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Relatério Preliminar da COSAUDE — Tepotinibe para o Tratamento de pacientes
adultos com cancer de pulmdo de células nao pequenas (CPCNP) com altera¢Ges do
tipo skipping no éxon 14 do gene MET (UAT 133)

No dia 21 de agosto de 2024, na 322 reunido técnica da Comissao de Atualizacado do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Tepotinibe para o tratamento
em primeira linha do cédncer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) avan¢ado com
mutacgdo do tipo Skipping METex14.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, pardgrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteludo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
MERCK S/A seguida da apresentacdo de contrapontos por representante da Unido
Nacional das InstituicGes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) e do Relatério de Analise
Critica pela ANS.

ApOs as apresentacOes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econOmica de beneficios e custos em comparacdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apés a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (ABRAMGE/SINAMGE)- A
melhor evidéncia sobre eficicia e seguranca da tecnologia é proveniente de ensaio
clinico fase Il, sem comparador e com alto risco de viés, além do conjunto de
evidéncias de muito baixa certeza (GRADE) sobre SG, SLP e desfechos de seguranca.
Portanto baseado nesses dados técnicos e de ATS somos desfavordveis a incorporacao
nesse momento.

e A Unido Nacional das Instituicdes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) ndo concorda
com a incorporagao do TEPOTINIBE no tratamento de cancer de pulmao de ndo
pequenas células (CPNPC) avancado com mutagéo do tipo skipping no éxon 14 do gene
MET (METex14) em pacientes sem tratamento prévio (1L) pois: Existe opcdo injetavel
efetiva (atual padrdo ouro) para a qual o tepotinibe ndo se prova superior; existe
somente um estudo (VISION) de fase Il e sem comparador (braco Unico). Ndo existe
comparacao direta com comparador relevante e ha limitagcdes na evidéncia indireta
apresentada, sendo que a certeza da evidéncia (GRADE) é muito baixa. Ha
preocupacdo com eventos adversos. Entendemos que estudo econémico de custo-
minimizacdo ndo é adequado. O CADTH ndo aprovou e as agéncias que aprovaram
(NICE e SMC) obtiveram desconto junto ao fabricante e realizam monitoramento pds
incorporacdo (o que ndo existe na salde suplementar brasileira). Apesar de
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recomendado pelas Sociedades de Especialidades, temos que considerar que opinido
de especialistas tem nivel de evidéncia baixo.

e A Confederagdo das Santas Casas de Misericérdia, Hospitais e Entidades Filantrépicas
(CMB) e a Confederagao Nacional das Cooperativas Médicas (UNIMED DO BRASIL)
seguem a posicdo da Unido Nacional das InstituicOes de Autogestdo em Saude
(UNIDAS), desfavoravel a incorporagao

e Conselho Nacional de Saude (CNS)e Federagdo Brasileira das Associacdes de Doengas
Raras (FEBRARARAS) manifestam parecer favoravel para a incorporagao

e Associacdo Médica Brasileira (AMB), Associacdo Brasileira de Talassemia (ABRASTA) e
Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) endossam a posi¢ao da Sociedade Brasileira
de Oncologia (SBOC) e sdo favoraveis a incorporacdo da tecnologia

e A Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FenaSaude) nio recomenda a
incorporacao do tepotinibe para o tratamento do cancer de pulmao de células ndo
pequenas avangado. A evidéncia clinica principal, estudo VISION, apresenta limitacGes
importantes por se tratar de um ensaio clinico fase I, sem grupo comparador e com
alto risco de viés, avaliando o tepotinibe para o tratamento de adultos com CPCNP
avangado sem tratamento prévio. Também foram apresentadas comparacdes indiretas
(MAIC), provenientes somente de resumos de congresso. Os dados de eficacia do
tepotinibe de muito baixa qualidade metodoldgica, havendo incertezas quanto ao
beneficio do tepotinibe para os desfechos apresentados. Ademais, destaca-se que o
modelo de custo-minimizacdo possui limitagdes importantes, pois desconsidera
diferencgas na efetividade da intervengao e do controle, além de apresentar conclusdes
com a eficacia da terapia, que ndo sdo sustentadas pelo modelo e as evidéncias
clinicas apresentadas. E necessario observar ainda os impactos relacionados ao teste
que direciona o uso do medicamento.

e O Conselho Federal de Farmacia (CFF) recomenda a ndo incorporagdo do tepotinibe
para o tratamento de pacientes com cancer de pulmao de células ndo pequenas
(CPCNP) avangado com mutagdo do tipo skipping no éxon 14 do gene MET (METex14),
no RolL da ANS. A recomendac¢do tem como base a alta incerteza das evidéncias
cientificas apresentadas acerca da eficacia e seguranca da tecnologia, para desfechos
clinicos relevantes como aumento da sobrevida, aumento da sobrevida livre da doenga
e qualidade de vida, frente as terapias ja incorporadas.

e Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) é desfavoravel a incorporacao do
Tenotinibe

e Associacdo dos Familiares, Amigos e Portadores de Doencas Graves (AFAG)- Pelas falas
dos especialistas, notadamente da SBOC, a AFAG é favoravel a incorporacdo da
medica¢do em avaliagao.
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para o tratamento de cancer de pulmao de
nao pequenas células (CPNPC) avancado com
mutacao em salto no éxon 14 do gene MET
(METex14) em pacientes sem tratamento
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Principais mensagens

O cancer de pulmao de nao-pequenas células (CPNPC) avancado com mutacao em salto no
éxon 14 do gene MET (METex14) é uma condicao rara, com prognodstico ruim, afetando
principalmente pacientes mais velhos e com grande chance de metastases cerebrais.

Na auséncia da terapia-alvo, o tratamento convencional para mutacao METex14 hoje é a
quimioterapia associada a imunoterapia, que é um tratamento nao especifico para a
mutacao e com resultados insatisfatorios.

O tepotinibe é terapia-alvo altamente potente e seletiva para pacientes com CPNPC avancgado
com mutacdao METex14, demonstrando resultados de eficacia numericamente
superiores ao tratamento convencional hoje disponivel na salude suplementar.

Comparado ao tratamento convencional, tepotinibe representa uma economia de recursos
da ordem de R$ 285.539,46 por pessoa e, no cenario de uma incorporacao na saude
suplementar, representa uma economia de R$ 109.269.476,78 no acumulado de 5 anos.
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O cancer de pulmao possui alta incidéncia

e alta letalidade

Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2023 por sexo, exceto pele ndo melanoma

Localizagcdao primaria Casos* % Homens  Mulheres Localizagcdao primaria

Prostata 71.730 30% Mama feminina 73.610 30,1%
Codlon e Reto 21.970 9,2% Cdlon e Reto 23.660 9,7%
Tragqueia, Bronquio e Pulmao 18.020 7,5% ' Colo do utero 17.010 7%
Estdbmago 13.340 5,6% Traqueia, Bronquio e Pulmao 14.540 6%
Cavidade Oral 10.900 4,6% Glandula Tireoide 14.160 5,8%

*NUmeros arredondados para multiplos de 10

SDD/ Na doenca Cerca de 83% sdo canceres de pulmao
()

avangada, a taxa de ndo-pequenas células e destes, 40%

dos casos s3o de soI?rdewda em 5 sdo adenocarcinomas.3
diagnosticados 2o & CE clpEie

r e 2 B Adenocarcinoma
em estagio 8 90/‘) B Carcinoma de células escamosas
1 9 Carcinoma de grandes células
avam;ado —

1. Araujo LH et al. J. bras. pneumol. 44 (01). 2018. 2. Cancer stat facts: Lung and bronchus cancer. National Institutes of Health/National Cancer Institute Website. www.seer.cancer.gov/statfacts/html/lungb.html. Acessado
em Julho/2024. 3. Types of Lung Cancer. Lungevity Foundation. Bethesda, MD, USA. Atualizado em Junho/2019. https://lungevity.org/for-patients-caregivers/lung-cancer-101/types-of-lung-cancer. Acessado em Agosto/2020.



O CPNPC com mutacao METex14 € um subtipo raro, com

prognostico ruim e alta frequéncia de metastases cerebrais

Mutacoes direcionadoras
em adenocarcinomas (%)1.2

BRAF 6.9

MET 3-5%

ALK 3.9
Wild type
ZAVR NRG1 3.2
ROS1 1.7

Y HER2 1.9

RET 0.7

A mutacao em salto METex14 afeta
principalmente pacientes mais
velhos, com maior probabilidade
de comorbidades3-8;

Pacientes com a mutacao METex14
tem progndstico pior em
comparacao com outros tipos de
cancer de pulmao’;

Cerca de 17% desses pacientes
apresentam metastase cerebral ao
diagnodstico e 36% irdo apresentar
metastase desse tipo posteriormente®.

CPNPC: Cancer de pulmdo de ndo-pequenas células. 1. Rosell R, Karachaliou N. Lancet. 2016;387:1354-1356. 2. Drilon A et al. J Thorac Oncol. 2016;12:15-26. 3. Wolf J et al. EORTC/NCI/AACR Symposium 2018. Poster 403. 4. Awad MM et al. ] Clin
Oncol. 2016;34:721-730. 5. Tong JH et al. Clin Cancer Res. 2016;22:3048-3056. 6. Schrock AB et al. J Thorac Oncol. 2016;11:1492-1502. 7. Paik PK, Felip E, Veillon R, et al. N Engl J Med 2020; 383(10): 931-43. 8. Chia PL et al. Clin Epidemiol.

