
para mutacdo em EGFR (dele¢cdes do éxon 19 ou de substituicdo do éxon 21 [L858R]), em
primeira linha de tratamento com TAGRISSO™ (osimertinibe);

Comparacdo direta ou indireta com erlotinibe, gefitinibe ou afatinibe.

Sem restri¢ao de desfechos, incluindo avaliagGes de eficacia e segurancga.

Por sua vez os critérios de exclusdo dos artigos foram:

Registros de ensaios controlados em andamento, revisGes narrativas, relatos ou séries de
casos, estudos observacionais, ensaios clinicos ndo randomizados.

Estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase |
e Il e estudos de farmacocinética e farmacodinamica e estudos econ6micos.

Inclusdo de outras intervencdes.

O proponente na construgdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos

MeSH foram utilizados para cada base de dado especificamente. Ndo foram inseridos comparadores

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

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

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

Base

dados

de | Estratégia de busca Resultados

PUBMED ("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR “Carcinoma, Non Small 441

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

LILACS

("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" OR "Carcinoma, Non-Small Cell 0
Lung" OR "Non-Small Cell Lung Cancer" OR "Non-Small-Cell Lung
Carcinoma") AND ("osimertinib" OR "Tagrisso" OR "AZD9291")

CRD

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

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

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

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

A avaliagdo critica foi realizada de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo
de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude, os estudos incluidos na revisdo foram
analisados de acordo com cada questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a
avaliacdo sistematica da “for¢a” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e
seus impactos na conclusdo do estudo. Assim como foram apresentadas as fichas de avaliagao critica

anexas ao material submetido.

A qualidade da evidéncia foi realizada conforme as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo
de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Salude, sugere-se a ponderag¢do de outros aspectos
gue podem aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervengdo para

um desfecho. O processo de graduac¢do da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito na

FIGURA 1.
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Figura 1. Fluxograma para a elaboracdo da qualidade de evidéncia
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Considerando-se os critérios de inclusdo e exclusdao, o proponente incluiu um total de trés
estudos, sendo estes um ensaio clinico randomizado, uma meta-andlise em rede e um estudo de
analise exploratdria. O processo de selecdo de estudos foi apresentado em fluxograma modificado
do PRISMA Statement (Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.). Foram apresentados os estudos

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

Figura 2. Fluxograma de sele¢ao dos estudos apresentado pelo proponente para o tratamento de

primeira linha.

oy
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Os resultados foram apresentados narrativamente, por estudo incluido. Avaliacdo da
gualidade da evidéncia foi apresentada conforme desfecho avaliado (Sobrevida livre de progressao,

Sobrevida global, Taxa de resposta objetiva, Duragdo da resposta, Taxa de controle da doenca,
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Profundidade da resposta, segunda sobrevida livre de progressdao, Tempo para terapia subsequente
e Seguranca.

O proponente apresentou de forma textual os resultados apresentados pelo estudo FLAURA
por meio dos estudos apresentados por Soria e colaboradores(SORIA, OHE, VANSTEENKISTE et al.,
2018) e Planchard e colaboradores(PLANCHARD, BOYER, LEE et al., 2019), assim como apresentou,
de mesma forma, uma metandlise em rede por meio do estudo Lin e colaboradores(LIN, MA, WU et
al., 2018). De forma geral, foram relatados o desenho do estudo, o perfil das pacientes e os principais
desfechos de cada estudo.

De uma forma comparativa, aquilo de mais relevante abordado no estudo FLAURA e na
metanadlise em rede estdo presentes no relatdrio, conforme apresentado pelos autores. A seguir

reproduzimos o quadro de sumarizagdo dos resultados apresentado pelo proponente (Quadro 5).
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Quadro 1: Estudo incluido para andlise do proponente.

Autor, data

FLAURA(PLANCHARD, BOYER et al., 2019; SORIA, OHE et al., 2018)

Lin 2018(LIN, MA et al., 2018)

Pais onde estudo Austrdlia, Bélgica, Brasil, Bulgaria, Canada, China, Republica Tcheca,

foi realizado

Desenho
Populagao

Intervengao e
comparadores
Desfechos

Resultados

Franga, Alemanha, Hungria, Israel, Italia, Japdo, Republica da Coreia,
Malasia, Filipinas, Pol6nia, Portugal, Roménia, Russia, Espanha, Suécia,
Suiga, Taiwan, Tailandia, Turquia, Ucrania, Reino Unido, Estados Unidos e
Vietna.

ECR multicéntrico de fase Ill, placebo-controlado e duplo-cego.

Pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastatico que nao
tenham recebido tratamento para a progressao da doenga previamente e
eram candidatos a receber gefitiniboe ou erlotinibe como opgdo
terapéutica de primeira linha.

Osimertinibe (n=279) versus gefitinibe ou erlotinibe (n=277).

Primario: SLP;

Secundarios: SG, taxa de resposta objetiva, dura¢do da resposta, taxa de
controle da doenga, profundidade da resposta e seguranca.

Eficacia

SLP: SLP mediana de 18,9 meses (1C95%15,2-21,4) no grupo osimertinibe
e 10,2 meses (IC95% 9,6-11,1) no grupo EGFR-TKI (HR:0,46; 1C95% 0,37-
0,57; p<0,001);

Taxa de resposta objetiva: Taxa de 80% para o grupo osimertinibe versus
76% para o grupo EGFR-TKI.

Taxa de controle da doenca: Taxa de 97% para o grupo osimertinibe
versus 92% para o grupo EGFR-TKI.

Duragdo da resposta: Mediana de 17,2 meses para o grupo osimertinibe
versus 8,5 meses para o grupo EGFR-TKI.

SG: Ndo pode ser calculada. Porém, 83% dos pacientes do grupo
osimertinibe estavam vivos em 18 meses versus 71% no grupo EGFR-TKI.
Terapia subsequente: A mediana de tempo para a terapia de segunda
linha foi consideravelmente maior para osimertinibe na comparacgao
EGFR-TKI padrdo (23,5 meses [IC 95%: 22 a ndo calculavel] versus 13,8
meses [IC 95%: 12,3 a 15,7] (HR: 0,51; IC 95%: 0,40 a 0,64; p<0,0001). Ja

NA

Metanadlise em rede.
pacientes com CPNPC avangado recém confirmado
patologicamente com mutagdes em EGFR.

Osimertinibe, erlotinibe, afatinibe e
dacomitinibe.

SLP e toxicidade.

gefitinibe,

Eficacia

SLP: Em comparagdo a quimioterapia padrao,
osimertinibe foi o EGFR-TKI com maior probabilidade de
beneficio de SLP (HR: 0,71; IC 95%: 0,54 a 0,95; escore de
p: 91%), seguido por dacomitinibe e afatinibe (HR: 0,96;
IC 95%: 0,86 a 1,17; escore de p: 46%).

Em anadlises por subgrupo, osimertinibe manteve-se
como o tratamento mais benéfico em relacdo a SLP para
mulheres, homens, ndo asiaticos, ndo tabagistas,
tabagistas e pacientes positivos para mutacdo 19Del e
L858R.

Toxicidade

Os EAs mais comuns foram similares entre os EGFR-TKIs
de primeira e segunda geracao, predominantemente
diarreia e rash cutaneo; em relagdo ao osimertinibe, o
medicamento ndo foi associado a uma incidéncia
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Autor, data FLAURA(PLANCHARD, BOYER et al., 2019; SORIA, OHE et al., 2018) Lin 2018(LIN, MA et al., 2018)
para a terapia de terceira linha a mediana de tempo nao foi alcancada significativa de rash cutaneo.
osimertinibe versus 25,9 meses para EGFR-TKI padrdo (HR: 0,60 [IC95%:  As taxas de descontinuacdo devido a toxicidade foram
0,45 a 0,80]). baixas entre todos os EGFR-TKIs, e mortes relacionadas a

Segunda SLP: A mediana da segunda SLP n3o foi alcangada (IC 95%: 23,7 toxicidade foram raras.
a nao alcangado) no brago osimertinibe e foi de 20 meses (IC 95%> 18,2

a nao alcangavel) no brago EGFR-TKI padrdo (HR: 0,58; IC 95%: 0,44 a

0,78; p=0,0004).

Seguranca

EAs de graus 3 e 4: 34% para o grupo osimertinibe versus 45% para o

grupo EGFR-TKI.

