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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 15/07/2020  

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): dacomitinib 

Nome do medicamento: Vizimpro 

Apresentações: 30 comprimidos revestidos por película, doseados a 15 mg, n.º registo 5770904; 30 

comprimidos revestidos por película por 30 mg, n.º registo 5770912; 30 comprimidos revestidos por 

película dosados a 45 mg, n.º registo 5770920. 

Titular da AIM: Laboratórios Pfizer, Lda 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: tratamento de primeira linha de doentes adultos com 

cancro do pulmão de não-pequenas células localmente avançado ou metastático com mutações 

ativadoras do recetor do fator de crescimento epidérmico. 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Vizimpro (dacomitinib) foi sujeito a avaliação para efeitos de financiamento público na 

seguinte indicação terapêutica: tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do pulmão 

de não-pequenas células localmente avançado ou metastático com mutações ativadoras do recetor do 

fator de crescimento epidérmico. 

Face ao comparador gefitinib, o medicamento dacomitinib demonstrou superioridade em termos de 

eficácia, apesar de um aumento da toxicidade. 

Face aos comparadores afatinib e erlotinib, o medicamento dacomitinib foi considerado equivalente. 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 
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O custo da terapêutica com dacomitinib é inferior ao custo da terapêutica com afatinib, erlotinib e 

gefitinib. 

 

 

 
  
 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença  

O cancro do pulmão é a doença oncológica mais diagnosticada em todo o mundo (excluindo as 

neoplasias cutâneas não-melanocíticas) e a principal causa de morte por doença oncológica.  

 A OMS estima que em Portugal serão diagnosticados em 2018, casos de cancro do pulmão, 

representado a terceira neoplasia mais frequente no País (quarta nas mulheres). O cancro do pulmão 

é em Portugal a principal causa de morte por doença oncológica, estimando-se 4 671 mortes pela 

doença em 2018 (17% de todas as mortes por doença oncológica). A prevalência estimada da doença 

num período de 5 anos é de 5 304 casos. Globalmente, apenas 18% dos doentes estão vivos ≥5 anos 

após o diagnóstico da doença. A maioria dos doentes são diagnosticados em estadio avançado (não 

curáveis), pelo que os números de incidência e mortalidade são muito semelhantes.  

O cancro do pulmão é diagnosticado sobretudo após os 65 anos de idade, sendo a idade mediana de 

diagnóstico próxima dos 70 anos (1). O tabaco é ainda o principal fator de risco, causando 85 a 90% 

dos casos de cancro do pulmão (2). Em países que implementaram medidas antitabágicas eficazes, a 

incidência de novos casos de cancro do pulmão está a diminuir sobretudo no sexo masculino 

(assistindo-se a uma diminuição da incidência do carcinoma de tipo escamoso) e atingiu um plateau 

nas mulheres (3,4). Em Portugal assiste-se ainda ao aumento do número de novos casos no sexo 

feminino (5). Um estudo, realizado no Norte do País revelou que a maioria dos casos de cancro do 

pulmão em Portugal são diagnosticados em estadios avançados (25,2% dos doentes foram 

diagnosticados no estadio 3B e 48,6% no estadio IV) e que 22,9% dos doentes não tinham performance 

status para qualquer tratamento na altura do diagnóstico (5).  

Devido ao elevado número doentes com apresentação em estádios avançados e à má resposta à 

quimioterapia desta doença a sobrevivência do cancro do pulmão é de 17% aos 5 anos.  
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Os carcinomas de células não pequenas (CPCNP) representam 85 a 90% dos carcinomas do pulmão 

sendo dois os subtipos principais: adenocarcinoma, o mais comum e carcinoma escamoso (ou 

epidermóide) (25-30%) (6) (8). Aproximadamente 57% dos doentes com CPCNP apresentam doença 

metastática no diagnóstico inicial, consistindo a terapêutica sistémica a base do tratamento.  

Destes 75% serão adenocarcinomas e 16% têm MUTAÇÃO EGFR sensibilizadora aos ITK. Cerca de 65% 

dos doentes apresenta-se em estado avançado. Calcula-se cerca de 280 doentes novos por anos com 

CPNPC com MUTAÇÃO EGFR sensibilizadora aos ITK em estádio avançado. 

O cancro do pulmão é a doença oncológica mais diagnosticada em todo o mundo (excluindo as 

neoplasias cutâneas não- melanocíticas) e a principal causa de morte por doença oncológica e também 

a com maior letalidade com uma sobrevivência de 15 a 17% aos cinco anos em todos os estadios 

O elevado número de mortos abaixo dos 65 anos faz com que este seja o cancro com maior número 

de anos vida perdidos e também um dos cancros com maior número de anos de vida útil perdidos (7). 

A mortalidade ronda 4000 casos/ano, dos quais 80%-85% são CPNPC. Destes 75% serão 

adenocarcinomas e destes 16% têm MUTAÇÃO EGFR sensibilizadora aos ITK. 
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2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  

 
O dacomitinib é um inibidor da cinase EGFR, que restringe certas mutações ativadoras do EGFR, como 

as substituições do exão 19 e do exão 21 L858R.  Demonstrou também inibição da autofosforilação do 

EGFR e HER2, bem como inibição do crescimento tumoral.  

Dacomitinib está disponível em comprimidos biconvexos redondos, azuis, revestidos por película, de 15 

mg, 30 mg e 45 mg. A posologia recomendada é de 45mg por via oral, uma vez ao dia. Em caso de 

reação adversa a redução da dose diária deve ser feita para 30mg e posteriormente para 15mg se 

necessário.  