2014;6:423-432. 9. Offin M et al. JCO Precis Oncol 2020;4:871-876.



Na auséncia de terapia-alvo para tratamento de primeira linha

para a mutacao METex14, o tratamento mais usado na saude
suplementar é QT + IO

Diagnéstico Primeira linha Linhas subsequentes
—> pembrolizumabe + pemetrexede + platina —__
S e L carboplatina + paclitaxel + bevacizumabe + docetaxel + ramucirumabe
em mutagao atezolizumabe docetaxel monoterpia
d'_”g'?a ou sem. I —> docetaxel + nintedanibe
terapia-alvo disponive —> carboplatina + nab-paclitaxel + atezolizumabe —] paclitaxel + bevacLzumabe
pemetrexede (apenas hao escamoso)
— platina + pemetrexede + nivolumabe + ipilimumabe —
—> pembrolizumabe | atezolizumabe monoterapia —_— quimioterapia baseada em platina

CPNPC

Doenca avancada

doublet de platina

Com mutacao _ .. 1
dirigida METex14 — tepotinibe

Cenario atual o
Disclaimer

Cenario proposto * Ressalta-se que, em termos de eficacia da imunoterapia, terapia ndo seletiva para MET, os dados retrospectivos demonstraram taxa de resposta de 16 a 17%,

Necessidade nSo atendida independentemente da expressdo do biomarcador PD-L1, sendo este um preditor fraco de sucesso para pacientes com CPNPC com mutagao METex14 2

- Intervencgao proposta

QT + IO: Quimioterapia + imunoterapia. CPNPC: Cancer de pulmé&o de ndo-pequenas células.
1. Diretrizes de Tratamento Oncoldgico. Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. Pulm&o ndo-pequenas células: doenga avangada. 2024. 2. J Remon et al. Cancer Treat Rev.2018 Dec:71:47-58.



O tepotinibe é um inibidor de tirosina quinase e sua posologia oral

e uso domiciliar € uma comodidade para os pacientes

Mecanismo de agao?l Posologia2

500 mg
(2 comprimidos de 250 mq)
uma vez ao dia

%

se necessario
reducdao de dose

JL Proliferacdo

w Apoptose
JL Migracdo celular

250 mg uma vez ao dia

MET éxon 14

P _arbva, ohhae 'R o1 * - _anbva, . vt
B TR A N7 N NP P N e W
I RuL Fr L l]il"' LR iyt )
VL T AT e | \} W T AT )
o boddd ad 4 T b3 & o bodd ad 4 '

Gene MET

1. Paik PK, Felip E, VeillonR, et al. N Engl J Med 2020; 383(10): 931-43. 2. Bula Tepmetko®, 15/07/2024.



Estudo VISION: estudo de fase II avaliou eficacia e

seguranca de tepotinibe em pacientes com CPNPC
avancado com mutacao METex14

Principais critérios de inclusao Coorte A Desfechos
METex14 skipping
e CPNPC avancado ' (primaria) Tepotinibe Primario:
N=152 500mg# TRO por revisao do
e Confirmagdo central da 1x ao dia comité independente
mutacgao do tipo de salto Até broaressio
no éxon 14, METex14 por e deEI? S Secundario:
biopsia tecidual e/ou liquida ou toxici?:lade e Duragdo de Resposta
Coorte C inaceitivel e Sobrevida Livre de Progressao
e Primeira, segunda ou METex14 skipping e Sobrevida Global
terceira linha (confirmatéria)

N=161 e Seguranca

Coortes A + C: 313 pacientes

Primeira linha: 164 pacientes

74 anos % 189%b dos pacientes

idade média com metastase cerebral

¥ Contendo 450 mg de fracao ativa. O tratamento foi
administrado até a progressdo da doenca, toxicidade
intoleravel ou retirada do consentimento.

CPNPC: Cancer de pulmdo de ndo-pequenas células. TRO: Taxa de resposta objetiva.
1. Paik PK, Felip E, Veillon R, et al. N Engl J Med 2020; 383(10): 931-43. 2. Mazieres J. et al. JAMA Oncol. 2023;9(9):1260-1266. 3. Bula Tepmetko®, 15/07/2024.



Estudo VISION mostra maior eficacia em pacientes em

primeira linha de tratamento

Taxa de resposta objetiva!l
2' meses
100 + -
de sobrevida
global em 1L
80
£ 60
¢
407 12,6 meses
50 - de sobrevida livre
de progressao em
0 | 1L

Populacao total Pacientes de 1L Pacientes de > 2L

CPNPC: Cancer de pulmdo de ndo-pequenas células. TRO: Taxa de resposta objetiva. 1L: primeira linha. 2L: segunda linha.
1. Mazieres J. et al. JAMA Oncol. 2023;9(9):1260-1266. 2. Bula Tepmetko®, 15/07/2024.



Tepotinibe demonstra perfil de seguranca favoravel e bem

tolerado, mantendo qualidade de vida e melhorando a tosse

Perfil de seguranca?l Qualidade de vida

Tempo de tratamento

Parametros TepOtlmbe Semana 0 Semana 6 Semana 12 Semana 18 Semana 24
GEIERE)) 60 -
o)
EARTSs (%) c
Qualquer grau 91,7 v 40
Grau = 3 34,8 S m
v
EARTs Grau = 3 (%) 29 2o |
Edema periférico 11,2 ® O" v -
<
EARTs que levaram & reducdo de dose 33,5 o . z§ £
N - ~ (] 5 =
EARTs que levaram a interrupgao do tratamento 43,1 2 o 5 %
R ] - c 9 (a4
EARTs que levaram a descontinuagao do tratamento 14,7 & D -20 - v
©
E
_40 .
=
= Edema periférico foi o EART mais comum a A caixa rosa indica uma mudanca de 10 pontos.
~ q ~ -60 - Um aumento ou diminuicdo de >10 pontos foi considerado clinicamente significativo.
levar a uma reducao/ interrupcao de dose ou _ _ _
descontinuacdo permanente. —e—Tosse —e= Dispneia —e=Dor no peito
= Esse é um EA comum a outros agentes anti-MET. Melhora significativa na tosse.

Dispneia e dor toracica mantiveram-se estaveis.

EART: Evento adverso relacionado ao tratamento. EA: Evento adverso. QLQ-C30, questionario basico de qualidade de vida de 30 itens; QLQ-LC13, Questionario de Qualidade de Vida com 13 itens. 1. Mazieres ], Paik PK, Garassino MC, et al. JAMA Oncology.
Published online June 4, 2023. doi:10.1001/jamaoncol.2023.1962. 2. Paik PK et al. N Engl J Med. 2020;383:931-943 and supplementary materials.



Tepotinibe possui melhor evidéncia cientifica para o tratamento

do paciente com mutacao METex14 em relacao a QT + IO

ESMO

MET ex14
skipping
mutation

Platinum-doublet ChT +
ICI [IV,B]

Capmatinib [131, A;
MCBS 3; ESCAT [-B}*

Tepotinib [IIX, A;
MCBS 3; ESCAT I-B]**

Capmatinib [, &;
MCBS 3; ESCAT I-BJ*

Tepotinib [III, A;
MCBS 3; ESCAT I-B]**

QT + I0: Quimioterapia + imunoterapia. ESMO: European Society for Medical Oncology. NCCN: National Comprehensive Cancer Network
Guidelines Version 7.2024. Non-Small Cell Lung Cancer.

METex14 skipping
mutation discovered
prior to first-line

systemic therapy

Preferred:
Capmatinib
or
Tepotinib

Useful in certain
circumstances:
Crizotinib

or

Systemic Therapy
Adenocarcinoma
(NSCLC-K10of5)
or Squamous Cell
Carcinoma
(NSCLC-K20f5)

NCCN

Progression

Progression

Progression

Systemic Therapy
Adenocarcinoma
{NSCLC-K1of5) or
Squamous Cell Carcinoma
(NSCLC-K20f5)

Preferred:
Capmatinib
or
Tepotinib Progression
Useful in certain
circumstances:

Crizotinib

. 1. Hendriks L. E. et al. Annals of Oncology 2023; 34(4): 339-357. 2. National Comprehensive Cancer Network. NCCN



ANALISES

FCONOMICAS




Modelo economico adotado

Analise de custo-minimizacao

Vioix et al. 2022 (n=NR)? Christopoulos et al. 2023 (n=137)2
(VISION vs KEYNOTE-189) (VISION vs TOGETHER)

SLP SG SLP SG
(meses) (meses) (meses) (meses)

QA 6,9 22,1
(pembrolizumabe + 10,3 22,3 QT + 10 (IC 95% 5,7-29,4) (IC 95% 12,6-N.E.)
pemetrexede + platina)

- 14,6 23,6 T 15,9 29,7
Tepotinibe (IC 95% 10,1-N.E.) (IC 95% 10,1-N.E.) Tepotinibe (IC 95% 11,3-N.E.) (IC 95% 19,1-N.E.)

QT + IO: quimioterapia + imunoterapia QT + IO: quimioterapia + imunoterapia

Estudos indiretos indicam superioridade de eficacia para tepotinibe mas,
para adotar uma postura conservadora, pressupomos equivaléncia de eficacia
entre ambos esquemas terapéuticos.