EAs de qualquer grau: EAs mais comuns foram rash cutaneo ou acne

(58% no grupo osimertinibe e 78% no grupo EGFR-TKI), diarreia (58% no

grupo osimertinibe e 57% no grupo EGFR-TKI) e pele seca (36% em cada

grupo).

LimitagGes A realizacdo da ressonancia magnética da cabeca ndo era mandatéria para Heterogeneidade (raga, regimes de quimioterapia, tipos
todos os pacientes, o pode limitar a detecgao de metastases cerebrais de mutagdo em EGFR, desenho entre os estudos); Baixo

assintomaticas. numero de estudos; Ndo avalia¢gdo da SG

Nivel de 1A/A

evidéncia/

Grau de 18/A

recomendacgio

CPNPC: cancer de pulmao de ndo pequenas células; EAs: eventos adversos; ECR: estudo clinico randomizado; EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; EGFR-TKI: inibidores de
tirosina quinase do receptor do fator de crescimento epidérmico; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao.
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Além das evidéncias advindas das estratégias de buscas realizadas, os autores inseriram uma
secao intitulada “4.7. Outras evidéncias cientificas”. Nessa secdo os autores anexaram duas
publicacdes (KASSEM, SHOHDY, LASHEEN et al., 2018; MESSINA, CATTRINI, BUZZATTI et al., 2018), as
quais identificamos por meio da reproducdo das buscas, e que consideramos necessarias a discussao
a qual se pretende esse relatdrio técnico. Dessa maneira, entendemos estes estudos poderiam ser
utilizadas, vir na secdo principal de evidéncias e ndo como anexo, uma vez que ambos fazem parte do

estudo FLAURA.

3.1.2. Avaliagao critica da demanda

Foi realizada a avaliagdo critica da demanda de incorporagao tecnoldgica, tendo utilizado o
roteiro disponivel no ANEXO 1, e considerou os seguintes tépicos como inadequados ou
parcialmente adequados: Fontes de informacdo e estratégia de busca; Etapas e critérios na sele¢do
de estudos; Avaliagdo e interpretacdo das evidéncias; Recomenda¢bes para agbes futuras;

Contextualizagao.

Fontes de informacgdo e estratégia de busca
A estratégia PICO apresentada pelo proponente estd parcialmente adequada. Os itens que
poderiam ser melhor reportados sdo:
e Comparador: O proponente ndo definiu um comparador fixo, o que de certa forma aumenta
a sensibilidade da estratégia de busca. No entanto nos critérios de inclusdo dos
comparadores foram listados erlotinibe, gefitinibe ou afatinibe, o que acaba limitando a
capacidade de estudos avaliados. Desta forma, deveriam ser retirados estes comparadores,
permitindo melhor avaliacdo da evidencia frente a todos os medicamentos atualmente
disponiveis para o tratamento em questdo.
e Tipo de estudo: O proponente alocou “meta-analise” como um desenho de estudo, porém
este é um método estatistico capaz de agrupar dados em estudos em revisGes sistematicas e
nao deve ser considerada como desenho de estudo (BAKER, WHITE, CAPPELLERI et al., 2009).
De acordo com o proponente, as buscas foram realizadas até fevereiro de 2019, dois meses
apos da abertura do periodo de submissdo pela ANS. Portanto, a temporalidade da busca esta
adequada. Para a estruturagdo de termos, o proponente concatenou os descritores médicos (MeSH)
e as palavras chaves adicionais (entry terms) na busca realizada na base Medline. Porém, nas demais
bases de dados ndo foram utilizados descritores médicos, apenas variagdes de palavras. Embora o

proponente tenha incluido um nimero adequado de bases de dados pesquisadas, nem todas as
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bases relevantes foram incluidas, como o Embase, que é extremamente importante em se tratando

de tema relacionado a farmacologia.

A replicacdo da estratégia de busca foi realizada objetivando a validacdo da estratégia de

busca e comparativo da quantidade de estudos acessados. Conforme demonstra o Quadro 5 houve

conflito entre os nimeros de referéncias encontradas pelo proponente e quando a busca foi

reproduzida para este relatério no PubMed, LILACS, CRD e COCHRANE. Porém, os termos da busca

estdo adequados e as diferengas observadas ndo impactaram no resultado. Essa diferenga pode ser

explicada devido ao dia da realizagdo da busca, porque o proponente ndao menciona o dia em que a

busca foi realizada. Por exemplo, uma busca feita no dia 01/02/2019 apresenta numero de

referéncias diferentes do que uma busca realizada no dia 28/02/2018.

Nota informativa

Para ndo haver confusao durante a leitura ou replicacdo da busca, a seguir sera replicada apenas a
estratégia de busca utilizada pelo proponente para realizar a sele¢gdao dos estudos. Essa busca

possui filtro de data até 28 de fevereiro de 2019, para cada base de dado conforme demonstra o

Quadro 2.

Quadro 5. Replicagdo da estratégia de busca para tratamento de primeira linha

Resultado
da

Base de Resultados

Estratégia de busca reprodugao
dados proponente

pelo
parecerista
PUBMED ("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR 441 480

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

OR "tagrisso" OR “AZD9291")
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LILACS ("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" OR "Carcinoma, Non- 0 2
Small Cell Lung" OR "Non-Small Cell Lung Cancer" OR
"Non-Small-Cell Lung Carcinoma") AND ("osimertinib" OR
"Tagrisso" OR "AZD9291")

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

COCHRANE | (Carcinoma Non-Small-Cell Lung) AND (osimertinib OR 0 24
Tagrisso OR AZD9291)

Além dos estudos apresentados pelo proponente, considerou-se relevante a realizagao de

nova busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias atualizadas

sobre o tema, visto que se trata de uma tecnologia extremamente nova. A atualiza¢cdo da busca foi

realizada no dia 24/08/2020, otimizando os termos da estratégia do proponente.

Quadro 6. Otimizac¢do da estratégia de busca para tratamento de primeira linha

Base de

dados

Estratégia de busca

Resultados

PUBMED

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

("osimertinib"[Supplementary Concept] OR

"tagrisso" OR "AZD9291")

909

LILACS

((mh:(Carcinoma, Non-Small-Cell Lung)) OR (tw:(Carcinoma, Non-
Small-Cell Lung)) OR (tw:(Carcinomas, Non-Small-Cell Lung)) OR
(tw:(Lung Carcinoma, Non-Small-Cell)) OR (tw:(Lung Carcinomas,
Non-Small-Cell)) OR (tw:(Non-Small-Cell Lung Carcinomas)) OR
(tw:(Nonsmall Cell Lung Cancer)) OR (tw:(Non-Small-Cell Lung
Carcinoma)) OR (tw:(Non Small Cell Lung Carcinoma)) OR
(tw:(Carcinoma, Non-Small Cell Lung)) OR (tw:(Non-Small Cell Lung

(lung))) )) AND

Cancer)) OR  (tw:((carcinoma) AND
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(tw:((tw:(osimertinib)) OR (mh:(osimertinib)) OR (tw:(tagrisso)) OR
(mh:(tagrisso)) OR (tw:(AZD9291)) OR (mh:(AZD9291)))

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

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

Etapas e critérios na sele¢ao de estudos

Além do estudo FLAURA, as referéncias contidas no item “Outras evidéncias cientificas”
apresentaram potencial elegibilidade para este relatdrio. Alguns pontos merecem aten¢do aqui:
como os autores restringiram a sele¢cdo por comparadores e por desenho de estudo, estes acabaram
inviabilizando a selegdo de revisdes sistematicas, algumas delas com meta-anadlise (inclusive em
rede). Essas revisGes mostram a avaliagdo da eficacia e da seguranca de terapias de primeira linha
para Cancer de pulmao de células ndo pequenas

O fluxograma de selecio dos estudos apresentado pelo proponente mostrou uma
inconsisténcia. No texto, os autores relatam a recuperacdo de 446 titulos incluindo duplicatas, no
entanto, no fluxograma ndo estdo relatados quantos estudos foram recuperados apds a remogao de
duplicatas. Aparentemente, estes estudos foram removidos durante a selec¢do inicial dos estudos.