Para a indicação terapêutica em avaliação, “tratamento de primeira linha de doentes adultos com 

cancro do pulmão de células não-pequenas (CPNPC) localmente avançado ou metastático com 

mutações ativadoras do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)” já existem 3 

medicamentos no mercado, com avaliação económica favorável . São eles  o erlotinib, o gefitinib e o 

afatinib. O osimertinib é um ITK de 3.ª geração, oral, potente e irreversível. Está também indicado no 

tratamento de primeira linha no CPNPC metastático, em cujo tumor haja a deleção do exão 19 ou exão 

21, L858R do EGFR e da T790M. 

 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  

 

Tabela I - Subpopulações e comparadores selecionados. 

*Apenas adenocarcinomas 

 

Indicação/subpopulação Intervenção Comparador Justificação da 
seleção 

1 Tratamento de primeira linha de doentes 
adultos com cancro do pulmão de não-
pequenas células (CPNPC) localmente 
avançado ou metastático com mutações 
ativadoras do recetor do fator de crescimento 
epidérmico (EGFR) 

Dacomitinib Erlotinib 

Gefitinib 

Afatinib* 

Utilizados na 
prática clínica, 
com validação 
cientifica e com 
AIM aprovada  
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

As medidas de avaliação de benefício e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela II. Estes 
outcomes foram classificados por grau de importância em “críticos” e “importantes”. 

 

Tabela II - Outcomes e classificação da sua importância. 

Medidas de avaliação Pontuação Classificação da importância 

das medidas 

Medidas de eficácia 

Sobrevivência global 9 Crítica 

Sobrevivência livre de progressão 6 Importante 

Taxa de resposta 6 Importante 

Qualidade de vida 8 Crítica 

Medidas de Segurança 

Taxa de eventos adversos 6 Importante 

Taxa de eventos adversos G3-4 7 Crítica 

Taxa de abandono da terapêutica por toxicidade 8 Crítica 

Mortalidade relacionada com o medicamento 9 Crítica 
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5. Descrição dos estudos avaliados  

Ensaio ARCHER 1050 

Desenho de estudo 

Ensaio clínico de fase III, aleatorizado, multicêntrico e sem ocultação que comparou a eficácia e 

segurança no tratamento em primeira linha de dacomitinib vs. gefitinib em 452 doentes (de 71 

centros) recém-diagnosticados com CPNPC localmente avançado, não candidato a cirurgia ou 

radioterapia curativa, ou CPNPC metastático, com mutações ativadoras do EGFR.  

Critérios de inclusão 

Foram incluídos doentes com idade igual ou superior a 18 anos (≥20 anos no Japão ou Coreia do 

Sul) com confirmação histológica ou patológica de CPNPC no estadio IIIB/IV ou recidivante (com 

um período livre de doença de, pelo menos, 12 meses entre conclusão da terapêutica adjuvante 

ou neoadjuvante e recidiva), com pelo menos uma lesão alvo sem irradiação prévia e mensurável 

de acordo com os critérios RECIST 1.1, com presença documentada de pelo menos uma mutação 

EGFR (deleção no exão 19 ou mutação Leu858Arg [L858R], com ou sem mutação Thr790Met 

[T790M]). A confirmação histológica e/ou citopatológica de adenocarcinoma (ou variantes) foi 

requerida antes do rastreio e o estado mutacional do EGFR foi determinado antes da 

aleatorização. 

Os critérios de exclusão foram: evidência de histologia ou citologia mista, ou ambas, que 

incluísse elementos tumorais de pequenas células ou carcinóide, mutações EGFR atípicas, 

história de metástases cerebrais ou leptomeníngeas, história ou suspeita de pneumonite não 

infeciosa difusa ou doença pulmonar intersticial, qualquer tratamento sistémico prévio para 

doença avançada ou metastática, tratamento prévio com um EGFR-ITK ou outro ITK, e doença 

cardiovascular considerável ou não controlada. 

Aleatorização e ocultação 

Os doentes foram aleatorizados na proporção 1:1 para tratamento com dacomitinib 45 mg uma 

vez por dia e para tratamento com gefitinib 250 mg uma vez por dia e estratificados de acordo 
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com a raça (Japoneses vs. Chineses vs. Asiáticos do Leste vs. não- Asiáticos) e com o estado 

mutacional EGFR (del19 vs. L858R).  

A aleatorização foi realizada por um código gerado por computador, e a alocação atribuída por 

um sistema de voz interativo.  

O estudo foi open-label, sendo que os doentes e os investigadores não estavam cegos para o 

braço de estudo. 

Procedimentos 

Os doentes no grupo de intervenção receberam dacomitinib oral 45mg/dia em ciclos de 28 dias. 

Os doentes no grupo controlo receberam gefitinib oral 250mg/dia em ciclos de 28 dias. Eram 

permitidas reduções de dose de dacomitinib e de gefitinib, como forma de gestão da toxicidade 

relacionada com o tratamento.  

Em ambos os grupos, o tratamento era descontinuado se se verificasse progressão da doença, 

início de outra terapia oncológica, toxicidade inaceitável, ausência de adesão, retirada do 

consentimento ou morte.  

As avaliações imagiológicas (TC ou RMN) foram realizadas no período de screening, no fim dos 

ciclos 1 e 2 e no final de ciclos alternados até ao final do tratamento. 

Outcomes 

O objetivo primário do estudo foi a sobrevivência livre de progressão (PFS), determinada por 

revisão independente com ocultação e definida como o tempo entre aleatorização e progressão 

da doença ou morte por qualquer causa, na população por intenção de tratar (ITT).  

Os objetivos secundários incluíram PFS por avaliação do investigador, taxa de resposta objetiva 

(ORR, definida como a melhor resposta global, quer resposta completa ou resposta parcial, onde 

melhor resposta global é a melhor resposta registada desde o início do tratamento até 

progressão da doença) por avaliação independente e pelo investigador, duração de resposta por 

avaliação independente e pelo investigador (DoR; definida como o tempo desde a primeira 

documentação de resposta objetiva até data de progressão da doença ou morte por qualquer 

causa), sobrevivência global (OS, definida como o tempo desde aleatorização até morte por 
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qualquer causa) e sobrevivência global aos 30 meses (definida pela probabilidade de um doente 

estar vivo aos 30 meses a partir da data de aleatorização).  