SLP: Sobrevida livre de progressao. SG: Sobrevida global. IC: Intervalo de confianga. NR: Ndo reportado. N.E.: Ndo estimado.
1. Vioix H, Hatswell A, McLean T, et al. Value in Health 2022; 25(12): S36. 2. Christopoulos P, Ekman S, Guisier F, et al. Ann Oncol 2023; 34: S792-S3.



Analise de custo-minimizacao
Caso base

Tepotinibe
Adultos com
CPNPC avancgado,
com mutacao

Custos de 57% dos pacientes
Tempo em medicamentos e recebem segunda
METex14, sem

tratamento a administragao linha.t

partir dos ;

estudos clinicos = Apds QT + I0:
docetaxel +
ramucirumabe?

tratamento
prévio

Pembrolizumabe +
pemetrexede +

platina = Ap0ds tepotinibe:

pemetrexede +
platina3

CPNPC: Céancer de pulmao de ndo-pequenas células. QT + IO: Quimioterapia + imunoterapia
1. Baldotto CS et al. J Bras Econ Saude 2018; 10(2): 86-106. 2. Garon EB et al. Lancet. 2014 Aug 23;384(9944):665-73. 3. Yang JC, Lee DH, Lee JS, et al.J Clin Oncol. 2023;41(17):1




Tepotinibe reduz custos na analise de custo-

minimizacao independente do cenario analisado

R$ 1.000.000,00 R$ 902.537,28

No cenario base, a
incorporacao de tepotinibe
representou uma economia
de recursos na ordem de

-R$ 274.162,52

R$ 800.000,00

R$ 628.374,75
R$ 600.000,00
R$ 400.000,00

R¢$ 200.000,00

Tepotinibe
R$ 0,00
Diferenca
-R$ 200.000,00
-R$ 400.000,00 -R$ 274.162,52

Custos tratamento medicamentoso

Tecnologia Valor por paciente
Primeira linha QT + IO
Pembrolizumabe + pemetrexede + platina R$ 773.970
Primeira linha tepotinibe R$ 586.909
Segunda linha pds QT + IO
Ramucirumabe + docetaxel R$ 126.007
Segunda linha pos tepotinibe R$ 41.465

Pemetrexede + platina

QT + IO: quimioterapia + imunoterapia

Analises de sensibilidade

Parametro

Avaliado

Taxa de desconto

Valor no
caso base

Valor
testado

Diferenca na
custo-minimizacao

0, 0, -
para custos 0% 5% R$ 405.481
Horizonte de
tempo 2 anos 1 ano -R$ 191.592
Alteragdo no
método para
considerar a Opgao 1 Opcao 2 -R$ 81.220
duracdo média de
cada tratamento
Custos de segunda ., 4, Nao -R$ 189.620
linha terapéutica incluidos




Analise de impacto orcamentario

Funil de pacientes elegiveis Taxa de adocao das terapias

. . o
Populacdo total da salide suplementar Crescimento de tepotinibe de 10% ao ano

(2024)1 ,
51.144.284 Cenario atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Tepotinibe 0% 0% 0% 0% 0%
Taxa de inlcci)%é_ggig ﬁ;‘g‘ii;r_ltégz'% a cada QT + IO 100%  100%  100%  100%  100%
7.702 Total 100% 100% 100% 100% 100%
Cepério propgsto
Proporg&o CPNPC — 85%3 e
Dot Tepotinibe 30% 40% 50% 60% 70%
Doenca avancada (estadios QT + IO 70% 60% 50% 40% 30%
IIIb e IV) - 80%? Total 100% 100% 100% 100% 100%

5.238 Cenario proposto

(incorporacao de

tepotinibe)
Adocao acelerada

Mutacao em

salto Tepotinibe 50% 60% 70% 80% 90%
METex14

394 QT + IO 50% 40% 30% 20% 10%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

QT + IO: quimioterapia + imunoterapia

CPNPC: Cancer de pulmédo de ndo-pequenas células. 1. SIB - Sistema de Informacdo de Beneficiarios ref: Dez/2022. 2. Projecdo para o triénio 2023-2025. Ministério da Salude, INCA, Estimativas de Incidéncia e Mortalidade por Cancer no Brasil, 2023 e
2025. 3. Araujo LH et al. J. bras. pneumol. 44 (01). 2018. 4. Socinski MA et al. JCO Precis Oncol.2021 Apr 13:5:P0.20.00516.



Economia apresentada desde o primeiro ano,

ultrapassando R$ 100 milhoes no acumulado de 5 anos
Impacto orcamentario

4 )

R$ 717,745,796

R$ 800,000,000

R$ 700,000,000

R$ 608,476,319
R$ 600,000,000

R$ 500,000,000
R$ 400,000,000

R$ 300,000,000

R$ 200,000,000  R$ 141,813,440 R$ 142,734,945 R$ 143,607,705 R$ 144,418,325 R$ 145,171,381

R$ 128,889,897 R$ 125,391,585 R$ 121,795,946 R$ 118,096,470 R$ 114,302,421

R$ 0 — I | | [ ] ||

-R$ 12,923,543 -R$ 17,343,360 -R$ 21,811,759 -R$ 26,321,855 - .

-R$ 100,000,000 $ 26,321, R$ 30,868,959
-R$ 109,269,477
R$ 200,000,000 \_
m Cenario atual (QT + 10) m Cenario proposto (Tepotinibe 30% - 70%) m Impacto orcamentario

DS 109.269.476 DS 152.875.210

de economia no acumulado de 5 anos para a
taxa de adocao de 30-90%

de economia no acumulado de 5 anos para a
taxa de adocao de 30-70%

QT + IO: quimioterapia + imunoterapia



A eficacia e seguranca de tepotinibe ja garantiram sua aprovacao

regulatoria em mais de 30 paises e reembolso em algumas das
maiores agéncias de ATS do mundo

Aprovacgao regulatorial-6 Reembolso7-2

Health
Canada,
Canada EMA, Unido
‘* Europeia PMDA,

° N I C E National Institute for
Health and Care Excellence

The :
Pharmaceutical
Benefits Scheme
Estados
Unidos da

- América
L

ANVISA,
Brasil

s Healthcare Scottish
- ( ") Improvement Medicines
W Scotland Consortium

TGA,
Australia

ATS: Avaliagdo de tecnologias em Salde. ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. EMA: £uropean Medicines Agency. PMDA: Pharmaceuticals and Mediical Devices Agency. FDA: Food and Drug Administration. TGA: Therapeutic Goods Administration.

1. Brasil. Anvisa. Detalhe do Produto: TEPMETKO. https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/1518116?nomeProduto=tepmetko. Acesso em agosto/2024. 2. Estados Unidos da América. FDA Approved drugs. https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-grants-accelerated-approval-tepotinib-metastatic-
non-small-cell-lung-cancer. Acesso em agosto/2024. 3. Japdo. Pharmaceuticals and Medical Devices Agency. https://www.pmda.go.jp/files/000236338.pdf. Acesso em agosto/2024. 4. Canada. Health Canada. https://hpr-rps.hres.ca/reg-content/summary-basis-decision-detail Two.php?linkID=SBD00554. Acesso em agosto/2024. 5.
European Medicines Agency. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Tepmetko. Acesso em agosto/2024. 5. Austrélia. Therapeutic Goods Administration. —https:;//www.tga.gov.au/resources/auspmd/Tepmetko. Acesso em agosto/2024. 7. National Institute for Health and Care Excellence.

https://www.nice.org.uk/guidance/ta789/chapter/1-Recommendations. Acesso em agosto/2024. 8. PBAC. Tepotinib: PBAC Australia Public Summary Document — November 2021 Meeting. 2021. 9. Scottish Medicines Consortium. https://scottishmedicines.org.uk/media/7359/tepotinib-tepmekto-resub-final-dec-2022-updated-
211222docxfor-website. pdf. Acesso em agosto/2024.



Proposta de Diretriz de Utilizacao de tepotinibe

Tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmao de nao
pequenas células (CPNPC) avancado, com mutacao em salto no éxon 14 do
gene MET (METex14).




Principais mensagens

O cancer de pulmao de nao-pequenas células (CPNPC) avancado com mutacao em salto no
éxon 14 do gene MET (METex14) é uma condicao rara, com prognodstico ruim, afetando
principalmente pacientes mais velhos e com grande chance de metastases cerebrais.

Na auséncia da terapia-alvo, o tratamento convencional para mutacao METex14 hoje é a
quimioterapia associada a imunoterapia, que é um tratamento nao especifico para a
mutacao e com resultados insatisfatorios.

O tepotinibe é terapia-alvo altamente potente e seletiva para pacientes com CPNPC avancgado
com mutacdao METex14, demonstrando resultados de eficacia numericamente
superiores ao tratamento convencional hoje disponivel na salude suplementar.