Sendo assim, considerando os mesmos critérios de elegibilidade empregados pelo autor, ao
ser aplicada a nova estratégia de busca, foi verificado que existem novas publica¢des relativas ao
estudo FLAURA (LEIGHL, KARASEVA, NAKAGAWA et al., 2020) e revises sistematicas com analise em
rede (FRANEK, CAPPELLERI, LARKIN-KAISER et al., 2019; HOANG, MYUNG, PHAM et al., 2020;
HOLLEMAN, VAN TINTEREN, GROEN et al., 2019; HUANG, HUANG, ZHOU et al., 2019; LI, LIN e YU,
2020; ZHANG, CHEN, LIU et al., 2019). Essas referéncias foram triadas, quanto a elegibilidade e serdo
descritas a seguir. Desta forma, a Figura 3 demonstra o fluxograma de selecdo das evidéncias

atualizado.

Nota informativa

A reestruturacdo e reproducdo das buscas nesse presente relatério altera o resultado de selegdo
dos estudos, com o acréscimo de novas referéncias publicadas apds o periodo de submissdo dos
proponentes. Dessa forma, ndo é uma penalizacdo ao relatério feito pelo proponente, no entanto,

existem novas evidéncias provenientes da continuacdo do estudo FLAURA e revisdes sistematicas
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gue trazem informacdes adicionais, as quais respaldam a tomada de decisao.

Figura 3. Fluxograma da selegdo das evidéncias atualizado
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Durante o novo processo de selecdo, além dos 22 estudos previamente excluidos pelo
proponente apds a leitura do texto completo, foram identificados sete novos estudos que foram
excluidos apods a leitura do texto completo. A seguir, no Quadro 6, inserimos os novos estudos
excluidos bem como o motivo da exclusao.
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Autor Titulo Motivo

(LI, ZHAO, SUN et | Efficacy of osimertinib for the treatment of previously EGFR | Tipo de intervengdo

al., 2020) TKI treated NSCLC patients: a meta-analysis (Avaliacdo de tratamento de
22 linha)

(wu, HERBST, | ADAURA: Phase lll, Double-blind, Randomized Study of | Populagdo (submetida

MANN et al., | Osimertinib Versus Placebo in EGFR Mutation-positive | previamente submetida a

2018) Early-stage NSCLC After Complete Surgical Resection tratamento cirurgico)

(Wu, AHN, | CNS Efficacy of Osimertinib in Patients with T790M- | Tipo de intervengao

GARASSINO et al., | Positive Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer: Data from | (Avaliagdo de tratamento de

2018) a Randomized Phase Il Trial (AURA3) 22 linha)

(LEE,  NOVELLO, | Patient-Reported Symptoms and Impact of Treatment | Tipo de intervengao

RYDEN et al., | with Osimertinib Versus Chemotherapy in Advanced Non- | (Avaliagdo de tratamento de

2018) Small-Cell Lung Cancer: The AURA3 Trial 22 linha)

Avaliagao e interpretacao das evidéncias

A estratégia de busca atualizada demonstrou que foram incluidos sete estudos adicionais
durante o processo de selegao dos estudos. Destes, 6 estudos sdo revisoes sistematicas com analise
em rede (FRANEK, CAPPELLERI et al., 2019; HOANG, MYUNG et al., 2020; HOLLEMAN, VAN TINTEREN
et al., 2019; HUANG, HUANG et al., 2019; LI, LIN et al., 2020; ZHANG, CHEN et al., 2019) e um estudo
com dados atualizados do ECR Flaura (LEIGHL, KARASEVA et al., 2020).

Nota informativa

Os estudos incluidos na estratégia de busca atualizada foram publicados apds o periodo de busca
realizado pelo proponente. Desta forma ndo é inviabilizada a selecdo de estudos apresentados
anteriormente, no entanto consideramos fundamental a adog¢do de diferentes comparadores que

foram apresentados nas revisdes sistematicas acessadas.

A revisdo sistematica elaborada por Holleman e colaboradores(HOLLEMAN, VAN TINTEREN
et al., 2019) acessou treze ensaios clinicos randomizados, incluindo dados de 3.539 pacientes com
NSCLC com mutacdo de EGFR. Os resultados apresentados demonstraram que o osimertinibe teve
uma eficacia potencialmente melhor em termos de PFS e OS em comparacdo com todos os outros
tratamentos. Para ORR, afatinibe e osimertinibe mostraram uma tendéncia de superioridade em
comparagdo com os outros quatro TKls. Além disso, havia um alto risco de diarreia e erupgdo
cutanea para os pacientes tratados com afatinibe ou dacomitinibe, bem como um risco moderado
para o tratamento com erlotinibe, gefitinibe e osimertinibe. Desta forma foi concluido que ha
eficacia favoravel do osimertinibe em termos de PFS e OS em comparagdo com todos os outros

EGFR-TKIs em pacientes com NSCLC que abrigam mutac¢Oes ativadoras de EGFR. Além disso,
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gefitinibe, erlotinibe e osimertinibe foram associados a menos toxicidades em comparac¢ao com
outros TKls. Portanto, o osimertinibe foi indicado como um TKI de primeira linha preferivel em
pacientes com ativacao de NSCLC com mutacdo de EGFR.

A revisdo sistematica elaborada por Huang e colaboradores(HUANG, HUANG et al., 2019)
acessou 6 estudos elegiveis, os quais demonstraram que o Osimertinibe melhorou significativamente
a PFS geral, melhorou a OS e reduziu a propor¢édo de eventos adversos (EA) de grau 3 ou superior em
todos os subgrupos, exceto na ORR na delecdo Exon 19 (Ex19del) e/ou subgrupo L858R. Em
comparacdo com pacientes com mutagdo Ex19del e / ou L858R, os pacientes com mutacdo T790M
tiveram os beneficios maiores em termos de PFS (41,7%), uma maior ORR (80,0%), uma maior DCR
(71,2%) e menor proporgdo de eventos adversos (EA) de grau 3 ou superior (70,7%) (P <0,05). Raga,
sexo, idade, mutacao de EGFR e histdria de tabagismo podem prever significativamente os beneficios
adicionais do Osimertinibe, mas ndao houve diferencas significativas entre os subgrupos estratificados
por essas caracteristicas clinicas. Desta forma, o estudo concluiu que o osimertinibe mostrou maior
beneficio do tratamento para pacientes com NSCLC com mutagdo EGFR do que EGFR-TKIs ou
guimioterapia, especialmente para pacientes com mutag¢ao T790M positiva.

A revisdo sistematica elaborada por Zhang e colaboradores(ZHANG, CHEN et al., 2019)
acessou 25 ECRs com um total de 5005 pacientes randomizados para receber sete tratamentos,
sendo esses osimertinibe e TKIs de primeira geragcdao em combinag¢do com quimioterapia (QT). Estesn
ultimos foram mais eficazes do que F-TKls sozinhos em termos de PFS e OS. Os TKls de segunda
geracdo mostraram vantagem de OS significativa sobre os F-TKIs. Com base na classificacdo do
tratamento em termos de PFS e OS, o osimertinibe teve a maior probabilidade de ser o tratamento
mais eficaz e com a melhor tolerabilidade. F-TKIs + QT foi classificado como o segundo regime mais
eficaz, mas com risco relativamente alto de eventos adversos graves (SAEs). Desta forma o estudo
concluiu que o osimertinibe pare ser o tratamento de primeira linha mais preferivel em NSCLC
avancado com mutac¢do de EGFR.

A revisdo sistematica elaborada por HOANG e colaboradores(HOANG, MYUNG et al., 2020)
acessou 128 ensaios clinicos. 39.501 participantes foram incluidos na analise final de 14 grupos
terapéuticos. Em comparacdo com a quimioterapia, tanto a ORR quanto a PFS foram
significativamente melhoradas para afatinibe, alectinibe e crizotinibe, enquanto apenas a PFS foi
significativamente melhorada para cabozantinibe, ceritinibe, gefitinibe e osimertinibe. Cabozantinibe
e alectinibe mostraram a maior probabilidade para a classificacdo do tratamento de primeira linha.
Desta forma, o estudo concluiu que cabozantinibe e alectinibe mostraram a maior probabilidade

para a classificacdo do tratamento de primeira linha em ORR e PFS, respectivamente.
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A revisdo sistematica elaborada por Li e colaboradores(Ll, LIN et al., 2020) acessou
dezessete ensaios envolvendo 9 tratamentos e 4373 pacientes foram incluidos. Foi verificado que
para sobrevida livre de progressdo, os 3 principais tratamentos foram osimertinibe, tratamento
padrdao mais quimioterapia e tratamento padrdao mais bevacizumabe. Para a sobrevida global, os 3
principais tratamentos foram padrdo de tratamento mais quimioterapia, osimertinibe e
dacomitinibe. A terapia de combinacdo baseada em TKI causou mais toxicidade do que um TKI
sozinho. Desta forma o estudo concluiu que o osimertinibe parecia ser uma op¢do melhor como
terapia inicial para CPNPC mutante de EGFR em termos de eficdcia e tolerabilidade

A revisdo sistematica elaborada por FRANEK e colaboradores (FRANEK, CAPPELLERI et al.,
2019) demonstrou que o dacomitinibe e o osimertinibe resultaram em melhores resultados de
eficacia em comparagao com afatinibe, erlotinibe e gefitinibe. Desta forma, o estudo concluiu que
tanto o osimertinibe quanto o dacomitinibe devem ser considerados op¢des de tratamento de
primeira linha padrao para pacientes com diagndstico de cancer de pulmao de células ndo pequenas

EGFR positivo avangado.