Outros objetivos secundários foram a segurança e os resultados reportados pelos doentes 

(PROs), sendo que os PROs incluíram a variação global desde a linha de base e tempo até 

deterioração na dor, dispneia, fadiga ou tosse, de acordo com as escalas European Organisation 

for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 items (EORTC QLQ-

C30) e módulo correspondente ao cancro do pulmão (QLQ-L13) e questionário EuroQoL 5-

Dimension (EQ-5D).  

Análise estatística 

Para detetar uma melhoria igual ou superior a 50% na PFS no grupo dacomitinib vs. grupo 

gefitinib na população ITT, com um poder de 90% e um nível de significância unicaudal de 0,025, 

foi estimado ser necessária uma dimensão amostral de 440 doentes com um mínimo de 256 

eventos (PFS). De acordo com o plano de análise estatística, a análise final de OS ocorrerá após, 

pelo menos, 201 mortes.  

Os subgrupos pré-especificados para a análise de subgrupos foram idade (<65 anos vs. ≥65 

anos), sexo, ECOG PS (0 vs. 1), raça (Asiáticos vs. não-Asiáticos), história de tabagismo (não-

fumador vs. ex- ou atual fumador), e tipo de mutação EGFR na aleatorização (deleção no exão 

19 vs. mutação Leu858R). Foi também conduzida uma análise exploratória post-hoc da PFS nos 

doentes respondedores do subgrupo Asiáticos e do subgrupo não-Asiáticos.  

A OS foi avaliada desde a data de aleatorização até à data da morte por qualquer causa. Na 

ausência de morte confirmada, o tempo de sobrevivência foi censurado pela última data 

conhecida em que o doente se encontrava vivo. A OS aos 30 meses foi definida como a 

probabilidade do doente estar vivo aos 30 meses desde a aleatorização e estimada pelo método 

Kaplan-Meier com um IC 95% bicaudal.  

Resultados 

Fluxo de doentes 

De maio de 2013 a março de 2015 foram aleatorizados foram aleatorizados 452 doentes para 

um dos grupos de tratamento: dacomitinib (n=227) ou gefitinib (n=225). A duração mediana do 

tratamento à data de cut-off (29 de julho 2016) era de 15,3 meses (IQR 6,9–20,9) no grupo 
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intervenção e de 12,0 meses (IQR 7,3–18,4) no grupo controlo. À data de cut-off, 29% dos 

doentes no grupo de intervenção estavam ainda a ser tratados e 17% no grupo de controlo. 

A Figura 2 descreve o fluxo global de doentes.  

 

Figura 1 - Fluxo de doentes do ensaio ARCHER (fonte: extraído da referência 1). 

Características basais dos doentes 

As características basais dos doentes estão representadas na tabela III, e são equilibradas entre 

os dois braços do ensaio.  



Vizimpro (dacomitinib) 

11   

M-DATS-020/4 

Tabela III - Características basais dos doentes incluídos (fonte: extraído da referência 1). 

 

Eficácia  

Sobrevida livre de progressão (PFS) 

A duração mediana de seguimento para a PFS, na população ITT, foi de 22,1 meses (IC 95%: 20,3-

23,9). De acordo com a revisão independente, 136/227 doentes (60%) no grupo dacomitinib e 

179/225 doentes (80%) no grupo gefitinib progrediram. A PFS mediana foi de 14,7 meses (IC 

95%: 11,1-16,6) no grupo dacomitinib e de 9,2 meses (IC 95%: 9,1-11,0) no grupo gefitinib (HR 

0,59 [IC 95%: 0,47-0,74]; p<0,0001). O objetivo primário foi alcançado e dacomitinib apresentou 

uma PFS significativamente mais longa (5,5 meses) vs. gefitinib, com uma redução do risco de 

progressão ou morte de 41%. A PFS estimada aos 24 meses, por revisão independente, foi de 

30,6% (IC 95%: 23,8-37,5) no grupo dacomitinib e 9,6% (IC 95%: 5,6-15,0) no grupo gefitinib.  
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A PFS por avaliação do investigador foi consistente com a PFS por avaliação independente: a PFS 

mediana nos grupos dacomitinib e gefitinib foi de 16,6 meses (IC 95%: 12,9-18,4) e 11,0 meses 

(IC 95%: 9,4-12,1), respetivamente (HR 0,62 [IC 95%: 0,50- 0,78]). 

A análise por subgrupos da PFS (avaliação independente) em função das características basais 

pré-especificadas mostrou resultados consistentes com os da análise principal, com uma 

redução do risco de progressão ou morte em todos os subgrupos analisados (Figura 3). 

 

Figura 2 - Análise de subgrupos - PFS (fonte: referência 1). 

 

Taxa de resposta 

A proporção de doentes que alcançou uma resposta objetiva (avaliação independente) foi 

elevada nos dois grupos (grupo dacomitinib: 75% [IC 95%: 69-80]; grupo gefitinib: 72% [IC 95%: 

65-77]) (Tabela IV).  
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Tabela IV - Taxa de reposta (extraído da referência 1). 

 

Nos doentes respondedores, a duração da resposta (avaliação independente) foi mais longa no 

grupo dacomitinib comparativamente ao grupo gefitinib (HR 0,40 [IC 95%: 0,31-0,53]; 

p<0,0001). A duração mediana de resposta no grupo dacomitinib foi de 14,8 meses (IC 95%: 

12,0-17,4) e de 8,3 meses (IC 95%: 7,4-9,2) no grupo gefitinib. 