Comparado ao tratamento convencional, tepotinibe representa uma economia de recursos
da ordem de R$ 285.539,46 por pessoa e, no cenario de uma incorporacao na saude
suplementar, representa uma economia de R$ 109.269.476,78 no acumulado de 5 anos.
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Pedido do Requerente -

DUT

TEPOTINIBE no tratamento
de cancer de pulmdo de

nao pequenas células
(CPNPC) avancado com
mutacdo do tipo skipping
no éxon 14 do gene MET
(METex14) em pacilentes

sem tratamento Prévio

2Z2UNIDAS A AsEcToR

LD 3 consultoria em gestao de salde
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Pedido do Requerente
Linha de Cuidado

Fluxogramas da linha de cuidado/manejo clinico do cdncer de pulm&c de ndo pequenas células — doenga avangada

Diagndstico Primeira linha Linhas subsequentes

Docetaxel + Ramudrumabe
Docetaxel monoterpia
Docetaxel + Nintedanibe

Paclitaxel + Bevaczumabe
Carboplatina + Nab-Paclitaxel + Atezolizumabe Pemetrexede ( apenas ndo escamoso)
Afatinibe (apenas escamoso)
Platina + Pemetrexede + Nivolumabe + Ipilimumabe

Pembrolizumabe | Atezolizumabe monoterapia Quimioterapia baseada em Platina

CPNPC
Doenga avangada

Doublet de platina

Com mutagdo
dinigida

Tepotinibe

Cenarie atual

Cenario proposto
| Necessidade ndo atendida
- Intervencdo proposta

Disclaimer

= Ressalta-se que, em termos de eficdcia da imunoterapia, terapia ndo seletiva para MET, os dados retrospectivos demonstraram taxa de resposta de 16 & 17%, independentemente da expressio do biomarcador PD-L1, em




Pedido do Requerente -

Linha de Cuidado

Disclaimer

* Ressalta-se que, em termos de eficacia da imunoterapia,
terapia nao seletiva para MET, os dados retrospectivos
demonstraram taxa de resposta de 16 a 17%,
independentemente da expressao do biomarcador PD-L1,
em CPNPC com mutacodes do tipo skipping METex14,

sendo um preditor fraco de sucessos pacientes
mutados.



Evidéncias Cientificas -

O Ensaio clinico de fase II - Coorte

O Aberto ESTUDO VISION

Tepotinib in Non-Small-Cell
Lung Cancer with MET Exon
14 Skipping Mutations

Q Bracgo unico

d Sem comparador

Paul K, et al
d N=152, sendo 43 sem tratamento
anterior N Engl J Med 2020;
383:931-943

O Em andamento

22 UNIDAS A AsECTOR

Him ) consultoria em gestao de saude
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Piramide de Evidéncias

Ensaios clinicos
- randomizados e
controlados

Evidéncia
ais fraca
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Evidéncias Cientificas -

Q Pacientes com mutacgoes do tipo

skipping do éxon 14 do MET foram
incluidos na Coorte A (N=152) ESTUDO VISION

Tepotinib in Non-Small-Cell
Lung Cancer with MET Exon
14 Skipping Mutations

d Aqueles com doenca amplificada por
MET (mas sem mutacoes de salto do
éxon 14 do MET) na Coorte B

Paul K, et al
d A coorte C (N=161) corresponde a
uma nova coorte de pacientes com N Engl J Med 2020;
mutacdes do tipo skipping do éxon 383:931-943

14 do MET para analise confirmatdria
dos resultados na Coorte A

HEUNIDAS £ A=ecTon

consultoria em gestao de saude
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Evidéncias Cientificas -

De acordo com o proponente, em

seu arquivo 20242000195_PTC - ESTUDO VISION
Revisao Sistematica: “Os artigos o
incluidos relatam diferentes anélises, Tepotinib in Non-Small-Cell

Lung Cancer with MET Exon

desfechos e subgrupos em relagao a 14 Skipping Mutations

publicacao principal do estudo
VISION" Paul K, et al

N Engl J Med 2020;
383:931-943

22 UNIDAS A a=EcToR
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Evidéncias Cientificas -

Q Somente 43 pacientes nao
tiveram tratamento anterior ESTUDO VISION

Q Entre 99 pacientes (inclui os com Tepotinib in Non-Small-Cell

tratamento anterior), a taxa de Lung Cancer with MET Exon
— /1 14 Skipping Mutations

resposta objetiva foi de 46%

Paul K, et al

O Todas as respostas foram parciais;
nenhum paciente teve uma
resposta completa

N Engl J Med 2020;
383:931-943

22 UNIDAS A a=EcToR
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Evidéncias Cientificas -

L A SLP - Sobrevida Livre de

Progressao foi de 8,5 meses ESTUDO VISION

Q O VISION relata como “dados ndo ISEgticf‘;agngv\?ift‘gsl\'/lngi"égsg
maduros” 0s de SGN - So,bl_‘ewda_ 14 Skipping Mutations
Global, cuja duracao media seria

de 17,1 meses Paul K, et al

N Engl J Med 2020;

O Efeitos adversos ocorreram em 89 383:931-943

a 99 % dos pacientes

22 UNIDAS A a=EcToR
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Evidéncias Cientificas

d Os efeitos adversos graves, de grau
3 ou 4, ocorreram em 28% dos
pacientes

A O principal efeito adverso foi o
edema periférico (em 7% dos EA),
seguido de niveis aumentados de
amilase e lipase. Houve pneumonite
em 8 pacientes (2,6%), sendo um
obito

Q Os EA levaram a reducao da dose em
33% dos pacientes e a
descontinuacao permanente em 11%

#2UNIDAS & asEcToR

AUTOGESTAO EM SAUD

ESTUDO VISION

Tepotinib in Non-Small-Cell
Lung Cancer with MET Exon
14 Skipping Mutations

Paul K, et al

N Engl J Med 2020;
383:931-943




Evidéncias Cientificas

Q O edema periférico levou a reducao
da dose em 16% dos pacientes e a
interrupcao da dose em 18%

Q Para este grupo com mutacodes do
tipo skipping do éxon 14 do MET ha
alternativas terapéuticas com efeitos
comparaveis, como no estudo
GEOMETRY mono-1 de fase 2 do
Capmatinibe, onde a taxa de
resposta foi de 41%

22 UNIDAS A AseEcTOR

0@ consultoria em gestao de saude
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ESTUDO VISION

Tepotinib in Non-Small-Cell
Lung Cancer with MET Exon
14 Skipping Mutations

Paul K, et al

N Engl J Med 2020;
383:931-943




Estudo de Avaliagéo -

Econdmica em Saude - AES

O O requerente apresenta uma Analise de 71
Custo-Minimizacao, comparando o A',"a,hs,e de,.,CUStO_
Tepotinibe com Imunoterapia associada Minimizagao
a quimioterapia (imunoquimioterapia, IT
+ QT) com pembrolizumabe +
pemetrexede + platina (cisplatina ou
carboplatina)

O Ao apresentar esta analise, o requerente
considera que a efetividade do
Tepotinibe ndo é superior a do
comparador

#2UNIDAS 2 amecTon
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Estudo de Avaliacao
Econdémica em Saude - AES

O O requerente declara que “a presente
avaliacao econdmica parte do
pressuposto de eficacia semelhante, o
que fica evidenciado pela escolha do
modelo de custo-minimizacao”

O Houve falha metodoldgica insanavel ao
se considerar desfechos clinicos
diferenciados entre o Teponitibe e os
comparadores - SLP mediana, numa
analise de custo-minimizacgao

#2UNIDAS 2 amecTon

consultoria em gestao de saude
AUTOGESTAO EM SAUD

Analise de Custo-
Minimizacao




Estudo de Avaliagéo -

Econdmica em Saude - AES

O requerente declara que “conforme diretrizes 71
contemporaneas e consulta a um painel de A':‘a_“s_e de~CUStO-
especialistas em oncologia clinica, realizado pela Minimizagao
Merck, a quimioterapia citotdxica, incluindo uma
platina (conhecida como "dupla de platina"), com
ou sem um agente imunoterapico como o
Pembrolizumabe, é reconhecida como um regime
guimioterapico fundamental, com eficacia bem
documentada e com uma boa resposta clinica para
pacientes com CPCNP avancado. Portanto, este

é o primeiro regime de quimioterapia a ser
considerado para pacientes que nao receberam
tratamento anteriormente”

#2UNIDAS & asEcToR
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Estudo de Avaliagéo -

Econdmica em Saude - AES

0 O requerente considerou que na falha do | Analise de Custo-
Tepotinibe seja utilizado o Pemetrexde e Minimizacao
Platina, sem o Pembrolizumabe
(medicacao de alto custo), o que é
discutivel

O O exame genético para detectar esta
mutacao nao teve o seu custo
considerado

22 UNIDAS A AsECTOR
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Estudo de Avaliacao
Econdémica em Saude - AES

d Ao se reconsiderar estes custos e
nao se considerar as alegadas
diferencas de efetividade - SLP, o
estudo de Avaliacao Econdmica em
Saude concluiria que a incorporagao
do Tepotinibe traria outro cenario de

Analise de Custo-
Minimizacao

custos, como concluiram a NICE e a
Agéncia Canadense

22 UNIDAS A AseEcTOR
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AGENCIA PARECER OBSERVACOES
CONITEC Nao avaliou
PCDTDO MS Nao avaliou PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
NICE*? Aprovou Considerou resultados incertos, mas aprovou dentro do orgamento, com desconto comercial
CADTH Canadian Drug Expert Bncaniecs | ParssersEG Considerou que nao ha evidéncia clinica suficientemente forte para demonstrar se o tratamento

com Tepmetko beneficia os pacientes

1.Segundo a avaliacao realizada pelo NICE, as comparacoes indiretas de Tepotinibe com
outros tratamentos. mesmo tendo sido realizadas por dois métodos (MAIC e ITC), obtiveram

resultados comincertezas

2. Commercial arrangement
There is a simple discount patient access
scheme for tepatinib.

3 CADTH Reimbursement Recommendation

Tepotinib (Tepmetko

Indication

Sgonsor: L1 M

[r,nm recommendation ]

What Is the CADTH Reimbursement Recommendation
for Tepmetko?
CADTH recommends that Tepmetko not be reimbursed by public drig plans for the treatmer

of locally advanced unresectable or metastatic non-smail cell lung cancer (NSCLC)
harbouring MET tyrosine kinase receptor exon 14 (METex14) skipping alterations

Why Did CADTH Make This Recommendation?