Nota informativa

O Estudo Flaura foi incluido em todas as revisdes sistematicas em rede, desta forma é preciso
interpretar com cautela os resultados apresentados. Esta cautela se faz necessaria pelos dados do
osimertinibe serem oriundos de estudo Unico, enquanto os demais tratamentos possuem mais de

um estudo como origem dos dados.

O estudo elaborado por Leighl e colaboradores(LEIGHL, KARASEVA et al., 2020) avaliou a
qualidade de vida dos pacientes submetidos ao estudo FLAURA, no qual foram avaliados
prospectivamente o Questionario de Qualidade de Vida Cancer de Pulmao 13 itens (QLQ-LC13) e o
Quality of Life Questionnaire Core 30 items (QLQC30) comparando o braco do osimertinibe com os
do braco do erlotinibe e gefitinibe. O estudo demonstrou melhora no brago osimertinibe para o
funcionamento emocional e funcionamento social. O funcionamento cognitivo permaneceu estével
com osimertinibe, mas deteriorado com erlotinibe e gefitinibe. No entanto ndo foram verificadas
diferencas significativas para a qualidade de vida geral. Desta forma, o estudo concluiu que as
principais melhorias nos sintomas que foram estatisticamente significativas e clinicamente

relevantes ndo foram observadas em favor de qualquer braco de tratamento.
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Avalia¢do da Qualidade da evidéncia
O proponente incluiu em sua analise 3 estudos, no entanto foram apresentados somente
avaliacdo da qualidade metodoldgica para 2 destes estudos. O artigo publicado por Planchard 2019 e
Soria 2017 utilizam dados do estudo Flaura, no entanto somente o artigo publicado por Soria 2017
apresentou a avaliacdo de qualidade metodoldgica. Deve ser ressaltado que, independente do
estudo inicial compreender mais de um artigo incluido na analise de dados, todos devem possuir

avaliacdo da qualidade metodolégica.

Nota informativa
A qualidade da evidéncia foi classificada como alta em todos os aspectos. Deve ser considerado
gue todos os artigos incluidos foram baseados em dados do estudo FLAURA, desta forma a

qualidade total da evidéncia representa os dados de estudo Unico.

Considerados os estudos acessados na busca de dados atualizada foi verificada adequada
qualidade metodolégica para o estudo desenvolvido por Leighl e colaboradores(LEIGHL, KARASEVA
et al., 2020), o qual corrobora com as informac¢des apresentadas pelo proponente no PTC, uma vez

gue o estudo FLAURA compde os artigos apresentados conforme demonstra o Quadro 7.

Quadro 7. Formuldrio de avaliacdo de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros

Leighl(LEIGHL, KARASEVA et al., 2020)

1. O estudo aborda uma questdo pertinente e

claramente definida?

(X) Sim
() Nao

() Sem informacgdes que permitam avaliacdo

2. A distribuicdo dos sujeitos de pesquisa nos

grupos foi randomizada?

X) Sim
) Ndo

) Sem informacg&es que permitam avaliacdo

3. Houve sigilo da aloca¢do?

X) Sim
) Ndo

) Sem informacgdes que permitam avaliacdo

4. Participantes e investigadores foram

mantidos "cegos" quanto a alocacdo do

tratamento

X) Sim
) Ndo

) Sem informacdes que permitam avaliacdo

5. Os grupos de tratamento e de controle eram

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

X) Sim
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semelhantes (caracteristicas basais) no inicio do

estudo?

) Ndo

) Sem informacdes que permitam avaliacdo

6. A Unica diferenca entre os dois grupos foi o

tratamento sob investigagao?

X) Sim
) Ndo

) Sem informacdes que permitam avaliacdo

7. Todos os resultados relevantes clinicamente
foram mensurados de forma padronizada,

validada e confiavel?

X) Sim

(
(
(
(
(
(
() Nao
(

) Sem informagdes que permitam avaliagdo

8. Qual o percentual de individuos ou grupos
recrutados para o estudo, em cada brago/grupo
de tratamento, que desistiram antes que o

estudo fosse concluido?

Grupo osimertinibe: 49%

Grupo EGFR-TKI: 77%

9. Todos os sujeitos foram analisados nos

grupos para os quais foram alocados

inicialmente (avaliagdo por intengdo de tratar —

ITT).

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagcdo

10. Quando o estudo é realizado em mais de
um local

Em caso de estudos multicéntricos, os
resultados foram compardveis para todos os

centros de pesquisa?

()Sim
() Nao
(X) Sem informacges que permitam avaliagao
(

) Ndo se aplica

Com relagdo aos estudos de revisdo sistematica, os quais apresentaram como principal

problema metodolégico a auséncia de apresentacdo da lista de artigos excluidos e auséncia de

protocolo de revisdo sistematica prévio. A avaliagdo individual dos artigos de revisdo sistematica

pode ser observada

no Quadro

8.
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estudo?

() Sem resposta

) Sem resposta

() Sem resposta

() Sem resposta

() Sem resposta

Parametros Holleman(HOLLEMAN, | Huang(HUANG, Zhang(ZHANG, HOANG(HOANG, | Li(Ll, LIN et al., | FRANEK(FRANEK,
VAN TINTEREN et al., | HUANG et al, | CHEN et al., | MYUNG et al., | 2020) CAPPELLERI et
2019) 2019) 2019) 2020) al., 2019)
1. Um projeto foi definido a | ()Sim ()Sim ()Sim () Sim () Sim ()Sim
priori? (x) Ndo (x) Ndo (x) Ndo (x) Ndo (x) Ndo (X) Nao
() Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta | () Sem resposta
() Nao aplicavel () Nao aplicavel () Nao aplicavel () Nao aplicavel () Nao aplicavel | () N&o aplicavel
2. Foi possivel replicar a selegdo | (x) Sim ) Sim (x) Sim ()Sim (x) Sim (x) Sim
e a extracdo de dados do | () Nao x) Ndo () Nao (x) Nao () Nao () Nao
(
(

() Ndo aplicavel

) Ndo aplicavel

() Nao aplicavel

() Nao aplicavel

() Nado aplicavel

3. Foi realizada uma pesquisa
abrangente na literatura?

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta
() Ndo aplicavel

X) Sim
) Ndo
) Sem resposta
) Ndo aplicavel

—_ e~ e~ —~

X) Sim
) Ndo
) Sem resposta
) Ndo aplicavel

(
(
(
(

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta
() Nao aplicavel

() Sim
(x) Nao
() Sem resposta
() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta
() Nao aplicavel

4. O status de publicagdo (por
exemplo, literatura cinzenta) foi
usado como um dos critérios de
inclusao?

()Sim
(x) Nao
() Sem resposta
() Ndo aplicavel

) Sem resposta
) Ndo aplicavel

) Sem resposta
) Ndo aplicavel

() Sim
(x) Nao
() Sem resposta
() Nao aplicavel

() Sim
(x) Nao
() Sem resposta
() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta
() Nao aplicavel

5. Foi apresentada uma lista de
estudos (incluidos e excluidos)?

()Sim
(x) Nao
() Sem resposta
() Ndo aplicavel

()Sim
(x) Nao
() Sem resposta
() Nao aplicavel

()Sim
(x) Nao
() Sem resposta
() Nao aplicavel

()Sim
(x) Nao
() Sem resposta
() Nao aplicavel

6. Foram apresentadas as
caracteristicas dos  estudos
incluidos?

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Sem resposta

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta
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() Ndo aplicavel () Ndo aplicavel () Ndo aplicavel () Nao aplicavel () Nao aplicavel | () Ndo aplicavel
7. A qualidade dos estudos | (x)Sim ()Sim (x) Sim ()Sim ()Sim () Sim
incluidos  foi avaliada e | ()Nao (x) Nao () Nao (x) Nao (x) Nao (x) Nao
documentada? () Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta | () Sem resposta