Os resultados por avaliação do investigador foram consistentes com os da revisão independente: 

75% vs. 70% dos doentes apresentaram uma resposta objetiva e a duração mediana de resposta 

foi de 15,9 meses (IC 95%: 13,8-17,6) vs. 9,2 meses (IC 95%: 0,42- 0,71) nos grupos dacomitinib 

e gefitinib, respetivamente (HR 0,55 [IC 95%: 0,42-0,71]). Nos doentes cuja dose foi reduzida, a 

ORR foi similar à de todos os doentes tratados com dacomitinib (79,3% [IC 95%: 72,0-85,5] e 

74,9% [IC 95%: 68,7-80,4], respetivamente). 

 

Sobrevida global 

À data de corte dos dados (29 julho 2016), os dados de OS não estavam maduros, registando-se 

apenas 167 eventos (76/227 [33%] no grupo dacomitinib e 91/225 [40%] no grupo gefitinib. 

À nova data de corte de dados (17 julho 2017), o tempo mediano de seguimento para a OS foi 

de 31,1 meses para dacomitinib e 31,4 meses para gefitinib, tendo ocorrido 220 mortes: 103 

(45,4%) no grupo dacomitinib e 117 (52,0%) no grupo gefitinib. 
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A OS foi significativamente mais longa com dacomitinib comparativamente a gefitinib (HR 0,76 

[IC 95%: 0,58-0,99]); a OS mediana com dacomitinib foi de 34,1 meses (IC 95%:29,5- 37,7) e com 

gefitinib 26,8 meses (IC 95%: 23,7-32,1). Nos doentes tratados com dacomitinib, verificou-se 

uma redução do risco de morte de 24% (HR 0,76 [IC 95%: 0,58- 0,99]) (Figura 3).  

 

Figura 3 - Sobrevida global (extraído da referência 1). 

 

A OS aos 30 meses foi também mais elevada no grupo dacomitinib vs. grupo gefitinib (56,2% [IC 

95%: 49,0%-62,8%] vs. 46,3% [IC 95%:39,3%-53,1%], respetivamente).  

Apesar do estudo não ter sido desenhado para testar interações entre os dois tratamentos, a 

análise de subgrupos com base nas características basais pré-determinadas foi, na generalidade, 

consistente com a análise primária de OS. 

Segurança 

Eventos adversos  

Foram reportados eventos adversos (EAs) por qualquer causa em 99% e 98% dos doentes dos 

grupos dacomitinib e gefitinib. Os EAs mais comuns nos doentes do grupo dacomitinib foram 

diarreia (87%), paroníquia (62%), dermatite acneiforme (49%) e estomatite (44%), enquanto os 

EAs mais comuns nos doentes do grupo gefitinib foram diarreia (56%) e aumento da alanina 

aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) (39% e 36%). Os EAs de grau 3/4 

mais frequentemente reportados foram dermatite acneiforme (14% dacomitinib vs. 0% 
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gefitinib), diarreia (8% vs. 1%) e aumento da ALT (1% vs. 8%). A frequência de EAs de grau 4 foi 

similar em ambos os grupos (2% em cada). 

 

Tabela V - Efeitos adversos (extraído da referência 1). 

 

Em cerca de 27% e 22% dos doentes do grupo dacomitinib e gefitinib, respetivamente, foram 

reportados EAs graves. Os EAs graves relacionados com o tratamento foram notificados em 9% 

dos doentes em dacomitinib e em 4% dos doentes em gefitinib. Foram notificadas 22 mortes 

(10%) no grupo dacomitinib e 20 mortes (9%) no grupo gefitinib. 

Durante o período em tratamento e até 28 dias após a última dose, 3 doentes morreram por 

toxicidade da medicação em estudo (2 doentes do grupo dacomitinib e 1 doente do grupo 

gefitinib). A descontinuação permanente do tratamento por EAs relacionados com o tratamento 

ocorreu em 10% dos doentes do grupo dacomitinib e em 7% dos doentes do grupo gefitinib. As 

descontinuações temporárias ocorreram em 78% dos doentes do grupo  com dacomitinib 
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(duração mediana de 0,5 meses [intervalo interquartil: 0,2-0,9]) e em 54% dos doentes do grupo 

gefitinib (duração mediana 0,2 meses [IIQ: 0,1-0,5]). Houve reduções de dose em 66% dos 

doentes do grupo dacomitinib, sendo permitida a redução para 30 mg e 15 mg por dia; o tempo 

mediano até à primeira redução foi de 2,8 meses (1,3-4,2) e a duração mediana da redução de 

dose foi de 11,3 meses (IIQ: 4,8-18,9). No grupo gefitinib, houve reduções de dose em 8% dos 

doentes; o tempo mediano até à primeira redução foi de 3,3 meses (2,4-4,2). 

 

Qualidade de vida 

Os resultados basais reportados pelo doente para os questionários QLQ-C30, QLQ-LC13 e EQ-

5D foram similares entre os grupos de tratamento. A pontuação máxima possível é de 100, 

sendo que pontuações mais elevadas indicam melhor qualidade de vida (QdV). As pontuações 

das escalas funcionais variaram entre 79,0 e 87,4 nos doentes tratados com dacomitinib e entre 

79,5 e 87,3 no grupo gefitinib. As pontuações nas escalas de sintomas também foram similares 

entre grupos de tratamento na baseline; as pontuações mais elevadas (indicando sintomas mais 

graves) foram tosse, dispneia e dor em ambos os grupos. 

Verificou-se uma diferença estatisticamente significativa na qualidade de vida global observada 

entre os dois grupos de tratamento, favorecendo o gefitinib (0,20 para o dacomitinib vs. 4.94 

para gefitinib, p=0,0002). 