* The clinical evidence reviewed by CADTH was not strong enough to show whether
treatment with Tepmetko benefits patients with locally advanced or metastatic NSCLC
harbouring METex14 skipping alterations. It is not known if Tepmetko would lead to better
outcames for patients compared 1o treatments that are currently available

* Patients identified a need for treatments that stop or slow the progression of disease,
prolong life, promote independence, improve symptoms and quality of life (QoL), and have
minimal side eﬂecls{ It is not clear whether Tepmetko meets these needs ]




O https://canjhealthtechnol.ca/index.php/
ciht/article/view/PC0255

Q https://www.cda-amc.ca/tepotinib

Q https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NB
K601725/#tr82698680670255 ch01 S6

Parecer negativo
do CADTH

A p=ECTOR
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https://canjhealthtechnol.ca/index.php/cjht/article/view/PC0255
https://www.cda-amc.ca/tepotinib
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK601725/#tr82698680670255_ch01_S6

Q “No estudo VISION o efeito do
Tepotinibe versus quaisquer
comparadores de tratamento relevantes
é desconhecido devido ao desenho de
braco Unico deste estudo descritivo e a
falta de testes estatisticos robustos

O Como resultado, o efeito do Tepotinibe
permanece desconhecido em relacao
aos tratamentos atualmente disponiveis”

#2UNIDAS 2 amecTon
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Parecer negativo
do CADTH




d “Os pacientes necessitam de
tratamentos que interrompam ou
retardem a progressao da doenca, Parecer negativo
prolonguem a vida, promovam a do CADTH
independéncia, melhorem os
sintomas e a qualidade de vida (QV)
e tenham efeitos colaterais minimos

Q Nao esta claro se o Tepmetko
atende a essas necessidades”

22 UNIDAS A a=EcToR
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d “"Nem todos os tumores dos
pacientes respondem ao tratamento Parecer negativo
e a maioria dos pacientes do CADTH
apresentara progressao da doenca

3 Como resultado, ha necessidade de
novas opcoes de terapia oral
direcionada para esses pacientes”

22 UNIDAS A a=EcToR
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0 “As evidéncias indiretas que
compararam a coorte A do estudo
VISION com pacientes tratados com
outras terapias disponiveis foram Parecer negativo
limitadas por questodes do CADTH
metodoldgicas importantes e por
diversas fontes de viés que nos
impediram de concluir que o
tratamento com Tepotinibe resultou
em beneficio clinico adicional na
sobrevida livre de progressao (SLP)
ou sobrevida global (SG) em relacao
a imunoterapia, quimioterapia e
quimioimunoterapia”

#2UNIDAS & asEcToR
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Qd “Concluimos que as evidéncias -
disponiveis nao sugerem

razoavelmente que o Tepotinibe
possa reduzir substancialmente a
morbilidade e/ou mortalidade
associada a doenca

Pontos de Discussao
do CADTH

Q As evidéncias analisadas para a
apresentacao inicial e para a
reconsideracao eram de baixa
qualidade e permanecem lacunas de
evidéncias”

#2UNIDAS & asEcToR

AUTOGESTAO EM SAUD



O “O nosso parecer observou a auséncia de -
uma comparacao direta do Tepotinibe com
um comparador de tratamento relevante e
as importantes limitagdes da evidéncia

indireta Pontos de Discussao

O As limitacdes associadas ao estudo do CADTH
submetido pelo requerente incluem um risco
significativo de viés na selegao dos estudos,
relatoérios limitados dos métodos empregados
nos estudos, diferengas importantes no
desenho dos estudos que nao puderam ser
consideradas nas analises, diferengas nas
definicdes e avaliagdes de pontos finais dos
estudos, avaliagdo incompleta da
heterogeneidade e falta de ajuste para todos
os potenciais pontos de confusao
|mportantes nas analises”

2UNIDAS £ a=ccTon
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O “Resultados importantes (duracao da -
resposta, taxa de resposta objetiva,

QVRS e danos) nao foram avaliados e o
Tepotinibe ndo foi comparado a
combinacao de quimioterapia e Pontos de Discussao
imunoterapia nas analises de evidéncias do CADTH

indiretas no estudo inicial de submissao

a Isto representa lacunas significativas
nas evidéncias

O Os beneficios potenciais e a segurancga
do Tepotinibe em comparagao com

outras terapias padrao permanecem
desconhecidos”

#2UNIDAS & asEcToR

AUTOGESTAO EM SAUD




Q Foram analisadas as novas evidéncias -
indiretas que foram apresentadas pelo

requerente para reconsideracao

O A nova comparacao indireta ajustada Pontos de Discussao
de correspondéncia ndo ancorada do CADTH
(MAIC) comparou o Tepotinibe a
combinacao de quimioterapia e
imunoterapia usando o estudo
KEYNOTE-189

N3o houve diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos, para cada
desfecho”

#2UNIDAS & a=ecTor
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O “Houve limitacdes metodoldgicas do -
MAIC que tornaram os resultados

incertos (por exemplo, o estudo
KEYNOTE-189 inscreveu pacientes com
CPNPC de tipo selvagem, representando Pontos de Discussao
uma heterogeneidade, com falta de do CADTH

ajuste para todos os potenciais pontos
de confusao importantes)

0 Com base nestes dados, permanece
desconhecido se o tratamento com
Tepotinibe resultaria num beneficio de
sobrevivéncia em comparagao com a
quimioimunoterapia”

#2UNIDAS & asEcToR
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Q “Discutimos a prevaléncia da condicao
em analise

O Alteracdes de salto de METex14 ocorrem | Pontos de Discussao
em aproximadamente 3% dos casos de do CADTH
NSCLC, o que nao é substancialmente
inferior as alteracdoes de ALK

O Observou que os medicamentos
direcionados a estes Ultimos estao
associados a evidéncias mais robustas
de ensaios de fase IIT”

22 UNIDAS A a=EcToR
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O Aprovado com criticas

pela NICE, com desconto
comercial

J Parecer negativo do CADTH
sobre a submissdo original
e sobre a nova submissédo

HEUNIDAS £ A=ecTon
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CONCLUSOES



O Somente 43 pacientes na

condicdo de indicacao - CONCLUSOES

sem tratamento anterior

d O requerente reconhece a
ndo superioridade do
Tepotinibe - estudo de
custo-minimizacgao; e
KEYNOTE-189

22 UNIDAS A a=EcToR
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J Falta absoluta de -

evidéncias sobre a CONCLUSOES
efetividade comparativa,

a seguranga e a

economicidade no uso do

Tepotinibe

d Estudo fase 2 em
andamento, ainda sem
confirmacdao — Coorte C
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CONCLUSAO GERAL

MANIFESTAMOS A NOSSA NAO
RECOMENDACAO A INCORPORACAO AO
ROL ANS
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UAT 133 - Tepotinibe para o tratamento de cancer de pulmao de nao

pequenas células (CPNPC) avan¢ado com mutacao do tipo skipping no éxon

14 do gene MET (METex14) em pacientes sem tratamento prévio. PELO FUTURO DA INDUSTRIA
Agosto/2024
N—— T ——— .

Confederacao Nacional da Industria

C—




Analise do PTC

Justificativas do proponente

1. As neoplasias malignas do pulmdo podem ser classificadas em cancer de pulmdo de células pequenas (CPPC) e de ndo pequenas—e

sendo esse Ultimo o mais prevalente, ocorrendo em aproximadamente 85% dos casos.

2. O CPNPC pode apresentar algumas alteracdes genéticas que causam uma desregulacao da atividade celular. Essas alteracdes sao indicativas de
prognostico e podem ser alvos para terapias direcionadas, como por exemplo o rearranjo no gene ALK, mutacao no gene EGFR e mutagdes no

gene MET.
3. Entre as mutac¢des que ocorrem no gene MET, foram identificadas: amplificacao MET e mutacao do tipo skipping no éxon 14 (METex14).

4. O MET é um receptor de tirosina quinase normalmente expresso nas células epiteliais de varios 6rgaos. Quando o fator de crescimento de
hepatdcito se liga a ele, algumas mudancas de conformacao sao induzidas e uma delas é a fosforilacdao de residuos de tirosina, que culminam com

a ativacdao do MET e subsequente inducao de processos celulares como proliferacao, sobrevivéncia, migracao e invasao celular.

