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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 12/03/2021

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): osimertinib

Nome do medicamento: Tagrisso

Apresentagdo(Bes): 28 comprimido revestido por pelicula, doseados a 40 mg, n.2 registo 5677778; 28

comprimidos revestido por pelicula, doseados a 80 mg, n.2 registo 5677802

Titular da AIM: AstraZeneca AB

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento de primeira linha de doentes adultos com
cancro do pulmdo de células ndo-pequenas (CPNPC) localmente avancado ou metastatico com

mutacdes ativadoras do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR).

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Tagrisso (osimertinib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para
tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do pulmdo de células ndao-pequenas
(CPNPC) localmente avancado ou metastatico com mutacSes ativadoras do recetor do fator de

crescimento epidérmico (EGFR).

Face a gefitinib e erlotinib, o medicamento osimertinib foi indicativo de valor terapéutico acrescentado

ndo quantificdvel na indicacdo avaliada.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do

medicamento osimertinib no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orgamental,

foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizacdo pelos hospitais e

entidades do SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em

causa.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O “Programa Nacional para as doencas oncolégicas de 2017” revela que o cancro do pulmao se
encontra entre os 5 tumores mais frequentes e é, a nivel nacional, o que apresenta maior
mortalidade. Em 2015 registaram-se 4015 6bitos com uma taxa de mortalidade padronizada de
24,9%. Continua a haver um aumento do nimero de débitos, sobretudo no sexo feminino, onde se
registou um aumento de 15% da mortalidade. No sexo masculino, onde se continua a observar a
grande maioria dos 6bitos, nota-se uma evolugdo positiva, da taxa de mortalidade padronizada, em
linha com a diminuicdo de incidéncia observada em 2012.

O cancro do pulmdo apresenta-se em cerca de 60% dos casos em estadio avangado, apenas com
indicacdo para terapéutica sistémica, paliativa. Devido ao elevado numero doentes com
apresentacdo em estadios avangados e a ma resposta a quimioterapia desta doenca a sobrevivéncia
do cancro do pulmao é de 17% aos 5 anos.

O elevado numero de mortos abaixo dos 65 anos faz com que este seja 0 cancro com maior nimero
de anos vida perdidos e também um dos cancros com maior nimero de anos de vida Util perdidos.

A mortalidade ronda 4000 casos/ano, dos quais 80%-85% sdao cancro do pulmao de células ndo-
pequenas (CPNPC). Destes 75% serdo adenocarcinomas e 16% tém mutacdo EGFR sensibilizadora
aos ITK. Cerca de 65% dos doentes apresenta-se em estado avancado. Calcula-se cerca de 280
doentes novos por anos com CPNPC com mutacdo EGFR sensibilizadora aos ITK em estadio
avancado.

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

O mecanismo de ac¢do do Osimertinib é a inibicdo da Tirosina cinase (ITK). Trata-se de um inibidor
irreversivel dos Recetores do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFRs) com mutacGes
sensibilizantes (EGFRm) e mutagdes T790M resistentes a ITK.

Para a indicacdo terapéutica em avaliacdo, “tratamento de primeira linha de doentes adultos com
CPNPC localmente avancado ou metastatico com mutacdes ativadoras do recetor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR)” ja existem 3 medicamentos no mercado, com avaliacdo econdmica
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favoravel. E o caso do Erlotinib 150mg/dia PO, Gefitinib 250mg/dia PO e o Afatinib 40mg/dia PO,
este Ultimo apenas para os doentes com histologia de adenocarcinoma.

O standard of care (SoC) atual da terapéutica primeira linha do CPNPC com mutacGes ativadoras de
EGFR consiste no uso de EGFR-TKI de 12 geracdo (gefitinib e erlotinib); no adenocarcinoma também
no uso de EGFR-TKI de 2a geracdo (afatinib), sempre até progressdo da doenca. Esta acontece
habitualmente entre 9 a 12 meses e em 60% dos casos por aparecimento da mutagdao T790M.

Quando ha progressdao sob EGFR-TKI de 12 ou 22 geracdo é feita reavaliacdo do tumor e se a
resisténcia é devida a mutacdo T790M ¢ iniciado osimertinib em 22 linha.

Os EGFR-TKI de 12 e 22 geracdo além de inibirem o EGFR mutado tém também acdo sobre o EGFR
WT o que induz os efeitos adversos mais frequentes destes farmacos (cutaneos e das mucosas).

Os EGFR-TKI de 12 e 22 geracdo nao penetram na barreira hematoencefalica. O tratamento da
metastizacdo SNC (cerca de 20% doentes) estad limitado ao tratamento local com cirurgia e/ou
radioterapia. Cerca de 20-30% dos doentes com CPNPC com mutac¢des ativadoras de EGFR ndo
recebem tratamento de 22 linha dirigido quando progridem, quer por falta de condi¢cdes aquando
da progressdo para fazerem tratamento, quer por impossibilidade de determinacdo do estado
mutacional do tumor na progressao.

Os inibidores do EGFR de 32 geracdo, foram desenvolvidos para superar a mutacdao T790M do EGFR.
O osimertinib, inibidor de EGFR de 32 geracdo tem uma estrutura quimica que Ihe permite ligar-se
irreversivelmente e seletivamente ao EGFR com mutac¢des ativadoras e de resisténcia T790M mas
ndo ao EGFR WT.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

ATabela 1 mostra as sub-populacdes e os comparadores selecionados pela Comissdo para avaliagdo

do osimertinib.

Tabela 1: Sub-populages e comparadores selecionados

Sub-populacdo Intervencado Comparador

Adultos com cancro do pulm3o de Erlotinib 150mg/dia PO
células ndo-pequenas (CPNPC) Gefitinib 250mg/dia PO
localmente avancado ou

metastatico com mutacBes Osimertinib 80mg/dia PO Afatinib  40mg/dia PO

ativadoras do recetor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) em .
1L de tratamento paliativo. adenocarcinoma)

(apenas em doentes com
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia
As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) encontram-se definidos na Tabela 2.