 

Meta-análise em rede realizada pelo titular 

Desenho de estudo 

A empresa submeteu uma revisão sistemática (RS) com meta-análise em rede (NMA) que teve 

por objetivo comparar a eficácia e segurança de dacomitinib vs. TKIs comparadores, no 

tratamento de primeira linha do CPNPC EGFR-positivo. De forma a não quebrar a aleatorização 

de ensaios que incluíram doentes com EGFR-positivo e EGFR-negativo, esta NMA incluiu apenas 

ensaios em que doentes com mutação EGFR-positiva foram molecularmente seleccionados a 

priori da aleatorização.  
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Métodos  

A meta-análise em rede (NMA) foi baseada numa revisão sistemática, que foi realizada de acordo 

com as guidelines publicadas pela Universidade de York (referenciadas pelo National Institute 

for Health and Care Excellence in the UK - NICE). 

Não são mencionadas as bases de dados em que foi realizada a pesquisa. 

Foi realizada pesquisa de literatura cinzenta e das listas de referências dos artigos incluídos.  

A pesquisa e seleção de estudos foi realizada por dois autores de forma independente. 

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com a NICE Quality Appraisal Checklist. 

Foram incluídos ensaios aleatorizados e controlados e estudos observacionais que cumprissem 

os critérios de inclusão apresentados na tabela VI.  
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Tabela VI - Critérios de inclusão dos estudos na revisão (fonte: referência 2). 

 

 

Os outcomes de interesse selecionados para a meta-análise em rede foram: sobrevida 

global (SG) e sobrevida livre de progressão (SLP). 
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Análise estatística 

Foi feita uma análise de exequibilidade, em que foram avaliadas as seguintes variáveis: idade, 

sexo, raça, proporção de doentes em estadio IV, hábitos tabágicos, proporção de doentes 

com delecção 19 e mutação L858R. Foi considerado que as características dos doentes 

estavam equilibradas entre estudos, e que não havia evidência de interacções nos ensaios 

que reportaram potenciais modificadores de efeito (embora poucos reportassem).  

Com base nestes resultados, foi realizada uma NMA bayesiana tradicional, de acordo com as 

guidelines “NICE Decision Support Unit recommendations for evidence synthesis and NMA“. 

Foram realizados modelos de efeitos fixos e efeitos aleatórios, e selecionado o modelo mais 

adequado de acordo com o deviance information criterion (DIC). 

Foram usados modelos de riscos proporcionais de Cox (e respetivos intervalos credíveis) 

como estimativa de efeito relativo do tratamento.  

A análise foi realizada pelo software R versão 3.4.3.  

 

Resultados 

Foram identificados 19.852 artigos, dos quais foram incluídos 15 ensaios clínicos que 

cumpriam os critérios de inclusão e exclusão. Destes, apenas 11 foram incluídos na rede de 

evidência. 
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Figura 4 - Fluxograma da pesquisa (fonte: referência 2). 
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Tabela VII - Ensaios incluídos na NMA (fonte: referência 2). 

 

Tabela VIII - Características dos doentes dos ensaios incluídos (fonte: referência 2). 
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Eficácia 

A Figura 5 mostra a rede de evidência dos ensaios que contribuíram para a base-case analysis. 

 

Figura 5 - Rede de evidência (fonte: referência 2). 

 

Relativamente à SG, o dacomitinib não apresentou diferenças estatisticamente significativas face ao 

afatinib (HR 0.89 [ICr 95% 0.61-1.29]) e face ao erlotinib (HR 0.81 [ICr 95% 0.44-1.47]), e apresentou-se 

superior ao gefitinib (HR 0.76 [ICr 95% 0.58-0.99]). A comparação com gefitinib consiste apenas em 

prova direta do ensaio ARCHER, o que aumenta a precisão do ICr. 
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Figura 6 - Resultados de SG (fonte: referência 2). 

 

Relativamente à PFS (revisão por comité independente), o dacomitinib não apresentou diferenças 

estatisticamente significativas face ao afatinib (HR 0.81 [ICr 95% 0.57-1.14]) e apresentou-se superior 

face ao erlotinib (HR 0.48 [ICr 95% 0.25-0.93]), e ao gefitinib (HR 0.59 [ICr 95% 0.47-0.74]). 

 

 

Figura 7 - Resultados de PFS - revisão por comité independente (fonte: referência 2). 
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Foi considerada mais fiável a PFS definida por revisão por comité independente, pelo que não se 

apresentam os resultados de PFS por análise do investigador.  

Meta-análise em rede de Lin et al., 2018 

Desenho de estudo 

Foi realizada uma RS com NMA que teve por objetivo comparar a eficácia e segurança de diferentes TKIs, 

focado principalmente em investigar se o osimertinib seria superior ao TKIs de primeira geração.  

 

Métodos  

A meta-análise em rede (NMA) foi baseada numa revisão sistemática, que foi reportada de acordo com as 

guidelines PRISMA. 

Foram pesquisados ensaios clínicos aleatorizados que compararam diferentes TKIs-EGFR em doentes 

recentemente diagnosticados com CPNPC avançado com mutações EGFR. A pesquisa  foi realizada na 

PubMed, EMBASE e Cochrane Central Register of Controlled Trials.  

Foi realizada pesquisa de literatura cinzenta e das listas de referências dos artigos incluídos.  

A pesquisa e seleção de estudos foi realizada por dois autores de forma independente. 

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com escala quantitativa de Jadad. 

 

Os outcomes de interesse selecionados para a meta-análise em rede foram: sobrevida global (SG) e 

sobrevida livre de progressão (SLP), taxa de resposta e eventos adversos.  

 

Análise estatística 

Foi realizada uma análise frequentista descrita por Rücker, em vez de um modelo Bayesiano devido à maior 

facilidade de computação e programação.  

Os tratamentos foram distribuídos segundo um ranking de eficácia. 
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A Qtotal statistic foi utilizada para avaliar heterogeneidade e inconsistência. Se fosse encontrada uma 

heterogeneidade significativa, seria usado um modelo de efeitos fixos; se não, era utilizado um modelo de 

efeitos aleatórios. 