() Nao aplicavel () Nao aplicavel () Nao aplicavel () Nao aplicavel () Nao aplicavel | () N&o aplicavel
8. A qualidade dos estudos | (x)Sim ()Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
incluidos foi utilizada | () Nado (x) Nao () Nao () Nao () Nao () Nao
adequadamente na formulagdo | () Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta | () Sem resposta
das conclusées? () Nao aplicavel () Nao aplicavel () Nao aplicavel () Nao aplicavel () Nao aplicavel | () N&o aplicavel
9. Os métodos utilizados para | (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
combinar os resultados de | ()Nao () Nao () Nao () Nao () Nao () Nao
estudos foram apropriados? () Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta | () Sem resposta

() Ndo aplicavel () Ndo aplicavel () Ndo aplicavel () Nao aplicavel () Ndo aplicavel | () Nao aplicavel
10. A possibilidade de vieses de | (x) Sim (x) Sim (x) Sim () Sim (x) Sim (x) Sim
publicagdo foi avaliada? () Nao () Nao () Nao (x) Nao () Nao () Nao

() Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta | () Sem resposta

() Ndo aplicavel () Ndo aplicavel () Ndo aplicavel () Nao aplicavel () Ndo aplicavel | () Nao aplicavel
11. Foram declarados o0s | (x) Sim (x) Sim (x) Sim () Sim (x) Sim (x) Sim
conflitos de interesses? () Nao () Nao () Nao (x) Nao () Nao () Nao

() Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta | () Sem resposta

() Ndo aplicavel () Ndo aplicavel () Ndo aplicavel () Nao aplicavel () Ndo aplicavel | () Nao aplicavel
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3.2.Consideragdes gerais do PARECER TECNICO CIENTIFICO (PTC)

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

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

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

O proponente nao identificou os autores do PTC.

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

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

O proponente indicou que as buscas foram realizadas até fevereiro de 2019, no entanto
nao explicita a data de busca em cada base de dados.

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

O proponente indicou que foram incluidos 3 estudos, no entanto somente 2 apresentam
a avaliacdo de qualidade metodoldgica.

O proponente ndo apresenta recomendagdes para agGes futuras.

O proponente ndao apresentou quais os resultados e recomendagdes sdo aplicdveis no
ambito da Saude Suplementar. Somente é respondida a pergunta de pesquisa de forma

simplificada.

Os pontos de inconsisténcia ndao sugerem elevado comprometimento dos resultados

apresentados, com excegao da restricdo dos medicamentos incluidos como comparadores.
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4. Avaliacdo econdmica em saude (AES)

O objetivo desta secdo do relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre custo-
efetividade do osimertinibe (TAGRISSO™) no tratamento de 12 do CPNPC localmente avancado ou

metastatico, visando avaliar a sua incorporacdo na Saude Suplementar.

4.1.Evidéncia

O proponente realizou uma anadlise de custo-efetividade do uso de osimertinibe (TAGRISSO™)
comparado a monoterapia com afatinibe, erlotinibe e gefitinibeno para o tratamento de primeira linha
de CPNPC localmente avangado ou metastatico com mutac¢do EGFR positivo).

O proponente apresentou um modelo de analise de sobrevida particionada, comumente utilizada
para avaliagdes econdmicas na drea de oncologia. O modelo foi composto de trés estados de saude:
doenga estavel, progressdo da doenca e morte (Figura 8). Foi considerada a perspectiva da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS) e a andlise foi realizada em um horizonte de 15 anos,

considerando ciclos de 4 meses.

Figura 4. Estrutura do modelo de avaliagao econ6mica.

Doenga Progressdo da
Estavel Doenca
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A efetividade foi representada por meio de anos de vida ganhos, a partir dos dados de sobrevida
livre de progressao e sobrevida global reportados. Foram considerados custos diretos dos medicamentos,
custo dos recursos utilizados para o acompanhamento do paciente em cada estado de saude do modelo.
Os custos dos medicamentos foram baseados na Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), considerando o preco fabrica com 18% de ICMS (PF 18%), com atualiza¢do de junho de 2018,
sendo que para o erlotinibe, uma vez que o medicamento apresenta isen¢do de ICMS, considerou-se o PF
0%, por sua vez os custos de acompanhamento foram estimados de acordo com a opinido de
especialistas e custeados através da Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
(CBHPM) 52 edigdo, sendo apresentados de forma detalhadas no anexo 1 os itens que compdem os
custos.

O proponente demonstrou que o caso base do tratamento com osimertinibe (TAGRISSO™) foi
capaz de promover um ganho em efetividade em ambos os desfechos da andlise em relagdo aos
comparadores, de 1,41 e 1,38, AV e AVLP respectivamente. Porém apresentou um maior custo em
relacdo aos comparadores, com incrementos de RS 723,21 mil 3 RS 766,78 mil, resultando em RCEI de RS
512,69 mil a RS 543,58 mil por AV e RCEI de RS 524,04 mil a RS 555,61 mil por AVLP. O resultado

detalhado da avaliagdo de custo-efetividade pode ser observado no Quadro 9.

Quadro 9. Razdes de custo-efetividade incrementais (RS/QALY) obtidas pelo proponente

Comparador Custos AV AVLP RCEI (AV) RCEI (AVLP)
Osimertinibe 1.160.249,37 7,3761 2,7540 - -
Afatinibe 401.234,35 5,9655 1,3740 538.076,32 549.983,63
Erlotinibe 437.037,06 5,9655 1,3740 512.695,28 524.040,92
Gefitinibe 393.470,74 5,9655 1,3740 543.580,05 555.609,15

PFLY: anos de vida livre de progressdo; LY: anos de vida salvos; RCEl: Razdo de custo efetividade

incremental.

O proponente apresentou andlises de sensibilidade univariadas, por meio do diagrama de
tornado, na qual todos os parametros, com excecdo da taxa de desconto variada de 0% a 10%, foram
variados em 20% para mais ou para menos. Esta analise verificou que os parametros de maior impacto
no resultado foram:

e Parametro de escala: Osimertinibe (SLP — sem SNC): O parametro de escala para a curva de SLP

em pacientes sem a metdstase SNC no baseline tratados com osimertinibe e o RCEI relacionam-
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se de forma inversa, ou seja, o aumento deste parametro resulta em uma diminui¢cdo do RCEl e a
diminuicdo do mesmo resulta em um aumento do RCEI;

e Parametro de escala: EGFR-TKI (SLP — sem SNC): O parametro de escala para a curva de SLP em
pacientes sem a metastase SNC no baseline tratados com EGFR-TKI e o RCEI estdo diretamente
relacionados, ou seja, aumentar este parametro resulta em um aumento na razdo de custo
efetividade incremental e, ao diminui-lo, a RCEI também diminui;

e Parametro de escala: Osimertinibe (SG): O parametro de escala para a curva de SG em pacientes
tratados com osimertinibe e o RCEl estdo diretamente relacionados, ou seja, aumentar este
parametro resulta em um aumento na razao de custo efetividade incremental e, ao diminui-lo, a
RCEIl também diminui;

e Parametro de escala: EGFR-TKI (SG): O parametro de escala para a curva de SG em pacientes
tratados com EGFR-TKI e o RCEIl relacionam-se de forma inversa, ou seja, o aumento deste
parametro resulta em uma diminui¢dao do RCEIl e a diminui¢do dele resulta em um aumento do
RCEI.

A andlise de sensibilidade considerou a altera¢do de todos os parametros da andlise de acordo
com a distribuicdo apropriada para cada item. A andlise de sensibilidade probabilistica foi calculada com
1.000 itera¢des. Foi utilizado um limite de disposi¢do a pagar de RS 94.761 por QALY, equivalente a trés

vezes o PIB per capita nacional, no ano de 2017.

Nota informativa
O Brasil ndo possui limitar de disposicdo a pagar regulamentado para a adog¢do de critérios de
limiar de disposicdo a pagar, desta forma a adocdo deste fator deve ser utilizada como ponto

referencial e ndo elemento critico na tomada de decisdo.