Estes outcomes foram classificados por grau de importancia em “criticos” e “importantes”.

Tabela 2: Outcomes e classificagdo da sua importancia

Classificagdo da importancia das
Medidas de avaliacdo

medidas
Medidas de eficacia
Sobrevivéncia global Critica
Sobrevivéncia livre de progressao Importante
Taxa de resposta Importante
Qualidade de vida Critica
Medidas de Seguranca
Taxa de eventos adversos Importante
Taxa de eventos adversos G3-4 Critica
Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade Critica
Mortalidade relacionada com o medicamento Critica

5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacdo:

Foi considerada a evidéncia submetida pela empresa. A eficacia clinica e seguranca do
osimertinib em 1L no CPNPC avancado com EGFRmut foram avaliadas em dois estudos: um
ensaio clinico de fase Ill com dupla ocultacdo, aleatorizado versus EGFR-TKI de 1a geracdo
geftinib e erlotinib (ensaio FLAURA; N=556) e um estudo de fase I/Il de braco Unico (extensdo do

ensaio AURA; N = 60)

5

M-DATS-020/4




Tagrisso (osimertinib)

Ndo foram fornecidos nem encontramos estudos comparadores com EGFR-TK| de 22 geracdo

nomeadamente afatinib.

Lista de estudos incluidos na avaliacdo:

6
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1- Soria, JC. et al. Osimertinib in Untreated EGFR-Mutated Advanced Non-Small-Cell Lung

Cancer. N EnglJ Med 2018,378:113-25

DESENHO DO ESTUDO
o Ensaio de fase lll, aleatorizado, controlado, multicéntrico, com dupla ocultacdo, que
comparou a utilizacdo de osimertinib (80 mg por via oral, uma vez ao dia) versus
EGFR-TKI (gefitinib 250 mg por via oral, uma vez ao dia; ou erlotinib 150 mg por via
oral, uma vez ao dia) em doentes com CPNPC avancado EGFRmut, sem tratamento
prévio e elegiveis para tratamento de 1L com EGFR-TKI.

o Foram recrutados 350 doentes em 170 paises.

CRITERIOS DE INCLUSAO (DESTAQUE DOS PRINCIPAIS)

Para serem elegiveis para o ensaio, os doentes deveriam apresentar o diagnostico de
adenocarcinoma pulmonar ou de CPNPC confirmado patologicamente, com dele¢do do exdo
19 (Ex19del) ou a mutagdo pontual L858R; estadio avancado ndo passivel de cirurgia curativa
ou radioterapia; ter sido possivel a colheita do tecido tumoral para permitir a andlise central
do estado da EGFRm e ndo ter feito qualquer tipo de tratamento sistémico com intuito
paliativo.

Os critérios de exclusdo consistiram em compressdao da espinal medula; metdastases
cerebrais sintomaticas e instaveis (exceto para os doentes que completaram a terapia
definitiva, ndo tomam esteroides, apresentam um estado neuroldgico estavel pelo menos 2
semanas apos a conclusdo da terapia definitiva e esteroides); qualquer evidéncia de doencas
sistémicas graves ou descontroladas, incluindo hipertensdo descontrolada e diatese

hemorragica ativa ou infecdo ativa, incluindo hepatite B, hepatite C e VIH; Intervalo QTc em



https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1713137
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1713137
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repouso médio> 470 milissegundos, qualguer anomalia clinicamente importante no ritmo,
conducdo ou morfologia do ECG de repouso; quaisquer fatores que aumentem o risco de

prolongamento do QTc; histéria médica de doenca intersticial pulmonar de qualquer origem.

ALEATORIZAGCAO E OCULTACAO

Sujeitos potencialmente elegiveis eram recrutados e atribuidos um codigo de 7 digitos no
formato ECCNNXXX sendo CC o cédigo do pais, NN o nimero do centro e XXX o cddigo do
sujeito no centro.

Na segunda visita e apds confirmacdo de elegibilidade, os investigadores obtinham um
numero de aleatorizacdo através de um sistema interativo responsivo a voz/ sistema
interactivo responsivo online.

Dupla-ocultacdo através do mesmo sistema interativo online que alocou os sujeitos ao grupo

intervencdo ou controlo no ratio 1:1

VARIAVEIS RESULTADO

O objetivo primario do estudo foi demonstrar a eficacia em termos de prolongamento da
sobrevivéncia livre de progressao (PFS) medida de acordo com RECIST 1.1.

Objetivos secundarios incluiram avaliagdo da sobrevivéncia global (OS), taxa de resposta
global (ORR — objective response rate); taxa de controlo da doenca (DCR — disease control
rate); tempo até resposta (TtR — Time to Response); Duracdo de resposta (DoR) e seguranca
(AE e SAE considerados de acordo com National Cancer Institute Common Terminology

Criteria for Adverse Events - NCI- CTCAE; versdo 4.02).

ANALISE ESTATISTICA

Foi calculado que aproximadamente 359 eventos de progressdao ou morte num total de 530
sujeitos aleatorizados forneceria pelo menos 90% de poder para detectar um hazard ratio
de 0.71 para um nivel de alfa bilateral de 5%.

A eficacia foi avaliada incluindo todos os doentes aleatorizados
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Os eventos adversos foram avaliados no conjunto de andlise de seguranca, consistindo de

todos os doentes que receberam pelo menos uma dose de tratamento.

Um teste log-rank, estratificado de acordo com a raca (asiatica versus ndo asiatica) e o tipo
de mutacao (Ex19delvs. L858R), foi usado para comparar a sobrevida livre de progressdo
entre grupos de tratamento, com aplicacdo da abordagem de Breslow para lidar com

eventos empatados.

Os dados para doentes que ndo tiveram um evento de progressdao ou ndo morreram no
momento da analise foram censurados no momento da Ultima avaliacdo RECIST que pode

ser avaliada.