5. A mutacao do tipo skipping no METex14 protege os receptores MET da degradacdao, aumentando sua sinalizacao celular e, assim, estimulando o

crescimento e a sobrevivéncia do tumor.



Analise do PTC

Justificativas do proponente

As alteracBes no gene MET, incluindo as alteracdes de skipping no METex14, que promovem o crescimento, invasdo e metastase tumoral,

estao associadas a doenca avancada e baixa sobrevida.

Entre as possibilidades terapéuticas, o tratamento mais indicado para essas mutacdes MET sdao os agentes inibidores da tirosina quinase,

sendo a mutacao skipping no éxon 14 o principal alvo conhecido para esses agentes.

O tepotinibe é um bloqueador do tipo Ib altamente potente e seletivo, cujo mecanismo é o bloqueio da fosforilacdo de residuos de
tirosina, que inicia todo o processo de ativacao de MET. Resultando em maior intensidade de inibicao MET do que medicamentos com

outros mecanismos.

A mutacdao METex14 tende a ocorrer em individuos + idosos e associado a um pior progndstico, se comparado as alteracdes moleculares

mais comuns.

Os testes genéticos, importantes no diagndstico molecular da doenca, sao realizados nacionalmente de forma gratuita através do projeto

Lung Mapping que visa agilizar a identificacao de subtipos tumorais pulmonares, inclusive a mutacao METex14.
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Justificativas do proponente

De acordo com o relatério do Instituto Nacional do Cancer (INCA), “Estimativa 2023 Incidéncia de Cancer no Brasil”, a'ﬁua;nﬁdﬁe média
de casos novos de cancer de pulmao estimada para cada ano do triénio 2023-2025 foi de 32.560, dos quais 18.020 acometendo homens e

14.540 acometendo mulheres.

As taxas de incidéncia ajustadas da doenca sdao de 17,06 casos novos a cada 100.000 homens e 13,15 casos novos para cada 100.000

mulheres (taxa geral de 15,05 casos novos a cada 100.000 habitantes).

Em termos de estadiamento da doenga, estima-se em 80% a proporcdao de casos de cancer de pulmao que sdao diagnosticados em

estadios avancados (lllb e IV).

Aproximadamente 85% dos casos correspondem ao CPNPC, entre estes, as mutagdes do tipo skipping METex14 sao identificadas em 3%

dos pacientes.

Estima-se uma incidéncia anual de 5.238 casos novos de CPNPC em estagios avancados na saude suplementar no ano de 2024 e 5.362 em

2028.
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dos casos.

Estima-se uma incidéncia anual de 5.238 casos novos de CPNPC em estagios avancados na saude suplementar no ano de 2024 e 5.362 em

2028.

Considerando-se a frequéncia de 3% para a mutagao do tipo skipping METex14, estima-se 157 casos novos em 2024 e 161 em 2028 que
seriam elegiveis para tratamentos sistémicos em primeira linha (pacientes sem tratamentos prévios) sob a perspectiva da saude

suplementar.

Terapias-alvo para a mutacao do tipo skipping no METex14 ja estdao registradas no Brasildesde 2021, no entanto nenhuma delas esta
disponivel na saude suplementar. Dada a falta de acesso a terapia-alvo para essa mutacao especifica, as op¢cOes atuais incluem apenas

imunoterapia e quimioterapia, isoladas ou combinadas, desalinhado com as diretrizes das sociedades médicas nacionais e internacionais.

A diretriz da SBOC, para o CPNPC avangado com a muta¢ao no METex14, recomenda o uso de inibidores seletivos de MET, como é o caso

do tepotinibe.
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Tabela 1. Recomendacdes para o manejo do CPNPC com mutacdo METex14, de acordo com as
diretrizes das principais associacdes.

Associacao responsavel pela Recomendacgdes para o manejo do CPNPC com mutagdo no METex14

diretriz para a pratica clinica

NCCN * Os tratamentos de preferéncia para 1L s3o tepotinibe e capmatinibe, podendo usar
crizotinibe em determinadas circunstancias;
* Algumas circunstdncias também podem permitir o uso de quimioterapia + imunoterapia em

1L.

ASCO/OH s Tepotinibe ou capmatinibe para o tratamento 1L ou tratamento padrio das diretrizes sem
mutacdo dirigida;
* Para 2L que tenham recebido quimioterapia com ou sem imunoterapia ou que foram

considerados inelegiveis, se recomenda terapia alvo com tepotinibe ou capmatinibe.

ESMO s Tepotinibe ou capmatinibe para o tratamento 1L ou 2L de pacientes com a mutac3o skipping
no METex14;
+ Se nenhuma terapia alvo para MET estiver disponivel, recomenda-se quimioterapia (platina)

com ou sem imunoterapia associada.

SBOC * Tepotinibe ou capmatinibe para 1L ou linhas subsequentes.

Fonte: Dossié do demandante
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No Brasil, em 2021, o tepotinibe foi aprovado pela ANVISA, que é o principal estudo com dados publicados sobre eficacia, seguranca e

qualidade de vida.

O tepotinibe é indicado para o tratamento VIA ORAL de pacientes adultos com CPNPC avangado, portando alteracdes em salto no gene

do receptor de tirosina quinase MET, no éxon 14 (alteracdes do tipo skipping) (METex14).

Por ser uma droga oral, além dos beneficios de eficacia e seguranca, uma das vantagens oferecidas pelo tepotinibe é sua comodidade

posoldgica, o que colabora significativamente para uma manutencao da qualidade de vida destes pacientes.
O tepotinibe é apresentado na forma farmacéutica de comprimidos revestidos de 250 mg, em embalagem com 60 comprimidos.

A dose recomendada de tepotinibe é de 500 mg (2 comprimidos) uma vez ao dia com alimentos. O tratamento deve continuar até a

progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Embora o cenario de tratamento para o CPNPC avancado tenha evoluido nos ultimos anos, os pacientes diagnosticados com doenca

avancada tém um progndstico reservado, com uma taxa de sobrevida de apenas 6,3% em 5 anos.
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1. O PBAC (Australia) deferiu a recomendacao para incluir o tepotinibe no PBS para a indicacao linha agndstica

para pacientes com CPCNP.

2. O NICE (Reino Unido) concluiu que o tepotinibe é uma opcao de tratamento eficaz e custo-efetiva para
pacientes com CPCNP METex14 positivo avancado. O tepotinibe em monoterapia para essa indicacao foi
incorporado ao sistema publico de saude do Reino Unido tanto para pacientes nao previamente tratados

quanto para aqueles previamente tratados.

3. Tepotinibe foi incorporado para uso também pela agéncia SMC (Escdcia).
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Pergunta de pesquisa: “O uso de tepotinibe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com CPNPC avancado, com mutac¢ao

skipping METex147?”

v' Para responder a pergunta, o demandante conduziu uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo de identificar todos
os estudos publicados relevantes a respeito da eficacia, da efetividade e da seguranca de tepotinibe para o tratamento do

CPNPC com mutacao skipping no METex14 em pacientes sem tratamento sistémico prévio.

v' A questdo de pesquisa e a estratégia de busca foram concebidas de forma abrangente, sem restricdo para a linha terapéutica.
Posteriormente, foram selecionados os estudos/coortes/subgrupos que incluiram pacientes sem tratamento prévio e que
receberam tepotinibe em primeira linha, bem como analises entre o tepotinibe e o esquema terapéutico eleito como

comparador mais apropriado.

v" Foram realizadas buscas nas bases eletrénicas Medline (Pubmed), Embase e Cochrane CENTRAL, sendo que a ultima busca foi

realizada em 20 de janeiro de 2024. Nao foram aplicadas restricdes quanto ao idioma ou a data de publicacao.
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Tabela 2. Estrutura PICOT para formulacdo das questdes de pesquisa.

Analise de evidéncia

Elemento da questdo de

Definicdo usada na presente busca de evidéncias

pesquisa

Paciente ou problema de saide Pacientes com céncer de pulm3o de ndo-peguenas células avancado, com mutacgdo skipping

no METex14.
Intervencao Tepotinibe
Comparador Sem restricio
Outcomes (desfechos) Primario: taxa de resposta objetiva.

Secundarios: sobrevida global, taxa de sobrevida livre de progressdo, duragio mediana da

resposta, qualidade de vida e eventos adversos.

Tipo de estudo Estudos clinicos randomizados, revisdes sistematicas e meta-andlises diretas ou indiretas
comparando tepotinibe com outras opgies atualmente disponiveis no Rol da ANS
(quimioterapia, imunoterapia ou quimio + imunoterapia). Na auséncia deles, foram
considerados: ensaios clinicos ndo randomizados, coortes prospectivas e retrospectivas, caso-

controle, estudo de brago Gnico (observacionais ou experimentais).

Fonte: Dossié do demandante



Analise de evidéncia

Figura 2. Fluxograma PRISMA 2020 para a selecdo dos estudos.