4.2.Avaliagdo critica da demanda
Foi realizada a avaliagdo critica da demanda da avaliagdo econémica, tendo utilizado o roteiro
disponivel no ANEXO 2, avaliada a partir dos elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe
técnica da ANS, com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas
para o contexto da Saude Suplementar. Os seguintes tdpicos foram julgados como inadequados ou
parcialmente adequados: Contexto e localizacdo; Horizonte temporal;, Métodos analiticos de apoio;

Parametros do estudo; Achados, limita¢des, generalizagdo e conhecimento atual.

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

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

A suposicao de que os resultados de sobrevida modelados sdao estruturalmente independentes é
potencialmente problematica, pois ha varias dependéncias entre eles (NICE, 2017):

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

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

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

Sendo assim, para o periodo de avaliagdo do estudo (Ex. FLAURA max. 21,4 meses de mediana de
seguimento), essas dependéncias sdo refletidas nos dados e, portanto, devem ser refletidas nos
resultados do modelo particionado. No entanto, para analises além do periodo de avaliacdo do ECR (que
foi o que aconteceu neste modelo — 15 anos), as dependéncias entre os resultados sdo ignoradas com
possiveis implicacGes importantes para a extrapolacao.

Quando os modelos de decisdo sdo sustentados por uma estrutura que reflete processos
biolégicos ou clinicos, é possivel considerar cuidadosamente os mecanismos subjacentes as

extrapolaces e sujeitd-los a andlises de sensibilidade. A independéncia estrutural dos desfechos
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modelados dificulta isso no contexto do modelo particionado. E possivel revisar o tempo médio gasto em
cada estado de saude, permitindo avaliar se as extensdes a sobrevivéncia sdo acumuladas no estado de
saude livre de progressdo e / ou progressivo, por exemplo. No entanto, ndo é possivel revisar transicdes
individuais, o que pode dificultar a avaliacdo da plausibilidade das extrapolacdes.

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

consequentemente impactar os resultados apresentados de forma geral.

Contexto e localizagao

O proponente nao identificou as particularidades do sistema de saude que sejam relevantes para
a anadlise. Foi somente descrito a perspectiva da andlise, devemos compreender que dentro do Sistema
de Saude suplementar hd iniUmeras possibilidade de contextos e localizagdo para o tratamento.

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

ou reducdo dos custos.

Horizonte temporal

O proponente apresentou um horizonte temporal de 15 anos, no entanto ndo sdo apresentados
fatores como idade média da populacdo para parametros de simulacdo do modelo. Desta forma, é
recomenddvel que seja estipulada a idade média inicial da popula¢do no modelo uma vez que a inclusao
deste indicador é parametro fundamental em anadlises de sobrevida da populacdo.

O termo utilizado pelo proponente “lifetime” deve compreender todo o periodo de vida

considerando a idade média da populagdo e a expectativa de vida média da populagdo Brasileira.

Métodos analiticos de apoio
O proponente ndo descreveu como foram realizados os métodos analiticos que tenham sido
empregados, tais como técnicas para lidar com dados faltantes, correcdo de meio ciclo, ajustes para

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

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

desta forma ndo permite a replicacdo da andlise de custo-efetividade.

Parametros do estudo

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

Alguns custos foram estimados por meio da tabela CBHPM do ano de 2015, ha versdes mais
atualizadas da mesma tabela, o que pode indiciar uma subestimacgado dos custos.

Os dados de efetividade afatinibe, erlotinibe e gefitinibe ndo foram considerados iguais, fato que
ndo reproduz a real efetividade destes tratamentos, representando uma limitagdo importante dos

resultados apresentados.

Achados, limitagGes, generalizagcdao e conhecimento atual
O proponente ndo discute as limitacGes e a generalizagdo dos achados e como os achados se
ajustam ao conhecimento existente, o qual apresenta somente uma andlise simplificada dos resultados

obtidos.
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5. Andlise de impacto or¢amentario (AlO)

O objetivo desta se¢ao do relatério é analisar as evidéncias cientificas de impacto orgamentario
do osimertinibe (TAGRISSO™) no tratamento de 12 do CPNPC localmente avancado ou metastatico,

visando avaliar a sua incorporacdo na Saude Suplementar.

5.1.Evidéncias

O proponente realizou uma andlise de impacto or¢amentdrio considerando para célculo da
populagdo elegivel, partiu-se da populagdo adulta coberta pelo SSS. A esta populagdo, aplicou-se a
incidéncia de cancer de pulmdo de 0,0231%, seguida da propor¢dao de pacientes com CPNPC de 85%
(INCA 2018) e da proporg¢do de pacientes com CPNPC avangado de 80,6% (Araujo et al., 2018). Destes,
68,8% apresentam histologia ndo-escamosa; 75% sdo testados para mutagao EGFR e 25,4% sdo positivos
apos o teste. Desta forma a populagdo inicial da analise foi composta por 754 pacientes.

O proponente considerou os custos de tratamento, ano a ano, para o periodo compreendido
entre o primeiro e o quinto ano de acompanhamento das estratégias de tratamento incluidas na analise.
Este fator é fundamental para o adequado custo do tratamento, uma vez que ndo sdo considerados
custos de ciclos futuros.

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

implementacdo (Quadro 10), assim como para o pdés-implementacdo do osimertinibe (Quadro 11).

Quadro 10. Market-share do cenario pré-implentacao.

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024

Cenario base — pré-implementacao

Osimertinibe 0,00 % 0,00 % 0,00 % 0,00 % 0,00 %
Afatinibe 33,33% 33,33% 33,33% 33,33% 33,33%
Erlotinibe 33,33% 33,33% 33,33% 33,33% 33,33%
Gefitinibe 33,33% 33,33% 33,33% 33,33% 33,33%

Cenario alternativo - pré-implementagao

Osimertinibe 0,00 % 0,00 % 0,00 % 0,00 % 0,00 %
Afatinibe 8,89 % 8,89 % 8,89 % 8,89 % 8,89 %
Erlotinibe 35,56 % 35,56 % 35,56 % 35,56 % 35,56 %
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Gefitinibe 55,56 % 55,56 % 55,56 % 55,56 % 55,56 %
Quadro 11. Market-share do cenario pds-implemtacgao.

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024

Cendrio base — pds-implementacdo

Osimertinibe 10,00 % 10,00 % 10,00 % 10,00 % 10,00 %
Afatinibe 30,00 % 30,00 % 30,00 % 30,00 % 30,00 %
Erlotinibe 30,00 % 30,00 % 30,00 % 30,00 % 30,00 %
Gefitinibe 30,00 % 30,00 % 30,00 % 30,00 % 30,00 %
Cendrio alternativo - pds-implementagao

Osimertinibe 10,00 % 10,00 % 10,00 % 10,00 % 10,00 %
Afatinibe 8,00 % 8,00 % 8,00 % 8,00 % 8,00 %
Erlotinibe 32,00 % 32,00 % 32,00 % 32,00 % 32,00 %
Gefitinibe 50,00 % 50,00 % 50,00 % 50,00 % 50,00 %

De acordo com o proponente a andlise de impacto orgamentdrio apresentou um impacto
incremental de RS 20 milhdes no primeiro ano apds a incorporac¢ido, chegando a aproximadamente

R$122.7 milhdes no quinto ano.

5.2.Avaliagdo critica da demanda

A andlise do impacto orcamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo Ministério
da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A analise encontra-se no ANEXO 3.

Com relagdo a populacdo do estudo é verificado uma ampla variedade de estudos para chegar a
populacdo final de 754, a qual poderia ser ampliada em uma analise de sensibilidade uma vez que um
dos fatores foi considerado conforme opinido de especialista.

A populacdo da analise provém exclusivamente de parametro de incidéncia, sendo que, num
modelo dinamico, era importante considerar as saidas (mortes, falhas, abandonos), sob risco de
superestimar a populacdo adotada. Esse fator pode ser observado no crescimento populacional utilizado
conforme indice do IBGE, ou seja, somente ha entradas no modelo e nenhuma saida.

Os custos consideraram apenas o tratamento medicamento, desta forma ndo foram

considerados os custos previamente apresentados na andlise de custo-efetividade. Do modo que estdo
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apresentados pode haver uma subestimacao do custo total, assim como ndao demonstra se foram
considerados taxas de desconto. Ainda com relagdo aos custos ndo foi informado qual o prego foi
utilizado para cada dose de medicamento, objetivando identificar se estdo incluidos impostos ou nao

conforme Tabela CMED.