RESULTADOS

FLUXO DE DOENTES

A aleatorizacdo obedeceu a proporgdo de 1:1, com 279 doentes a receber tratamento de 1L
com osimertinib e 277 doentes a receber tratamento de 1L com SoC EGFR-TKI. A selecdo de
SoC EGFR-TKI (gefitinib ou erlotinib) baseou-se no critério do investigador, com 183 (66,1%)
doentes a receber gefitinib e 94 doentes (33,9%) a receber erlotinib. Na randomizacdo, os
doentes foram estratificados por estado da mutacdo (Ex19del ou L858R) e raca (asiatica
versus ndo asiatica). Durante o ensaio, 48 (17,3%) doentes com progressao da doenga
confirmada no grupo SoC EGFR-TKI em 1L e que apresentavam EGFR T790M positivo,

transitaram para o grupo osimertinib.
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CARACTERISTICAS BASAIS DOS SUJEITOS

Tabela 3 — Caracteristicas basais dos sujeitos do estudo Soria, JC. et al.

Osimertinib Standard EGFR-TKI

Characteristic (N=279) (N=277)
Age —yr

Median 64 64

Range 26-85 35-93
Male sex — no. (%) 101 (36) 105 (38)
Race — no. (%)

White 101 (36) 100 (36)

Asian 174 (62) 173 (62)

Other 4(1) 4(1)
Smoking status — no. (%)

Never 182 (65) 175 (63)

Current 3 (3) 9(3)

Former 89 (32) 93 (34)
WHO performance status — no. (%)%

0 112 (40) 116 (42)

1 167 (60) 160 (58)

Missing data 0 1(<1)
Histologic type — no. (%)

Adenocarcinoma 275 (99) 272 (98)

Otherf 4(1) 5(2)
Overall disease classification — no. (%)

Metastatict] 264 (95) 262 (95)

Locally advanced| 14 (5) 15 (5)

Missing data 1(<1) 0
Metastases — no. (%)

Visceral metastases## 94 (34) 103 (37)

CNS metastases|y 53 (19) 63 (23)
EGFR mutation type at randomization — no. (%)

Exon 19 deletion 175 (63) 174 (63)

L858R 104 (37) 103 (37)
EGFR mutation type by central test — no. (%) 1%

Exon 19 deletion 158 (57) 155 (56)

L858R 97 (35) 90 (32)

No mutation detected, invalid test, or no or inadequate sample 24 (9) 32(12)

Existe equilibrio nas principais varidveis prognodstico na baseline.

EFICACIA
Efeito: O osimertinib demonstrou uma melhoria clinicamente significativa na PFS em
comparacao com o SoC de 1L erlotinib e gefitinib. De acordo com a avaliacdo do investigador
a PFS mediana (mPFS) foi de 18,9 meses (95% IC, 15,2 — 21,4) para osimertinib em
comparacao com 10,2 meses (95% IC, 9,6 — 11,1) no grupo SoC EGFR-TKI (HR 0,46; 95% IC,
0,37 —0,57; p bilateral < 0,0001). A avaliagao foi feita com 136 eventos (48%) no grupo do
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osimertinib e 206 eventos (74%) no grupo de SoC EGFR-TKI. A analise de Kaplan-Meier da

PFS mostrou uma separacao clara dos bracos do ensaio desde a primeira avaliacdo (Semana

6), favordvel a osimertinib, sendo esta separacao mantida durante todo o seguimento. A

avaliacdo do investigador é sobreponivel a dos revisores independentes. A analise da PFS por

subgrupos (sexo, idade, raca, status tabagico, tipo de mutacdo EGFR, metastizacdo SNC) foi

sempre favoravel ao tratamento com osimertinib.
Figura 1 — Curvas Kaplan -Meier para PFS e OS no estudo Soria, JC. et al.:
A Progression-free Survival in Full Analysis Set D Overall Survival
No. of Median Progression-free Survival No. of Median Overall Survival
Patients (95% CI) Patients (95% CI)
mao mo
Osimertinib 279 18.9 (15.2-21.4) Osimertinib 279 NC (NC-NC)
Standard EGFR-TKI 277 10.2 (9.6-11.1) Standard EGFR-TKI 277 NC (NC-NC)
Hazard ratio for disease progression or death, Hazard ratio for death, 0.63 (95% Cl, 0.45-0.88)
0.46 (95% Cl, 0.37-0.57) P=0.007
P<0.001
] 1.0 1.0+
&
= =
£ 0.8+ [ 0.8 Osimertinib
7] o
(7] >
- o<
o - -
g’ : 0.6 Osimertinib 5 g 0.6 Standard EGFR-TKI
S @ 0.4 23 04
z £
2 0.2+ £ 0.2
o Standard EGFR-TKI
o 0.0 T T T T T T T T 1 0.0 T T T 1 T T T 1 1 T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Month Month
No. at Risk No. at Risk
Osimertinib 279 262 233 210 178 139 71 26 4 0 Osimertinib 279 276 269 253 243 232 154 87 29 4 0 0
Standard 277 239 197 152 107 78 37 10 2 0 Standard 277 263 252 237 218 200 126 64 24 1 O O
EGFR-TKI EGFR-TKI
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e  Tabela 4 - Outros parametros de eficacia no estudo Soria, JC. et al.:

Osimertinib Standard EGFR-TKI
End Point (N=279) (N=277)
Type of response — no. (%)
Complete 7(3) 4(1)
Partial 216 (77) 206 (74)
Stable disease for =6 wk 47 (17) 46 (17)
Progression 3(1) 14 (5)
Death 0 5(2)
Could not be evaluated 6(2) 7(3)
Objective response rate — % of patients (95% Cl) 80 (75-85) 76 (70-81)
Disease-control rate — % of patients (95% Cl)§ 97 (94-99) 92 (89-95)
Time to responsef
No. of weeks — median (95% CI) 6.1 (6.0-6.1) 6.1 (NC-NC)
<6 wk after first dose — no. ftotal no. (%) 154/223 (69) 148/210 (70)
<12 wk after first dose — no./total no. (%) 193/223 (87) 180/210 (86)
<18 wk after first dose — no./total no. (%) 199/223 (89) 196/210 (93)
Duration of responsed|
No. of months — median (95% Cl) 17.2 (13.8-22.0) 8.5 (7.3-9.8)
Range 0-23.8 0-24.9
Percent of patients with continued response at 12 mo (95% Cl) 64 (58-70) 37 (31-44)
Percent of patients with continued response at 18 mo (95% Cl) 49 (41-56) 19 (13-26)
Percent of patients with continued response at 24 mo (95% Cl) NC (NC-NC) 5 (1-16)
Overall survival
No. of months — median (95% Cl) NC (NC-NC) NC (NC-NC)
Percent of patients alive at 6 mo (95% Cl) 98 (96-99) 93 (90-96)
Percent of patients alive at 12 mo (95% Cl) 89 (85-92) 82 (77-86)
Percent of patients alive at 18 mo (95% Cl) 83 (78-87) 71 (65-76)

e  Figura 2 - Analise de subgrupos no estudo Soria, JC. et al:

No. of
Subgroup Patients Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% CI)
Overall 556
Log-rank test: primary analysis —— . 0.46 (0.37-0.57)
Cox proportional-hazards model —— 0.46 (0.37-0.57)
Sex )
Male 206 —_— 058 (0.41-0.82)
Female 350 —— | 0.40 (0.30-0.52)
Age at screening :
<65 yr 208 —_— ! 0.4 (0.33-0.58)
265 yr 258 —_— 0.49 (0.35-0.67)
Race
Asian 347 —_— 0.5 (0.42-0.72)
Non-Asian 209 —— i 0.34 (0.23-0.48)
Smoking history
Yes 199 —_— | 0.48 (0.34-0.68)
No 357 —_— 0.45 (0.34-0.59)
Known or treated CNS metastases at trial entry j
Yes 116 _— 047 (0.30-0.74)
No 440 —— | 0.46 (0.36-0.59)
'WHO performance status
0 228 —— H 0.39 (0.27-0.56)
1 327 —_— 0.50 (0.38-0.66)
EGFR mutation at randomization !
Exon 19 deletion 349 — : 0.43 (0.32-0.56)
L858R 207 —_— 0.51 (0.36-0.71)
EGFR mutation by circulating tumor DNA :
Positive 359 — \ 0.44 (0.34-0.57)
Negative 124 —_— 0.48 (0.28-0.80)
Centrally confirmed EGFR mutation )
Positive 500 e : 0.43 (0.34-0.54)
Negative 3 : NC (NC-NC)
0'1 0!2 0!3 0!4 0!6 lli) 2'0 16.0
Osimertinib Better Standard EGFR-TKI Better
Figure 2. Subgroup Analyses of Progression-free Survival.
A hazard ratio of less than 1 implies a lower risk of disease progression or death with osimertinib than with standard
EGFR-TKIs. The Cox proportional-hazards model includes randomly assigned treatment, the subgroup covariate of
interest, and the treatment-by-subgroup interaction. The size of the circles is proportional to the number of events.
Overall population analyses are presented from both a Cox proportional-hazards model and the primary analysis
(U and V statistics from a log-rank test stratified according to EGFR mutation type and race). If there were fewer
than 20 events in a subgroup, then the analysis was not performed. The shaded area indicates the 95% CI for the
overall hazard ratio (all patients). EGFR mutation status at randomization was determined by means of a local or
central test. Data on World Health Organization (WHO) performance status were missing for 1 patient in the stan-
dard EGFR-TKI group. Data on EGFR mutation status determined in circulating tumor DNA were missing for 36 pa-
tients in the osimertinib group and 37 patients in the standard EGFR-TKI group. Data on centrally confirmed EGFR
mutation status were missing for 21 patients in the osimertinib group and 29 patients in the standard EGFR-TKI group.
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SEGURANCA

Tabela 5: eventos adversos no estudo Soria, JC. et al:

Osimertinib Standard EGFR-TKI
Adverse Event (N=279) (N=277)
Any Grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Any Grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
number of patients (percent)
Any adverse event 273 (98) 34 (12) 144 (52) 83 (30) 6(2) 271 (98) 22 (8) 125 (45) 103 (37) 11 (4)
Rash or acnef 161 (58) 134 (48) 24 (9) 3(1) 0 216 (78) 110 (40) 87 (31) 19(7) 0
Diarrhea 161 (58) 120 (43) 35 (13) 6(2) 0 159 (57)% 116 (42) 35(13) 6(2) 0
Dry skin 100 (36) 87 31) 12 (4) 1(<1) 0 100 (36) 76 (27) 21(8) 301 0
Paronychiat 97 (35) 52 (19) 44 (16) 1(<1) 0 91 (33) 55 (20) 34 (12) 2(1) 0
Stomatitis 30 (29) 65 (23) 13 (5) 1(<1) 1(<1) 56 (20) 47 (17) 3(3) 1(<1) 0
Decreased appetite 56 (20) 27 (10) 22 (8) 7(3) 0 52 (19) 25 (9) 22 (8) 5(2) 0
Pruritus 48 (17) 40 (14) 7(3) 1(<1) 0 43 (16) 30 (11) 13 (5) 0 0
Cough 46 (16) 34 (12) 12 (4) 0 0 42 (15) 25 (9) 16 (6) 1(<1) 0
Constipation 42 (15) 33 (12) 9(3) 0 0 35 (13) 28 (10) 7(3) 0 0
Nausea 39 (14) 28 (10) 11 (4) 0 0 52 (19)% 32 (12) 19(7) 0 0
Fatigue 38 (14) 21 (8) 15 (5) 2(1) 0 33 (12) 23 (8) 8(3) 2(1) 0
Dyspnea 35 (13) 24 (9) 10 (4) 1(1) 0 20(7)% 8(3) 3(3) 3(1) 0
Anemia 34 (12) 19 (7) 12 (4) 3(1) 0 25 (9) 18 (6) 4(1) 3( 0
Headache 33 (12) 26 (9) 6(2) 1(<1) 0 19(7) 12 (4) 7(3) 0 0
Vomiting 31(11) 25 (9) 6(2) 0 0 29 (10) 22(8) 3(1) 401 0
Uppe; respiratory tract 28 (10) 16 (6) 12 (4) 0 0 18 (6) 9(3) 9(3) 0 0
infection
Pyrexia 28 (10) 27 (10) 1(<1) 0 0 11 (4) 8(3) 2(1) 1(<1) 0
Prolonged QT interval 28 (10) 11 (4) 11 (4) 5(2) 1(<1) 11 (4) 6(2) 3Q) 2(1) 0
on ECG
Aspartate aminotrans- 26 (9) 18 (6) 6(2) 2(1) 0 68 (25) 38 (14) 18 (6) 12 (4) 0
ferase elevation
Alopecia 20 (7) 17 (6) 3(1) 0 0 35 (13) 31(11) 4(1) 0 0
Alanine aminotrans fer- 18 (6) 11 (4) 6(2) 1(<1) 0 75 (27) 31(11) 19 (7) 21(8) 4(1)
ase elevation