]

Identificacao

Selegdo

[

Identificacdo de estudos via bases eletronicas

Reqgistros identificados em:
MEDLINE (n=94)
Embase (n=376)
Cochrane (n=30)

Registros removidos antes da
selegio:
Duplicatas removidas
(N=93)

[ Incluidos

Reqistros avaliados para selecdo

Registros excluidos
(n=367)

(n=407)

Registros avaliados para leitura
completa
(n=40)

Registros ndo encontrados
(n=0)

'

Registros avaliados para
elegibilidade
(n=40)

Artigos excluidos:

Ensaio clinico fase | (n=3)

Tipo de publicacéo diferente
(n=2)

Analise diferente (n=6)

Resumos desatualizados (n=12)
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VISION (n=5)

Comparacgdes indiretas to tipo
Matching-Adjusted Indirect
Comparison (n=2)

Fonte: Dossié do demandante
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Analise de evidéncia

v A revis3o sistematica identificou um total de 10 estudos relevantes, dos quais 3 foram considerados principais para a
analise da evidéncia.

v" 0 estudo VISION, um dos principais estudos incluidos, avaliou a eficacia do Tepotinibe e foi central para a analise.

v Entre os desfechos principais considerados, a taxa de resposta objetiva ao tratamento com Tepotinibe foi de 57,3%,
conforme relatado no estudo VISION.

v A sobrevida global dos pacientes tratados com Tepotinibe alcancou uma mediana de 21,3 meses, enquanto a sobrevida
livre de progressao foi de 12,6 meses.

v A seguranca do Tepotinibe também foi avaliada, com foco na incidéncia de eventos adversos graves.

v No estudo VISION, 27,7% dos pacientes apresentaram eventos adversos de graus 3 a 5, um percentual significativamente

menor em comparacao aos 71,9% dos pacientes tratados com a combinacao de imunoterapia e quimioterapia no estudo

KEYNOTE-189.
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Analise de evidéncia

Tabela 5. Resultados encontrados para os desfechos de eficacia no estudo VISION para um tempo
de acompanhamento mediano de 33 meses.

Populacao incluida Taxa de resposta Sobrevida global, Sobrevida livre de Duragao da resposta,
objetiva, % (IC 95%) mediana em meses progressao, mediana mediana em meses
(IC 95%) em meses (IC 95%) (IC 95%)
Populagdo total 51,5 (45,8-57.1) 19,6 (16,2-22.9) 11,2 (9,5-13.8) 18,0 (12,4-46,4)
1L (Sem tratamento 57,3 (49,4-65,0] 71,3 (14,2-25,9) 12,6 (9,7-17.7) 46,4 (13,8-NE)
Prévio)

Legenda: 1L- primeira linha. IC: intervale de confianga. NE: ndo estimado.

Fonte: Dossié do demandante
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Apéndice 1 — Tabela GRADE para avaliagdo da confianga nas estimativas do tamanho do efeito.

Avaliacao da certeza da evidéncia
Certeza da

Impacto
Desenho dos L. . . Ounras - evidéncia gerada
. Inconsistencia | Heterogeneidade | Imprecisao . _
estudos . consideracoes

Taxa de resposta objetiva

1 Estudo ndo baixo baixa baixa baixa* nenhuma Coorte A+C 1L: 57,3%: (49,4-65,0) (Mazieres et al, 2023) 1=l
randomizado , Baixa
Coorte A metastase cerebral (n=23); 47 8% (26,8-69.4) [Le et al,
2022)

Todas as publicagdes do estudo VISION

Duracao mediana da resposta

1 Estudo nao baixo baixa baixa baixa® nenhuma Coorte A+C 1L: 46,4 meses (13,8-MNE) (Mazieres et al, 2023) =TT
randomizado B Baixa
Coorte A metastase cerebral (n=23): 9,5 meses (5,5-NE) [Le et al,
2022)

Todas as publicagdes do estudo VISION

Fonte: Dossié do demandante
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Avalia certeza da evidéncia
Certeza da
Impacto

Desenho dos Outras evidénda rerada
Inconsisténcia | Heterogeneidade | Imprecisao : -
estudos i€ consideragDes

Sobrevida global

a0

baixa baixa* nenhuma Coorte A+C 1L: 17,1 meses (12,0-26,8) (Mazieres et al, 2023)
Baixa

1 Estudo ndo baixo baixa
randomizado B
Coorte A metastase cerebral (n=23): 17,6 meses (15,0-21,0) (Le

etal, 2022)
Todas as publicagbes do estudo VISION

* Tepotinibe teve maior 5G ao ser
comparado de forma indireta (MAIC) com
quimioterapia + imunoterapia: 23,6 meses versus
22,3 [Vioix et al, 2022)

. VISION wersus KEYNOTE-189

Sobrevida mediana livre de progressao

1 Estudo ndo baixo baixa baixa baina* nenhuma Coorte A+C 1L: 8,5 meses (6,7-11,0) (Mazieres et al, 2023) L=l
Baina

randomizado .
Coorte A metastase cerebral (n=23): 9,5 meses (5,7-11,2)

Todas as publicagdes do estudo VISION

* Tepotinibe teve maior SLP ao ser
comparado de forma indireta (MAIC) com
quimioterapia (13,5 versus 8,3 meses) ou com
gquimioterapia + imunoterapia (HR 0,67; p=0,091)
[Hatswell et al, 2022; Vieix et al, 2022)

- VISIOM versus KEYNOTE-189; VISION
versus KEYNOTE-024

Fonte: Dossié do demandante
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Avaliagdo da certeza da evidéncia
Certeza da

. Impacto
- Desenho dos | Risco de ... . Outras - evidéncia gerada
Inconsisténcia | Heterogeneidade | Imprecisao :
estudos viés consideragDes

Qualidade de vida (assessed with: EORTC QLQ e EQ-5D-5L)

1 Estudo ndo baixo baia baixa baixa* nenhuma Utilidade EORTC QLO-C10D {populacdo 1L): &E 0
randomizado Baixa
. Baseline: 0,707 (0,216)
* Pré-progressao: 0,756 (0,199)
. Pos-progress3o: 0,685 (0,218)

Utilidade EQ-50-AL (populagdo 1L):

- Baseline: 0,689 (0,278)
* Pre-progressao: 0,756 (0,255)
. Pas-progressao: 0,673 (0,316)

{Yang et al, 2023)

Estudo VISION
Eventos adversos
1 Estudo néo baixo baixa baixa baixa* nenhuma Coorte A+C, todas linhas de tratamento: =10
randomizado Baixa

Relacionados a medicagao:

. Qualgquer EA: 91,7%
. EAs graves: 15, 7%
- EA grau = 3: 34,8%
. EAgrau=4: 3,8%

(Mazieres et al, 2023)
Estudo VISION .
Fonte: Dossié do demandante
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Analise de evidéncia

Consideragoes sobre a qualidade da evidéncia:

v" A certeza da qualidade da evidéncia para todos os desfechos avaliados no estudo VISION foi avaliada como baixa pelo
proprio demandante. Avaliacdo que na presente analise critica é ratificada, No entanto, creditamos o resultado ao fato
da restricdo/limitacdo das recomendacdes GRADE quanto aos estudos observacionais em relacdo aos ECR.

v" O VISION é delineado como ensaio clinico de fase Il, braco Unico, aberto, multicéntrico (130 centros em 11 paises) e tido
como a principal referéncia sobre a eficacia de tepotinibe para CPNPC associado a mutacao skipping METex14.

v" Conclui-se que de modo geral, apesar da certeza da qualidade de evidéncia ter sido BAIXA, salienta-se que o estudo é

um ensaio clinico multicéntrico, ainda encontra-se em andamento e os resultados preliminares ja publicados, serem

bastante favoraveis, entre as coortes aninhadas ao VISION.



Analise do Impacto orcamentario (AlO)

Premissas

v A combinacdo de imunoterapia e quimioterapia selecionada para o cendrio comparador consiste no esquema pembrolizumabe +
pemetrexede + platina (45,6% cisplatina e 54,4% carboplatina). Esse esquema é indicado pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica —
SBOC, para pacientes com CPNPC avancado, sem mutacao dirigida e sem tratamento prévio na saude suplementar.

v" A selecdo dos medicamentos considerados no cendrio atual foi validada em um painel de 5 oncologistas clinicos brasileiros atuantes na
saude suplementar realizado em fevereiro de 2023.

v" O tamanho da populacdo-alvo foi estimado em uma média anual de 159 casos (157 a 161 casos ao ano durante o horizonte temporal de 5
anos).

v" A taxa de incorporacdo para tepotinibe considerou uma progressao linear de 30% no primeiro ano até 70% de utiliza¢cdo no quinto ano da

analise.
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Quadro 1 — Cotas de mercado para o cenario de referéncia

Cenario de referéncia

(atual)

Tepotinibe 0% 0% 0% 0% 0%
IT+QT 100% 100% 100% 100% 100%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

Cenario alternativo

(incorporagao

tepotinibe)

Tepotinibe 30% 40% 50% 60% 70%
IT+QT 70% 60% 50% 40% 30%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

IT+QT, quimioterapia mais imunoterapia com pembrolizumabe, pemetrexede e uma platina.