A NMA foi realizada com o software R, versão 3.3.2. 

 

Resultados 

Foram identificados 893 artigos, dos quais foram incluídos 11 ensaios clínicos que foram incluídos na rede 

de evidência. 

 

Figura 8 - Fluxograma da pesquisa (fonte: referência 3). 
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Tabela IX - Características dos doentes dos ensaios incluídos (fonte: referência 3). 

 

O risco de viés dos estudos incluídos foi avaliado de acordo com a escala quantitativa de Jadad, e foram 

considerados de alta qualidade (Jadad >3). 

A rede de evidência mostrou heterogeneidade significativa (Qtotal = 21.72, P = .001). A estatística Q foi 

usada para desconstruir a heterogeneidade dentro de e entre estudos, e os resultados demonstraram 

heterogeneidade significativa dentro dos estudos e não entre estudos. Foi usado um modelo frequentistas 

de efeitos aleatórios para avaliar a PFS. 

 

Eficácia 

A Figura 9 mostra a rede de evidência. 

 

Figura 9 - Rede de evidência (fonte: referência 3). 
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Relativamente à PFS, o dacomitinib não apresentou diferenças estatisticamente significativas face ao 

afatinib (HR 0.83 [ICr 95% 0.59-1.16]). 

A tabela XV apresenta a probabilidade de cada tratamento de situar na primeira posição do ranking. No 

entanto, este ranking não foi muito valorizado devido à reduzida dimensão da rede que condiciona muita 

incerteza nesta distribuição de probabilidade, e que se traduz em intervalos credíveis amplos.  

Tabela X - Ranking de probabilidades de cada tratamento ser o mais eficaz - SG (referência 3). 

 

 

 

Meta-análise em rede de Holleman et al., 2019 

Desenho de estudo 

Foi realizada uma RS com NMA4 que teve por objetivo comparar a eficácia e segurança do tratamento de 

primeira linha de doentes com CPNPC com mutações ativadoras do EGFR com diferentes TKIs. 

Métodos  

A meta-análise em rede (NMA) foi baseada numa revisão sistemática, que foi reportada de acordo com as 

guidelines PRISMA. 
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Foram pesquisados ensaios clínicos aleatorizados que compararam a eficácia e a toxicidade de diferentes 

TKIs-EGFR e de quimioterapia standard em doentes com CPNPC estadio IIIB/IV com mutações EGFR, não 

elegíveis para cirurgia ou radioterapia. 

A pesquisa  foi realizada na PubMed, EMBASE e Cochrane Central Register of Controlled Trials.  

Foi realizada pesquisa das listas de referências dos artigos incluídos.  

Não é mencionada pesquisa de literatura cinzenta. 

A pesquisa e seleção de estudos foi realizada por dois autores de forma independente. 

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com a Cochrane’s risk of bias tool. 

Os outcomes de interesse selecionados para a meta-análise em rede foram: sobrevida global (SG) e 

sobrevida livre de progressão (SLP), taxa de resposta e eventos adversos.  

 

Análise estatística 

Foi realizada uma NMA Bayesiana de efeitos fixos (dado o número reduzido de ensaios) utilizando o 

software WinBUGS 1.4. 

Os tratamentos foram distribuídos segundo um ranking de eficácia. 

 

Resultados 

Foram identificados 6.182 artigos, dos quais 13 foram incluídos na rede de evidência. 
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Figura 10 - Fluxograma da pesquisa (fonte: referência 4). 

Tabela XI - Características dos doentes dos ensaios incluídos (fonte: referência 4). 
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Dada a heterogeneidade da população do estudo IPASS e First-SIGNAL, foram incluídos apenas os doentes 

com mutações ativadoras do EGFR. 

O risco de viés dos estudos incluídos foi avaliado de acordo com a Cochrane’s risk of bias tool, e foram 

considerados de baixo risco de viés. 

 

Eficácia 

A Figura 11 mostra a rede de evidência.  

 

Figura 11 - Rede de evidência (fonte: referência 4). 

Relativamente à SG, o dacomitinib não apresentou diferenças estatisticamente significativas face ao 

afatinib (HR 0.88 [ICr 0.63, 1.21]) ou face ao erlotinib (HR 0.79 [ICr 0.56, 1.08]. 

Relativamente à PFS, o dacomitinib apresentou-se superior ao afatinib (HR 0.69 [0.51, 0.91] e ao erlotinib 

(HR 0.7 [0.52, 0.93]). 

Relativamente à taxa de resposta, não se verificaram diferenças estatisticamente significativas do 

dacomitinib face ao afatinib e ao erlotinib. 
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Tabela XII - Resultados da NMA (fonte: referência 4). 

 

Quanto aos EAs, a diarreia e a erupção cutânea ocorreram com uma frequênciasignificativamente maior 

em doentes tratados com dacomitinib. 
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6. Avaliação da evidência por outcome  
 

Sobrevida global 

No ensaio ARCHER, a SG foi significativamente mais longa com dacomitinib comparativamente a gefitinib 

(HR 0,76 [IC 95%: 0,58-0,99]); a SG mediana com dacomitinib foi de 34,1 meses (IC 95%:29,5- 37,7) e com 

gefitinib 26,8 meses (IC 95%: 23,7-32,1). Nos doentes tratados com dacomitinib, verificou-se uma redução 

do risco de morte de 24% (HR 0,76 [IC 95%: 0,58- 0,99]). 

De acordo com a NMA realizada pelo titular, relativamente à SG, o dacomitinib não apresentou diferenças 

estatisticamente significativas face ao afatinib (HR 0.89 [ICr 95% 0.61-1.29]) e face ao erlotinib (HR 0.81 

[ICr 95% 0.44-1.47]), e apresentou-se superior ao gefitinib (HR 0.76 [ICr 95% 0.58-0.99]). A comparação 

com gefitinib consiste apenas em prova direta do ensaio ARCHER. 