Nota Informativa
N3o é recomendado que sejam aplicadas taxas de desconto no cdlculo do impacto orgamentario,

conforme consta nas Diretrizes Metodoldgicas de analise de impacto orgamentario do Ministério da

Saude.

Seria fundamental replicar a analise de sensibilidade no impacto orgamentario, isso possibilita a
identificacdo das diferentes variacdes possiveis no cendrio base e alternativo. Esta andlise deve

contemplar além dos custos diretos dos medicamentos, os procedimentos ambulatoriais e hospitalares.
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6. Avaliagao por outras agéncias de ATS

Foram avaliados os sitios eletronicos da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
internacionais. O proponente informou que nao foram identificadas recomendacdes de agencias de ATS,

as quais estdo sumarizadas no Quadro 12.

Quadro 12. Recomendagdes de agéncias de ATS.

Agéncia Recomendacdo

de ATS

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

IQWIG N3o possui

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

PBAC Em avaliacdo

SBU N3o possui

MSAC Em avaliacdo

SIGN N3o possui

SMC O Osimertinibe ndo é recomendado para pacientes com CPNPC com EGFR+.
A empresa que apresentou o pedido ndo apresentou uma analise econémica suficientemente

sélida para ser aceita pela SMC.

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

As agéncias CADTH, NICE e SMC ndo recomendaram o Osimertinibe para pacientes com CPNPC
com EGFR+. A recomendagdo é feita num contexto de uso restrito, somente para o tratamento de
segunda-linha. O principal fator para a ndo recomendacdo é relacionado ao custo do tratamento, o qual

nao foi considerado custo-efetivo pelas agéncias de ATS.
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A CONITEC até o momento nao apresentou nenhuma recomendacao do uso de osimertinibe para

pacientes com CPNPC com EGFR+
7. Implementacao

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

medicamentos por via oral a exames de diagndstico por imagem.
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8. Consideragoes finais

A evidéncia atualmente disponivel frente ao tratamento de primeira linha utilizando TAGRISSO™
(osimertinibe) em pacientes adultos com CPNPC localmente avancado ou metastatico, cujo tumor
apresenta mutacdes de delec¢Ges do éxon 19 ou de substituicdo do éxon 21 (L858R) dos receptores do
fator de crescimento epidérmico (EGFRs) inicialmente é baseada em trés publicagdes. Destas, duas sdo
baseadas em ensaios clinicos randomizados oriundos do estudo FLAURA e uma revisdo sistematica que
utilizada dados do estudo FLAURA, desta forma a sintese da evidéncia é baseada somente em um Ensaio
Clinico Randomizado (LIN, MA et al., 2018; PLANCHARD, BOYER et al., 2019; SORIA, OHE et al., 2018). A
gualidade metodoldgica foi apresentada como alta, critério que deve ser interpretado com cuidado, uma
vez que é baseado em poucos estudos.

As demais cinco referéncias incluidas nesse relatério trata-se de revisdes sistematicas com
comparagoes indiretas e um ensaio clinico randomizado baseado no Estudo FLAURA (FRANEK,
CAPPELLERI et al., 2019; HOANG, MYUNG et al., 2020; HOLLEMAN, VAN TINTEREN et al., 2019; HUANG,
HUANG et al., 2019; LEIGHL, KARASEVA et al., 2020; LI, LIN et al., 2020; ZHANG, CHEN et al., 2019). Essas
revisdes foram avaliadas quanto a qualidade metodolégica e apresentam alta qualidade metodoldgica.
Por fim, a qualidade da evidéncia advinda destas revisGes é alta para todos os desfechos avaliados.

Pacientes tratados com TAGRISSO™ (osimertinibe) relataram eventos adversos sérios em 22 %
dos pacientes e o grupo EGFR-TKI apresentou 25 %. EAs fatais ocorreram em 2% dos pacientes do grupo
osimertinibe e em 4% dos pacientes do grupo EGFR-TKI, sendo que nenhum dos EAs fatais foram
considerados possivelmente relacionados ao tratamento com osimertinibe. Apenas diarreia foi
possivelmente relacionada ao uso de EGFR-TKI.

Os resultados da analise de custo-efetividade indicam que o osimertinibe demostra aumento nos
desfechos anos de vida e anos de vida livre de progressao, porém com um custo superior ao afatinibe,
erlotinibe ou gefitinibe, apresentando uma RCEIl variando de RS 512,69 a RS 543,58 mil, para o AV, e uma
RCEI variando de RS 524,04 a RS 555,61 mil para o desfecho AVLP. A andlise de impacto orcamentario,
considerando uma participagao inicial de 10% no primeiro ano e 30% no quinto ano, apresentou um
impacto incremental de aproximadamente, RS 20 milhdes no primeiro ano apds a incorporac3o,

chegando a RS 122,7 milh&es no quinto ano.
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Estudo em analise: TAGRISSO™ (osimertinibe) no tratamento de 12 linha do CPNPC localmente avangado ou metastatico, EGFR+

Item
Sec¢do/ltem Conteudo para Verificagao Sim | Nao |Parcial| NA | P3ag.n2
nO
Informagoes preliminares
Cadastro
Contém dados de contato suficientes para solicitagdao de informagdes
Dados de contato 1 X do
adicionais.
formrol
Autores 2 Identifica os autores. X
Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do
Conflito de interesse 3 X
estudo.
4.1 |Apresenta um resumo executivo estruturado. X 9a10
Resumo executivo
4.2 | Oresumo executivo estd em linguagem acessivel. X 9a10
Contextualizagao
Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaborag¢do do PTC. X 11a24
Apresenta a pergunta de pesquisa a que o PTC esta destinado a
Pergunta do PTC 6 X 26
responder de maneira estruturada, explicita e especifica.
Métodos
Fontes de informacdo e 7.1 | Apresenta as fontes de informagao utilizadas e estas estdo adequadas. X 27
estratégia de busca 7.2 | Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas. X 29
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7.3 |Indica a data em que a busca foi realizada. X 27
7.4 | Utiliza busca sem restricdo de data. X 27
7.5 | Utiliza busca sem restricdo de idioma. X 27
8.1 |Apresenta critérios para inclusdo de estudos. X 29a30
8.2 | Apresenta critérios para exclusdo de estudos. X 29a30
26
8.3 |Indica os desenhos de estudo considerados. X
29a30
Etapas e critérios na selegao
Os desenhos de estudo considerados sdao adequados para responder a
de estudos 8.4 X NA
pergunta de pesquisa.
8.5 |Apresenta a lista completa dos estudos incluidos. X 33
Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razoes para
8.6 X 69a70
exclusdo.
9.1 |Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos. X NA
Apresenta avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos
9.2 X 67 a 68
com ferramenta ou método validado.
Avaliagdo e interpretacdo 33a49
9.3 |Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos. X
das evidéncias 51a53
Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas
9.4 |como RR, RRR, NNT, OR, HR, DM, etc., acompanhadas de medidas de X 51a53
significancia e precisdo (valor de P e intervalo de confianca).

Discussao
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Discussao dos resultados 10 | Discute os resultados dos estudos incluidos. X 58
ConclusBes/recomendacdes
11 | Apresenta claramente as conclusdes e recomendacdes do PTC. X 58
do PTC
As recomendacgdes consideram a relevancia clinica dos resultados
Relevancia clinica 12 X 58
encontrados.
Recomendacgdes para agdes
13 | Faz recomendag0es para agdes futuras. X NA
futuras
Indica os contextos aos quais os resultados e recomendacgdes sdo
Contextualizagdo 14 X NA
aplicaveis no ambito da Saude Suplementar.
Outros
Referéncias 15 |Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo. X 59 a 64

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

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

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

Nio /
Item n° Justificativa
Parcial
2 Ndo |O proponente ndo identificou os autores do PTC.
3 Ndo |O proponente ndo apresnetou as declara¢des de conflito de interesses dos autores.
7.2 Parcial | A estrategia de busca deve ser complementada no que tange a populacdo de interesse.
7.3 Parcial | O proponente indicou que as buscas foram realizadas até feveiro de 2019, no entanto ndo explicita a data de
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busca em cada base de dados.