* Listed are adverse events that were reported in at least 10% of the patients in any group. Safety analyses included all the patients who received at least one dose of a trial drug (safety
analysis set). Some patients had more than one adverse event. ECG denotes electrocardiography.

1 This category represents a grouped term for the event. If a patient had multiple preferred-term events within a specific grouped-term adverse event, then the maximum grade (according
to the Common Terminology Criteria for Adverse Events) across those events was counted.

$In the standard EGFR-TKI group, there were two patients who had missing data on grade, one with diarrhea and one with nausea. In addition, there was one patient with grade 5 diar-
rhea and one patient with grade 5 dyspnea.

e Todos os doentes aleatorizados receberam pelo menos uma dose da medicacdo do estudo.
A duracdo total mediana de exposicdo ao tratamento foi de 16,2 meses para o0 grupo
osimertinib e 11,5 meses para o grupo SoC EGFR-TKI (erlotinib/gefitinib), e a duracdo real
mediana de exposicdo foi de 16,1 meses no grupo osimertinib e 11,5 meses no grupo do SoC
EGFR-TKI (erlotinib/gefitinib).

e Apercentagem de doentes que registaram um acontecimento adverso de qualquer grau foi
semelhante nos dois bragos do tratamento. 273 (97,8%) doentes no grupo osimertinib e 271
(97,8%) doentes no grupo do SoC EGFR-TKI (erlotinib/gefitinib) apresentaram pelo menos
um EA, e 253 (90,7%) doentes com osimertinib e 255 (92,1%) doentes com o SoC EGFR-TKI
(erlotinib/gefitinib) apresentaram pelo menos um EA considerada pelo investigador como
possivelmente relacionada com o tratamento em estudo. A proporcdo de doentes com EA

Grau =3 considerados possivelmente relacionados com o medicamento foi menor no grupo
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osimertinib do que no grupo SoC EGFR-TKI (erlotinib/gefitinib) (49 doentes [17,6%)] versus
78 doentes [28,2%], respetivamente.

Os EA notificados nos dois grupos de tratamento foram consistentes com os efeitos de classe
conhecidos para os farmacos EGFR-TKI em doentes com CPNPC avancado. No grupo
osimertinib, os EA mais comuns (>10% de incidéncia) foram a diarreia, pele seca, paroniquia,
estomatite, dermatite acniforme, diminuicdo do apetite, prurido, tosse, obstipacdo,
nauseas, fadiga, erupcao maculopapular, dispneia, anemia, cefaleia, vomitos, infecdes do
trato respiratério superior, eletrocardiograma com intervalo QT prolongado e febre. A
incidéncia de EA foi pelo menos 10% inferior no grupo osimertinib em comparagdo com o
grupo do SoC EGFR-TKIs (erlotinib/gefitinib) para dermatite acniforme (25,4% versus 48,4%),
aumento de aspartato aminotransferase (9,3% versus 24,5%) e aumento de alanina
aminotransferase (6,5% versus 27,1%), tendo os EA de Grau >3 para dermatite acniforme,
tosse, vomitos e febre sido somente registadas no grupo do SoC EGFR-TKI, erlotinib
/gefitinib.

Apesar da duracdo mais prolongada da exposicdo, os EA e descontinuacdo devido a EA de
Grau 3 foram referidas numa menor proporcdo nos doentes do grupo osimertinib face ao
grupo do SoC EGFR-TKI. Adicionalmente, os EA de Grau 4 (6 [2,2%] com osimertinib e 11
[4,0%] com SoC EGFR-TKI) e os EA fatais de Grau 5 (6 [2,2%] com osimertinib e 10 [3,6%]
com SoC EGFR-TKI) foram mais comuns no grupo SoC EGFR-TKI do que no grupo osimertinib.
Embora mais doentes apresentassem EAS no grupo do SoC EGFR-TKI (erlotinib/gefitinib) (70
[25,3%] doentes) em comparagdo com o grupo osimertinib (60 [21,5%] doentes) a proporg¢ao
de EAS provavelmente relacionados com o medicamento em estudo sdo semelhantes no
grupo osimertinib e no grupo SoC EGFR-TKI (erlotinib/gefitinib) (22 doentes [7,9%] versus 23
doentes [8,3%], respetivamente).

Em 6 (2,2%) doentes no grupo osimertinib e 10 (3,6%) doentes no grupo do SoC EGFR-TKI
(erlotinib/gefitinib) houve EAs cujo desfecho foi a morte. As causas de morte referidas
incluiram infecdo/sepsis (2 doentes, osimertinib; 5 doentes, SoC EGFR-TKI), doencas do
sistema nervoso (1 doente cada), cardiopatias (1 doente, osimertinib), vasculopatias (2
doentes, SoC EGFR-TKI), doencas respiratorias, toracicas e do mediastino (1 versus 3
doentes), doencas gastrointestinais (1 versus 1 doente), perturbacdes gerais (1 doente, SoC
EGFR-TKI). No entanto, somente a diarreia no grupo SoC EGFR-TKI (erlotinib/gefitinib) foi

considerada pelo investigador como relacionada com o tratamento em estudo.
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No total, 70 doentes (25%) no grupo dos osimertinib e 66 doentes (24%) no grupo controlo
EGFR-TKI apresentaram EAs levando a interrupcdes da dose. Os EAs mais frequentes que
levaram a interrupc¢do da dose no grupo do osimertinib foram prolongamento do intervalo
QT (8 doentes), diminuicdo do apetite (7 doentes), diarreia (7 doentes) e pneumonia (5
doentes), enquanto na dose controlo do grupo EGFR-TKI a interrupcdo foi impulsionada pelo
aumento da alanina aminotransferase (18 doentes), aumento da aspartato
aminotransferase (12 doentes), prolongamento do intervalo QT (6 doentes) e dermatite
acneiforme (5 doentes).