De acordo com a NMA de Holleman et al., o dacomitinib não apresentou diferenças estatisticamente 

significativas na SG face ao afatinib (HR 0.88 [ICr 0.63, 1.21]) ou face ao erlotinib (HR 0.79 [ICr 0.56, 1.08]. 

Sobrevida livre de progressão 

No ensaio ARCHER, a PFS mediana foi de 14,7 meses (IC 95%: 11,1-16,6) no grupo dacomitinib e de 9,2 

meses (IC 95%: 9,1-11,0) no grupo gefitinib (HR 0,59 [IC 95%: 0,47-0,74]; p<0,0001). 

De acordo com a NMA realizada pelo titular, o dacomitinib não apresentou diferenças estatisticamente 

significativas relativamente à PFS (revisão por comité independente) face ao afatinib (HR 0.81 [ICr 95% 

0.57-1.14]) e apresentou-se superior face ao erlotinib (HR 0.48 [ICr 95% 0.25-0.93]), e ao gefitinib (HR 0.59 

[ICr 95% 0.47-0.74]). 

Na NMA de Lin et al., o dacomitinib não apresentou diferenças estatisticamente significativas face ao 

afatinib (HR 0.83 [ICr 95% 0.59-1.16]) na PFS. 

De acordo com a NMA de Holleman et al., o dacomitinib apresentou-se superior ao afatinib (HR 0.69 [0.51, 

0.91] e ao erlotinib (HR 0.7 [0.52, 0.93]) relativamente à PFS. 
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Taxa de resposta  

No ensaio ARCHER, a proporção de doentes que alcançou uma resposta objetiva (avaliação independente) 

foi semelhante nos dois grupos (grupo dacomitinib: 75% [IC 95%: 69-80]; grupo gefitinib: 72% [IC 95%: 65-

77]). Nos doentes respondedores, a duração da resposta (avaliação independente) foi mais longa no grupo 

dacomitinib comparativamente ao grupo gefitinib (HR 0,40 [IC 95%: 0,31-0,53]; p<0,0001).  

Na NMA de Holleman et al., relativamente à taxa de resposta, não se verificaram diferenças 

estatisticamente significativas do dacomitinib face ao afatinib e ao erlotinib. 

Qualidade de vida 

Verificou-se uma diferença estatisticamente mas não clinicamente significativa na qualidade de vida global 

observada entre os dois grupos de tratamento, favorecendo o gefitinib (0,20 para o dacomitinib vs. 4.94 

para gefitinib, p=0,0002). 

Frequência de eventos adversos (global)  

No ensaio ARCHER, foram reportados eventos adversos (EAs) por qualquer causa em 99% e 98% dos 

doentes dos grupos dacomitinib e gefitinib. Os EAs mais comuns nos doentes do grupo dacomitinib foram 

diarreia (87%), paroníquia (62%), dermatite acneiforme (49%) e estomatite (44%), enquanto os EAs mais 

comuns nos doentes do grupo gefitinib foram diarreia (56%) e aumento da alanina aminotransferase (ALT) 

e aspartato aminotransferase (AST) (39% e 36%).  

Na NMA de Holleman et al., 20194, a diarreia e a erupção cutânea ocorreram com uma frequência 

significativamente maior em doentes tratados com dacomitinib. 

Frequência de eventos adversos graus 3 e 4 

 No ensaio ARCHER, os EAs de grau 3/4 mais frequentemente reportados foram dermatite acneiforme 

(14% dacomitinib vs. 0% gefitinib), diarreia (8% vs. 1%) e aumento da ALT (1% vs. 8%).  

Em cerca de 27% e 22% dos doentes do grupo dacomitinib e gefitinib, respetivamente, foram reportados 

EAs graves. Os EAs graves relacionados com o tratamento foram notificados em 9% dos doentes em 

dacomitinib e em 4% dos doentes em gefitinib. Foram notificadas 22 mortes (10%) no grupo dacomitinib 

e 20 mortes (9%) no grupo gefitinib. 
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Durante o período em tratamento e até 28 dias após a última dose, 3 doentes morreram por toxicidade da 

medicação em estudo (2 doentes do grupo dacomitinib e 1 doente do grupo gefitinib). 

Descontinuação por eventos adversos 

A descontinuação permanente do tratamento por EAs relacionados com o tratamento ocorreu em 10% 

dos doentes do grupo dacomitinib e em 7% dos doentes do grupo gefitinib. As descontinuações 

temporárias ocorreram em 78% dos doentes do grupo  com dacomitinib (duração mediana de 0,5 meses 

[intervalo interquartil: 0,2-0,9]) e em 54% dos doentes do grupo gefitinib (duração mediana 0,2 meses [IIQ: 

0,1-0,5]). Houve reduções de dose em 66% dos doentes do grupo dacomitinib, e no grupo gefitinib, houve 

reduções de dose em 8% dos doentes. 
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7. Qualidade da evidência submetida  

O risco de viés do ensaios incluídos na meta-análise em rede realizada pelo titular foi avaliado de 

acordo com a NICE Quality Appraisal Checklist, e verificaram-se preocupações quanto ao domínio 

‘ocultação da aleatorização’ em 7 estudos, e quanto à ocultação dos doentes e clínicos em 8 estudos. 

No entanto, sendo os principais ouctomes de interesse a SG e a SLP, considera-se que estes são 

menos influenciados pela falta de ocultação. 

Tabela XIII - Avaliação do risco de viés dos estudos de acordo com a NICE Quality Appraisal 
Checklist.  

 

 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Considerou-se que o estudo relevante para a avaliação comparativa com o gefitinib é o ensaio ARCHER 

1050. Para a comparação com o afatinib e com o erlotinib, foram consideradas as NMAs submetidas, 

considerando que a NMA realizada pelo titular é a que apresenta maior robustez metodológica.  