O proponente apresentou alguns estudos como "outras evidéncias ciéntificas" estas deveriam fazer parte da

9.1 Parcial | apresentacao principal. Desta forma eles foram excluidos no processo de selecdo dos estudos e apresentados
de maneira anexa.
O proponente indicou que foram incluidos 3 estudos, no entanto somente 2 apresentam a avalia¢do de
9.2 Parcial
gualidade metodolégica.
13 N3o | O proponente ndo apresenta recomendagbes para a¢des futuras.
O proponente ndo apresentou quais os resultados e recomendacdes sdo aplicaveis no ambito da Saude
14 Nao

Suplementar. Somente é respondida a pergunta de pesquisa de forma simplificada.
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ANEXO 2. ANALISE DE ESTUDO DE AVALIAGCAO ECONOMICA DE TECNOLOGIAS EM SAUDE NO PROCESSO DE ATUALIZACAO DO ROL - CICLO
2019/2020

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

Estudo em andlise: TAGRISSO™ (osimertinibe) no tratamento de 12 linha do CPNPC localmente avangado ou metastatico, EGFR+

Sec¢do/Item Item n° Conteudo para Verificagao Sim | Nao |Parcial| NA |Pag.n2

Elementos de identificagao

Identifica o estudo como uma avaliagdo econdmica, ou usa termos mais
Titulo 1 especificos, tais como "andlise de custo-efetividade", e descreve as X 7

intervenc¢des sob comparagao.

Apresenta nomes dos autores, nome da institui¢cdao responsavel pelo
Identificacdo 2 X NA
estudo e o ano de realizagao.

Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva, contexto,
Resumo 3 métodos (incluindo o desenho do estudo e fontes de dados), resultados X 7

(incluindo o caso-base e as andlises de sensibilidade) e conclusdes.

Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e apresenta a
Antecedentes e objetivos 4 X 8a9
pergunta do estudo e sua relevancia para a tomada de decis3o.

Métodos analiticos

Descreve as caracteristicas da populagdo da analise principal (caso-
Populagdo-alvo e subgrupos 5 base) e dos subgrupos analisados, se aplicavel, justificando a escolha X 9

dos subgrupos.
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Indica as particularidades do sistema de salde que sejam relevantes
Contexto e localizacao 6 NA
para a anadlise.
Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados. 9
Descreve as intervencdes ou estratégias sob comparacao e justifica sua
Comparadores 8 9
escolha.
Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as
Horizonte temporal 9 X 9
consequéncias para a saude serao considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e
Taxa de desconto 10 9
desfechos.
Escolha dos desfechos de Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de beneficio
11 10
saude na avaliagdo e sua relevancia para o tipo de analise conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e justifica seu
uso como fonte suficiente de dado clinico de efetividade.
Mensuracdo da efetividade 12 11
Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos empregados
na identificacdo, selecdo e sintese dos estudos relevantes.
Mensuragdo e valoragdo dos
Descreve a populagdo-fonte e os métodos empregados na obtencdo das 11a
desfechos baseados em 13
estimativas de utilidade. 14
preferéncia (se aplicavel)
Quando utiliza estudo unico, descreve os métodos usados na estimativa
Estimativa de recursos e 14 a
14 do consumo de recursos e na atribuicdo de valor a cada recurso
custos 15
utilizado.
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Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa de
consumo de recursos associados aos estados de saude e na atribuicao
de valor a cada recurso utilizado.
Moeda, data e taxa de No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo,
conversdo cambial (se 15 informa data e taxa da conversdao de moedas, bem como métodos X NA
aplicavel) usados para ajuste temporal e para a paridade do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica sua
Método de modelagem 16 | escolha. Fornece uma figura para demonstrar que a estrutura do 11
modelo é robusta para o caso em analise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como
Métodos analiticos de apoio 17 | técnicas para lidar com dados faltantes, corre¢do de meio ciclo, ajustes
para heterogeneidade e incerteza nas estimativas.
Resultados
Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as
distribuicGes de probabilidades para todos os parametros. 59
Parametros do estudo 18 Relata as razGes ou fontes para as distribuicdes usadas para representar X 34a
a incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.
Para cada intervencdo, relata os valores médios para as principais
Estimativa de custos e 16a
19 categorias dos custos e desfechos de interesse estimados.
desfechos incrementais 17
Relata as razGes de custo-efetividade incrementais.
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Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo 17 a
Caracterizacdo da incerteza 20
incremental, efetividade incremental e custo-efetividade incremental. 26
Discussao
Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles dao
Achados, limitagdes,
sustentagdo as conclusdes alcangadas.
generalizagdo e 21 X 27
Discute as limitagdes e a generalizagao dos achados e como os achados
conhecimento atual
se ajustam ao conhecimento existente.
Outros
Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do
Conflito de interesse 22 NA
estudo.
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. 28

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econémica.

Brasilia, Ministério da Saude, 2014. 2 ed.

Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagGo econémica de tecnologias em saude: roteiro para andlise critica. Panam Salud Publica. 2014;

35(3): 291-27.

Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econémica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-

dez; 6(4): 895-898.

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

Item n°

Nio /

Justificativa
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Parcial

2 Ndo |O proponente ndo identificou os autores do EA.

O proponente nao identificou as particularidades do sistema de salde que sejam relevantes para a analise. Foi
6 Nao

somente descrito a perspectiva da andlise.

O proponente identifica o horizonte temporal, no entanto o periodo de analise nao é justificado de forma
9 Parcial

adequada.

O proponente ndo descrevou como foram realizados os métodos analiticos que tenham sido empregados, tais
17 N3o |como técnicas para lidar com dados faltantes, corre¢dao de meio ciclo, ajustes para heterogeneidade e

incerteza nas estimativas.

O proponente identificou os fatores relacionados ao custo de forma detalhada, no entanto nao sdo utilizadas
18 Parcial

fontes para a variagdo de 20% dos dados apresentados.

O proponente n3do discute as limitagGes e a generalizacdo dos achados e como os achados se ajustam ao
21 Parcial

conhecimento existente.
22 N3o | O proponente ndo apresnetou as declara¢des de conflito de interesses dos autores.
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ANEXO 3. ANALISE DE ESTUDO DE IMPACTO ORCAMENTAR 10 DE TECNOLOGIAS EM SAUDE NO PROCESSO DE ATUALIZACAO DO ROL - CICLO
2019/2020
COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em analise: TAGRISSO™ (osimertinibe) no tratamento de 12 linha do CPNPC localmente avangado ou metastatico, EGFR+

Item
Secdo/ltem Conteudo para Verificagao Sim | Nao |Parcial | NA |Pag.n?
nO

Definigoes fundamentais da analise

Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervencgao
Descricdo do problema 1 X 6

avaliada.
Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salde proposta. X 7
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X 8
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X 7
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X 8

Cenarios a serem avaliados
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Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 9al2

Cenario de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia. X 13

Cenario alternativo 1 8 Descreve o cenario alternativo 1. X 13

Cenario alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver). X

Cenario alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver). X

Populagao-alvo

Método 11 | Descreve o método usado na estimativa da populagdo de interesse. X 7

Definicao de subgrupos

Necessidade de restricao 12 |Justifica a necessidade de restricdo de acesso a intervencdo avaliada. X 7
Define critérios para acesso a intervencdo: caracterizacdo das restricdes

Caracterizacdo das restricoes 13 X 7
adotadas.

Custos
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Componentes e fontes Descreve os componentes do custo da intervencao avaliada e das fontes
14 X 8
(intervencdo) para suas estimativas.
Componentes e fontes Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para
15 X 8
(comparadores) suas estimativas.
Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na andlise (se houver). X
Custos nao incluidos 17 | Declara os custos ndo incluidos e justificativa (se houver). X
Ajustes 18 | Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver). X
Impacto orgamentario estimado e discussao
Descreve o método usado na estimativa do impacto orgamentario e
Método 19 X 8a9
justificativa para sua escolha.
Impacto por cendrio 20 | Apresenta o impacto orcamentdrio por cendrio. X 13
Apresenta o impacto orgamentario incremental em relagdo ao cendrio de
Impacto incremental 21 | referéncia e comparativamente entre os cenarios alternativos, quando X 13
apropriado.
Discussao 22 | Apresenta as limitacGes da andlise e as consideracoes finais. X NA
Outros
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Conflito de interesse

23

Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do

estudo.
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Referéncias

24

Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo.

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

or¢amentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Saude, 2012 (adaptado).

XN

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

N3o /
Item n° Justificativa
Parcial
O proponente ndo discute as limitagGes e a generalizacdo dos achados e como os achados se ajustam ao
22 Parcial
conhecimento existente.
23 N3o | O proponente ndo apresnetou as declara¢des de conflito de interesses dos autores.
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