No total, 11 doentes (4%) do grupo dos osimertinib e 15 doentes (5%) do controlo EGFR-TKI
sofreram EAs que levaram a reducdo da dose. As reducdes da dose foram impulsionadas
principalmente por prolongamento do intervalo QT (5 doentes) e alteragdes da pele (10
doentes), nos grupos osimertinib e EGFR-TKI, respectivamente.

Os eventos adversos que levaram a descontinuacdo do tratamento ocorreram com menor
frequéncia no grupo osimertinib (37 doentes [13%]) do que no grupo controlo EGFR-TKI (49
doentes [18%]). Estes EA foram considerados pelo investigador como causa possivel da
descontinuagdo numa menor proporcdao de doentes no grupo de osimertinib (27 doentes
[10%]) do que o grupo padrdo EGFRTKI (38 doentes [14%]), em grande parte devido a uma

maior frequéncia de eventos hepaticos no grupo controlo EGFR-TKI.

2- Ramalingam SS et al. AZ data on file CSR AURA phase | expansion addendum. A Phase I/Il, Open-Label,

Multicentre Study to Assess the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and Anti-tumour Activity of

Ascending Doses of AZD9291 in Patients with Advanced Non-Small Cell Lung Cancer who have Progressed

Following Prior Therapy with an Epidermal Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase Inhibitor Agent

(AURA), 2016.

O estudo AURAexp é um ensaio clinico aberto, multicéntrico da fase I/1l, para avaliar a seguranca,

tolerabilidade, farmacocinética e a atividade antitumoral de doses crescentes de osimertinib em

doentes com CPNPC avancado, que nunca foram tratados com EGFR-TKI.

Incluiu 60 doentes sem tratamentos prévio com CPNPC avancado e EGFR mutado.
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O objetivo primario do estudo foi a taxa de resposta global (ORR), seguranca e tolerabilidade. Os
objetivos secundarios foram a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS), avaliacdo da
sobrevivéncia global (OS), farmacocinética, duracdo da resposta (DoR) e diminui¢cdo do tumor.
Para serem elegiveis para o ensaio, tinham de ter o diagndstico de CPNPC e confirmacdo de
mutacdo EGFR (para doentes com aumento de dose, era necessario a confirmacdo do estado de
mutacdo do tumor T790M); auséncia de tratamento prévio para doenca avancada; estado de
desempenho da OMS O — 1 sem deterioracdo durante as duas semanas anteriores e uma
esperanca minima de vida de 12 semanas.

Os critérios de exclusdo foram o tratamento com um EGFR-TKI (erlotinib ou gefitinib) nos 8 dias
anteriores a primeira dose do farmaco em estudo; qualquer quimioterapia citotdxica, farmacos
em investigacdo ou outros medicamentos antineoplasicos para o tratamento de CPNPC
avancado de um regime de tratamento anterior ou ensaio clinico nos 14 dias anteriores a
primeira dose de farmaco em estudo; tratamento com osimertinib prévio; qualquer evidéncia
de doencas sistémicas graves ou ndo controladas, incluindo hipertensdao ndo controlada, didtese
hemorragica ativa ou infecdo ativa; histéria de doenca pulmonar intersticial, doenca pulmonar
intersticial de qualquer natureza.

O tratamento consistiu em Osimertinib 80 mg (n=30) ou 160 mg (n=30), uma vez por dia. Tratou-
se de estudo de braco Unico, sem aleatorizacdo portanto.

As caracteristicas dos 60 doentes mostravam predominancia de mulheres (65%), idade média
de 64 anos, com 25% de caucasianos e 72% de asiaticos. Quanto ao estado mutacional, 37%
tinham del exdo19, 40% L858R e 8% a mutacdo T790M.

No fecho da base de dados 25 (42%) dos 60 doentes ainda estavam a receber osimertinib, com
12 doentes no grupo 80 mg e 13 doentes no grupo 160 mg. Dos 35 doentes (58%) que tinham
descontinuado o tratamento, em 24 (40%) foi devido a progressdo da doenga, trés (5%) por
decisdo do doente e trés (5%) por outros motivos. Seis doentes (10,0%), 3 (10,0%), em cada
grupo de dosagem, descontinuaram o tratamento devido a EA, metade das quais foram

consideradas possivelmente relacionados com o tratamento com osimertinib.

Sobrevivéncia Livre de Progressao (PFS)
A PFS mediana foi de 23,4 meses (95% IC, 15,1 — 31,8) em doentes com mutacdo Ex19del, 22,1
meses (95% IC, 12,2 — 27,4) e em doentes com mutagdo pontual L858R. A analise de Kaplan-

Meier da PFS dos subgrupos EGFRm demonstrou uma PFS ligeiramente melhor e redugao do
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risco de progressdo para os doentes com a mutacdo Ex19del em comparagdao com os doentes

com a mutacao pontual L858R.

Taxa de resposta:

A ORR global foi de 76,7% (95% IC, 64,0 — 86,6), correspondendo a 46 doentes com resposta
confirmada entre os 60 doentes avalidveis. A ORR foi de 66,7% (95% IC, 47,2-82,7) para o grupo
80 mg e de 86,7% (95% IC, 69,3-96,2) para o grupo 160 mg.