 

9. Valor terapêutico acrescentado 

A Comissão analisou o benefício adicional do do dacomitinib na indicação ‘tratamento de primeira 

linha de doentes adultos com cancro do pulmão de não-pequenas células (CPNPC) localmente 

avançado ou metastático com mutações ativadoras do recetor do fator de crescimento epidérmico 

(EGFR)’. 
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No ensaio ARCHER 1050 o dacomitinib demonstrou valor terapêutico acrescentado (VTA) minor face 

ao gefitinib, por apresentar superioridade em termos de eficácia, apesar de um ligeiro aumento da 

toxicidade. 

As NMAs submetidas sugerem comparabilidade do dacomitinib face ao afatinib e erlotinib em termos 

de eficácia, sendo que uma das NMAs sugere um aumento de diarreia e erupções cutâneas com o 

dacomitinib. 

Estas conclusões basearam-se nos seguintes factos: 

 No ensaio ARCHER, a SG foi significativamente mais longa com dacomitinib 

comparativamente a gefitinib (HR 0,76 [IC 95%: 0,58-0,99]); a SG mediana com 

dacomitinib foi de 34,1 meses (IC 95%:29,5- 37,7) e com gefitinib 26,8 meses (IC 95%: 

23,7-32,1). Nos doentes tratados com dacomitinib, verificou-se uma redução do risco de 

morte de 24% (HR 0,76 [IC 95%: 0,58- 0,99]). 

 De acordo com a NMA realizada pelo titular, relativamente à SG, o dacomitinib não 

apresentou diferenças estatisticamente significativas face ao afatinib (HR 0.89 [ICr 95% 

0.61-1.29]) e face ao erlotinib (HR 0.81 [ICr 95% 0.44-1.47]), e apresentou-se superior ao 

gefitinib (HR 0.76 [ICr 95% 0.58-0.99]). A comparação com gefitinib consiste apenas em 

prova direta do ensaio ARCHER. 

 De acordo com a NMA de Holleman et al., o dacomitinib não apresentou diferenças 

estatisticamente significativas na SG face ao afatinib (HR 0.88 [ICr 0.63, 1.21]) ou face ao 

erlotinib (HR 0.79 [ICr 0.56, 1.08]. 

 No ensaio ARCHER, a PFS mediana foi de 14,7 meses (IC 95%: 11,1-16,6) no grupo 

dacomitinib e de 9,2 meses (IC 95%: 9,1-11,0) no grupo gefitinib (HR 0,59 [IC 95%: 0,47-

0,74]; p<0,0001). 

 De acordo com a NMA realizada pelo titular, o dacomitinib não apresentou diferenças 

estatisticamente significativas relativamente à PFS (revisão por comité independente) 

face ao afatinib (HR 0.81 [ICr 95% 0.57-1.14]) e apresentou-se superior face ao erlotinib 

(HR 0.48 [ICr 95% 0.25-0.93]), e ao gefitinib (HR 0.59 [ICr 95% 0.47-0.74]). 

 No ensaio ARCHER, a proporção de doentes que alcançou uma resposta objetiva 

(avaliação independente) foi semelhante nos dois grupos (grupo dacomitinib: 75% [IC 
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95%: 69-80]; grupo gefitinib: 72% [IC 95%: 65-77]). Nos doentes respondedores, a 

duração da resposta (avaliação independente) foi mais longa no grupo dacomitinib 

comparativamente ao grupo gefitinib (HR 0,40 [IC 95%: 0,31-0,53]; p<0,0001).  

 Na NMA de Holleman et al., relativamente à taxa de resposta, não se verificaram 

diferenças estatisticamente significativas do dacomitinib face ao afatinib e ao erlotinib. 

 No ensaio ARCHER, foram reportados EAs graves em cerca de 27% e 22% dos doentes do 

grupo dacomitinib e gefitinib, respetivamente. Os EAs graves relacionados com o 

tratamento foram notificados em 9% dos doentes em dacomitinib e em 4% dos doentes 

em gefitinib. os EAs de grau 3/4 mais frequentemente reportados foram dermatite 

acneiforme (14% dacomitinib vs. 0% gefitinib), diarreia (8% vs. 1%) e aumento da ALT (1% 

vs. 8%). A descontinuação permanente do tratamento por EAs relacionados com o 

tratamento ocorreu em 10% dos doentes do grupo dacomitinib e em 7% dos doentes do 

grupo gefitinib. 

 Na NMA de Holleman et al., 2019, a diarreia e a erupção cutânea ocorreram com uma 

frequência significativamente maior em doentes tratados com dacomitinib. 

 

10. Avaliação económica 

Foi realizada uma análise comparativa de preços para a demonstração da vantagem económica face 

aos comparadores, traduzida numa redução do custo de tratamento em 10%.  

 

11. Conclusões 

Concluiu-se que existe valor terapêutico acrescentado minor do dacomitinib face ao gefitinib, e 

equivalência terapêutica face ao afatinib e ao erlotinib em termos de eficácia, em detrimento de um 

aumento de diarreia e erupções cutâneas com o dacomitinib, segundo uma das NMA apresentadas. 

Assim, dacomitinib foi financiado para a indicação ‘tratamento de primeira linha de doentes adultos 

com cancro do pulmão de não-pequenas células (CPNPC) localmente avançado ou metastático com 

mutações ativadoras do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)’. 
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De acordo com as conclusões farmacoterapêutica e farmacoeconómica, e atendendo aos resultados 

da avaliação económica e do impacto orçamental, que foram considerados aceitáveis, depois de 

negociadas condições para utilização pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atenção as 

características específicas do medicamento e da doença em causa, admite-se a utilização do 

medicamento em meio hospitalar. 

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e 

o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 

1 de junho, na sua redação atual. 
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