Medidas de avaliacdo de Seguranca:

A exposicdo total mediana ao tratamento nos dois subgrupos de dosagem foi de 800 dias
(intervalo: 16 — 1051) (aproximadamente 26 meses): 824,5 dias (intervalo: 16 — 1051) no
subgrupo 80 mg e 778,0 dias (intervalo: 35-910) no subgrupo 160 mg. A mediana global da
duracdo real do tratamento, que teve em conta as interrupcdes da dose, foi de 790,0 dias
(intervalo: 16 — 1049). Todos os 60 (100%) doentes em 1L apresentaram pelo menos 1 EA.
Aproximadamente dois tergos dos doentes (60,0% na no grupo 80 mg e 63,3% no grupo 160 mg)
apresentaram EA de Grau = 3; dos quais 18% foram consideradas relacionadas com osimertinib,
a maioria no grupo osimertinib 160mg. Com osimertinib na dose 80mg os EA mais frequentes
foram diarreia (64%), estomatite (47%), paroniquia (37%), alteracdes cutaneas e fadiga
(33%).Trés doentes morreram no grupo 160 mg, um devido a uma pneumonite, nos outros dois
a morte foi relacionada com a doenca sob estudo.

A reducdo de dose foi observada em percentagem reduzida, com diferenca entre os grupos de
diferentes dosagens. As redugdes de dose devido a EA foram mais frequentes no grupo 160 mg
(53,3%) do que no grupo 80 mg (10,0%). Inversamente, as interrupgdes da administragdo devido
a EA foram mais frequentes no grupo 80 mg (43%) do que no grupo 160mg (37%). Os EA foram

0 motivo mais comum para a interrup¢do da medicacao.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevivéncia global (critica)

A sobrevivéncia global (OS) mediana ndo foi alcancada em nenhum dos grupos aquando da andlise
interina. No entanto, a analise estatistica indica que osimertinib pode proporcionar uma melhoria na
0OS, em comparacdo com SoC EGFR-TKI, erlotinib e gefitinib (HR = 0,63; 95% IC, 0,45- 0,88; valor p
0,0068).

Sobrevivéncia Livre de Progressao (importante)

O osimertinib demonstrou uma melhoria clinicamente significativa na PFS em compara¢do com o SoC
de 1L erlotinib e gefitinib. De acordo com a avaliacdo do investigador a PFS mediana (mPFS) foi de 18,9
meses (95% IC, 15,2 — 21,4) para osimertinib em comparacdo com 10,2 meses (95% IC, 9,6 — 11,1) no
grupo SoC EGFR-TKI (HR 0,46; 95% IC, 0,37 — 0,57; p bilateral < 0,0001). A avaliacdo foi feita com 136

eventos (48%) no grupo do osimertinib e 206 eventos (74%) no grupo de SoC EGFR-TKI.

Taxa de resposta (importante)

A ORR foi semelhante nos dois grupos de tratamento: 79,9% (95% IC, 74,7 — 84,5) no grupo osimertinib
e 75,8% (95%IC,70,3-80,7) no grupo SoC EGFR-TKI (erlotinib/gefitinib). A ORR confirmada (ajustada para
o tipo de etnia e mutagdo) foi de 76,0% no grupo osimertinib e de 67,8% no grupo SoC EGFR-TKI; OR
confirmada (ajustada para o tipo de etnia e mutacdo) 1,51 (95% CC, 1,03-2,22; valor p bilateral 0,036).

Qualidade de vida (critica)

Os dados da qualidade de vida sdo retirados do material fornecido pela empresa2, ndo existindo
publicacdes que permitam confirmar os mesmos. Nos dois grupos do ensaio, os principais sintomas dos
doentes melhoraram a partir da linha de base, permanecendo em geral estaveis durante o periodo de
seguimento. A avaliacdo através dos questiondrios EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-LC13 demonstrou
uma melhoria nos sintomas primarios de perda de apetite, tosse, dor toracica, dispneia e fadiga, desde
a linha de base até aos 9 meses, nos dois grupos. As percecdes de funcionamento fisico, da QoL global
e estado de saude global também melhoraram a partir da linha de base de forma semelhante com todos
os tratamentos. O limiar para uma melhoria clinicamente significativa foi alcancado para a tosse,

estendendo-se até cerca da Semana 96.

17

M-DATS-020/4




Tagrisso (osimertinib)

Taxa de eventos adversos (importante)

Os EA notificados nos dois grupos de tratamento foram consistentes com os efeitos de classe

conhecidos para os farmacos EGFR-TKI em doentes com CPNPC avangado.

Taxa de eventos adversos G3-4 (critica)

Apesar da duracdo mais prolongada da exposicao, os EA e descontinuacdo devido a EA de Grau 3 foram
referidas numa menor proporc¢ao nos doentes do grupo osimertinib face ao grupo do SoC EGFR-TKI.
Adicionalmente, os EA de Grau 4 (6 [2,2%] com osimertinib e 11 [4,0%] com SoC EGFR-TKI) e os EA fatais
de Grau 5 (6 [2,2%] com osimertinib e 10 [3,6%] com SoC EGFR-TKI) foram mais comuns no grupo SoC

EGFR-TKI do que no grupo osimertinib.

Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade (critica)

Os eventos adversos que levaram a descontinuagdo do tratamento ocorreram com menor frequéncia
no grupo osimertinib (37 doentes [13%]) do que no grupo SoC EGFR-TKI (49 doentes [18%]). Estes EA
foram considerados pelo investigador como causa possivel da descontinuagdo numa menor proporcao
de doentes no grupo de osimertinib (27 doentes [10%]) do que o grupo SoC EGFRTKI (38 doentes [14%)]),

em grande parte devido a uma maior frequéncia de eventos hepaticos no grupo SoC EGFR-TKI.

Mortalidade relacionada com o medicamento (critica)

Em 6 (2,2%) doentes no grupo osimertinib e 10 (3,6%) doentes no grupo SoC EGFR-TKI
(erlotinib/gefitinib) houve EAs cujo desfecho foi a morte. As causas de morte referidas incluiram
infecdo/sepsis (2 doentes, osimertinib; 5 doentes, SoC EGFR-TKI), doengas do sistema nervoso (1 doente
cada), cardiopatias (1 doente, osimertinib), vasculopatias (2 doentes, SoC EGFR-TKI), doencas
respiratorias, toracicas e do mediastino (1 versus 3 doentes), doencas gastrointestinais (1 versus 1
doente), perturbacdes gerais (1 doente, SoC EGFR-TKI). No entanto, somente a diarreia no grupo SoC
EGFR-TKI (erlotinib/gefitinib) foi considerada pelo investigador como relacionada com o tratamento em

estudo.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

A qualidade da evidéncia foi classificada como moderada, sendo as razbes para o downgrade da
qualidade da evidéncia o facto de apenas existir um Unico estudo a reportar resultados de eficacia e ndo

terem sido reportados resultados de qualidade de vida no estudo FLAURA.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional do osimertinib para “Tratamento de primeira linha de doentes
adultos com cancro do pulmao de células ndo-pequenas (CPNPC) localmente avancado ou metastatico

com mutacdes ativadoras do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)”.

Para esta avaliacdo foi considerado o estudo FLAURA, que incluiu doentes com diagndstico de
adenocarcinoma pulmonar ou de CPNPC confirmado patologicamente, com delecdo do exdo 19

(Ex19del) ou a mutacdo pontual L858R.

O osimertinib demonstrou uma melhoria clinicamente significativa na PFS em comparacao com o SoC
de 1L erlotinib e gefitinib. De acordo com a avaliacdo do investigador a PFS mediana (mPFS) foi de 18,9
meses (95% IC, 15,2 — 21,4) para osimertinib em comparacdo com 10,2 meses (95% IC, 9,6 —11,1) no
grupo SoC EGFR-TKI (HR 0,46; 95% IC, 0,37 — 0,57; p bilateral < 0,0001).

A sobrevivéncia global (OS) mediana ndo atingiu diferenca estatisticamente relevante em nenhum dos
grupos aquando da analise interina. No entanto, a analise estatistica indica que osimertinib pode
proporcionar uma melhoria na OS, em comparacao com SoC EGFR-TKI, erlotinib e gefitinib (HR = 0,63;

95% IC, 0,45- 0,88; valor p 0,0068).

Relativamente a seguranca o Osimertinib apresenta um perfil de seguranca idéntico e com perfil de
acordo com a classe farmacoldgica. Tanto nos EA ligeiros como nos graves o Osimertinib apresenta um

perfil mais favoravel que o comparador SoC.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliada a eficacia e seguranca comparativa do Osimertinib para “Tratamento de primeira linha de
doentes adultos com cancro do pulmdo de células ndo-pequenas (CPNPC) localmente avancado ou

metastatico com mutacdes ativadoras do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ”.

Concluiu-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado nao quantificavel do Osimertinib
para “Tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do pulmao de células ndo-pequenas
(CPNPC) localmente avancado ou metastatico com mutacSes ativadoras do recetor do fator de

crescimento epidérmico (EGFR)”.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

e O osimertinib demonstrou uma melhoria clinicamente significativa na PFS em comparag¢ao com
0 SoC de 1L erlotinib e gefitinib. PFS mediana (mPFS) foi de 18,9 meses (95% IC, 15,2 - 21,4) para
osimertinib em comparagdo com 10,2 meses (95% IC, 9,6 - 11,1) no grupo SoC EGFR-TKI (HR
0,46; 95% IC, 0,37 - 0,57; p bilateral < 0,0001).

e A sobrevivéncia global (OS) mediana ndo atingiu beneficio estatisticamente relevante em
nenhum dos grupos aquando da anadlise interina (maturagdo dos dados 25%). No entanto, a
andlise estatistica indica que osimertinib pode proporcionar uma melhoria na 0OS, em
comparacao com SoC EGFR-TKI, erlotinib e gefitinib (HR = 0,63; 95% IC, 0,45- 0,88; valor p
0,0068).

e Os dados de Qualidade de vida reportados indicam que nos dois grupos do ensaio, os principais
sintomas dos doentes melhoraram a partir da linha de base, permanecendo em geral estaveis
durante o periodo de seguimento.

e Relativamente a seguranca o Osimertinib apresenta um perfil de seguranca idéntico e com perfil
de acordo com a classe farmacolégica. Tanto nos EA ligeiros como nos graves o Osimertinib

apresenta um perfil mais favoravel que o comparador SoC.
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10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma andlise de custo efetividade para avaliar os custos e beneficios clinicos da utilizacdo
do osimertinib no tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do pulmao de células
nao-pequenas (CPNPC) localmente avangado ou metastatico, com mutacdes ativadoras do recetor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR). Estes custos e beneficios clinicos foram avaliados por
comparagdo com o tratamento com o erlotinib, geftinib e afatinib, na perspetiva do Servico Nacional de

Saude (SNS).

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada com trés estadios de saude mutuamente
exclusivos: Livre de Progressdo (PFS), Progressdo da Doenca (PD) e estado absorvente “Morte". O
modelo simula a progressdo do “doente padrdo” entre estadios, num horizonte temporal
correspondente a 20 anos. A PFS e a OS foram modeladas através de métodos paramétricos de andlise

de sobrevivéncia.

A medida de resultados foram os anos de vida ajustados pela qualidade. Foram avaliados os recursos

com base num painel de peritos e nos dados do ensaio clinico, e valorizados com base em fontes oficiais.

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do osimertinib em comparacdo com os tratamentos

erlotinib, geftinib e afatinib.

Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condi¢des para o SNS.

11. Conclusoes

O medicamento Tagrisso (osimertinib) foi sujeito a avaliagdo para efeitos de financiamento publico para
tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do pulmdo de células ndo-pequenas
(CPNPC) localmente avancado ou metastatico com mutagOes ativadoras do recetor do fator de

crescimento epidérmico (EGFR).

Face a gefitinib e erlotinib, o medicamento osimertinib foi indicativo de valor terapéutico acrescentado

ndo quantificdvel na indicacdo avaliada.
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De acordo com as conclus®es farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de
custo efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de
negociadas condicGes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do

medicamento em meio hospitalar.
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