Fonte: Dossié do demandante
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Tabela 1 - Parametros aplicados na estimativa epidemioldgica do tamanho da populagdo-alvo

Parametro

Populacao total da saude
suplementar (ano 2024)

Taxa de incidéncia (anual, por
100.000 habitantes)

Proporcao CPNPC

Proporcao dos CPNPC com doenca
avancada (Estadios lllb e IV)

Proporcao com Mutagao skipping
METex14

51.144.284 SIB - Sistema de Informacao de

15,06

85%

80%

3%

Beneficidrios ref: Dez/2022

Projecdo para o triénio 2023-2025.
Ministério da Saude, INCA, Estimativas
de Incidéncia e Mortalidade por
Cancer no Brasil, 2023 e 20257#

Baldotto et al, 2018% Ganti et al,
2021 Travis et al, 201112

Araujo et al, 2018913

Socinski et al, 2021°

Funil Epiemiolégico

(A) =51.144.284

(A) x 15.06/100000
=7.702 = (B)

(B) x0.85
= 6.547 = (C)

(C) x0.80
=5.238 = (D)

(D) x0.03
= 157 (2024)

Fonte: Dossié do demandante
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Tabela 2 — Estimativa para o tamanho da populacao-alvo para o tratamento com Tepotinibe

entre os anos de 2024 e 2028.

Elemento considerado 2024 2025 2026 2027 2028

Populac¢ao total da saude
suplementar projetada para cada
ano 51.144.284 51.476.620 51.791.376 52.083.722 52.355.308

Casos novos Cancer de Pulm3o a
cada ano (INCA 15.06/100 mil a

partir de 2023) 7.702 7.752 7.800 7.844 7.885

Propor¢3o CPNPC = 85% 6.547 6.590 6.630 6.667 6.702

Propor¢ao com doenca avancada
(Estadios lllb e IV) = 70% 5.238 5.272 5.304 5.334 5.362

Propor¢cao com Mutacao skipping
METex14 = 3% 157 158 159 160 161

Fonte: Dossié do demandante
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Tabela 3 - Pregos dos medicamentos considerados na analise de impacto orcamentario:

Medicamento Quantidade Pregos (PF18%)" Prego por mg
Tepotinibe 250 60 RS 55.589,66 RS 3,71
Pembrolizumabe 100 1 RS 20.417,23 RS 204,17
Carboplatina 150 1 RS 219,23 RS 1,46
Cisplatina 100 1 RS 255,07 RS 2,55
Pemetrexede 100 1 RS 1.123,72 RS 11,24
Acido Fdlico, 5 mg 5 30 RS 8,09 RS 0,05
Vitamina B12, 1 mg (1000 Mcg) 1 1 RS 4,16 RS 4,16
Dexametasona, 4mg 4 30 RS 33,82 RS 0,28

a. Tabela CMED, preco de fabrica com ICMS de 18%, de 16 de abril de 2024.

Fonte: Dossié do demandante
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Tabela 4 — Custos médios por administragdo por esquema terapéutico em comparacao

Comparadores por categoria

terapéutica

Detalhamento dos
componentes do
esquema

Esquema especifico
considerado

Posologia e duracdo

Custo por dose /
administracdo

Tecnologia em avaliagao:

500 mg uma vez por dia ate

Inibidor da tirosina-quinase Tepotinibe Tepotinibe falha/intolerancia RS 1.852,99 (a)
do receptor MET
Pembrolizumabe 200 ME 2 cada 3 semanas ate RS 40.834,46
falha/intolerdncia
Comparador: Pemetrexede 500 mg/m2 a cada 3 semanas até RS 9.663,99

Imuno + Quimioterapia

Pembrolizumabe +
Pemetrexede + Platina

falha/intolerdncia

Custo meédio platina
(45% Cisplatina,
55% Carboplatina)

Cisplatina: 75 mg/m?
Carboplatina: 400 mg/m?

Ambos a cada 3 semanas, 6 ciclos

RS 697,05 (b)

Medicamentos associados a
pemetrexede

1 mg (1.000 mcg) /dia, VO, enquanto

Acido Félico, 5 mg
Vitamina B12, 1 mg
(1000 mcg)

Dexametasona, 4 mg

Acido Falico, 5 mg RS 0,38(c)
usar pemetrexede
Vitamina B12, 1 mg 1000 mcg a cada 9 semanas, IM, RS 0,46 (c)
(1000 mcg) enquanto usar pemetrexede !
4 mg 12/12h por 3 dias por ciclo
et de (6d 24 icl
Dexametasona, 4 mg pemetrexede (6 doses ou 24 mg por ciclo RS 2,25 (c)

de pemetrexede) VO, enquanto usar
pemetrexede

a. No modelo econdmico, o custo de tepotinibe foi representado como compra de uma caixa de 60 comprimidos a cada 4 semanas.

b. Média ponderada do preco para o tratamento de um paciente médio com uma platina, considerando as proporcdes de 45,6% para cisplatina e de 54,4% para carboplatina

c. Valores apresentados como custo total médio semanal por paciente

Fonte: Dossié do demandante
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Resultados

Tabela 7 - Impacto orcamentario total da inclusdo de tepotinibe para CPNPC com mutacdo skipping METex14 na saude suplementar

Periodo Referéncia (RS) Alternativo (RS) Incremental (RS)
Ano 1 RS 141.813.440,22 RS 128.889.897,29 -R$ 12.923.542,93
Ano 2 RS 142.734.945,23 RS 125.391.584,93 -RS$ 17.343.360,30
Ano 3 RS 143.607.704,83 RS 121.795.945,95 -R$ 21.811.758,88
Ano 4 RS 144.418.324,86 RS 118.096.469,64 -RS 26.321.855,23
Ano 5 RS 145.171.380,76 RS 114.302.421,33 -RS 30.868.959,44
Total acumulado em 5 anos RS 717.745.795,91 RS 608.476.319,13 -RS 109.269.476,78
Media anual RS 143.549.159,18 R$ 121.695.263,83 -RS 21.853.895,36

Fonte: Dossié do demandante




Figura 3 — Impacto orgamentario total da inclusdo de tepotinibe para CPNPC com mutacao skipping METex14 na saude suplementar

A I O Impacto Orcamentario da inclusdo de Tepotinibe no Rol
Resu Itados RS 160000000,00
RS 141.813.440,22 RS 142.734.945,23 RS 143.607.704,83 RS 144.418.324,86 RS 145.171.380,76
RS 140000000,00 RS 128.889.897,29
RS 125.391.584,93 RS 121.795.945,95
RS 120000000,00 RS 118.096.469,64 RS 114.302.421,33
RS 100000000,00
R$ BD0D0000,00
R$ 60000000,00
R$ 40000000,00
R$ 20000000,00
RS -
2024 2025 2026 2027 2028
-R$ 20000000,00 RS 12_923.542,93

-RS 1?.343.350,30

-RS 21.811.758 88
? ' -R% 26.321.855,23
-R$ 40000000,00 -RS 30.868.959,44

W Cenario Atual (IT+QT) W Cenario Alternativo (Tepotinibe 30% - 70%) M Impacto Ocamentario

Fonte: Dossié do demandante



AlO

Resultados

A Tabela 8 apresenta os resultados das analises de sensibilidades realizadas.

Anilise de sensibilidade Impacto orcamentario Impacto orgcamentario total

médio por ano acumulado em 5 anos

Alteracido no método para considerar a

duracio média de cada tratamento para a -RS 6.474.174,60 -RS 32.370.872,98
opgao 2 (duragdo do tratamento = SLP);

MN3o inclusdo dos custos de segunda linha
e su -R%15.114.928,93 -RS 75.574.644,65
terapéutica

Curva de incorporacio de tepotinibe acelerada RS 30.575.042,04 RS 152.875.210,20
(50% a 90% em 5 anos).

Fonte: Dossié do demandante



Analise do Impacto orcamentario (AlO)

Analise critica da AlO:

v" Conduzida dentro dos critérios e métodos apropriados (recomendados), no entanto, o célculo da populacdo elegivel
deveria se basear na demanda aferida com base no numero de pacientes com a doenca em questao e nas condicoes
clinicas propostas (CPNPC), atendidos no SSS.

v" Entende-se que isso seria dificil de se estimar, considerando-se a necessidade de teste genético/molecular em todos os
pacientes, com o objetivo de detectar a mutacao skipping no éxon 14.

v Destaca-se a obtencdo de dados originados de mundo real, o que em nosso julgamento é um ponto positivo e de
maior robutez do que qualquer modelagem.

v" 0 10 incremental estimado, demonstra que haveria economia de recursos estimada em RS 109,3 milhdes acumulados

em 5 anos.




Avaliacao economica

Consideragoes e premissas

v' O demandante apresentou uma andlise de custo-minimizacdo (ACM), na perspectiva do SSS, comparando tepotinibe em a
combinacdo de imunoterapia com quimioterapia (pembrolizumabe + pemetrexede + platina), atualmente disponivel na SS para
pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) avancado, com mutacgdes do tipo skipping no éxon 14 do
gene MET (METex14), para pacientes sem tratamento prévio 1L.

v" O comparador especifico incluido foi a combinacdo de pembrolizumabe + pemetrexede + platina (IT + QT).

AN

O horizonte temporal foi de 2 anos, de modo a captar os custos dos tratamentos de primeira e segunda linhas.

v" Uma duracdo de ciclo de 7 dias foi usada no modelo, considerada curta o suficiente para capturar os varios regimes e dosagens
incluidos no modelo.

v' Todos os medicamentos foram valorados a partir da tabela CMED (16 de abril de 2024), com preco de fabrica e ICMS de 18%.

Custos com administracao dos medicamentos foram obtidos na tabela da classificacdo brasileira hierarquizada de

procedimentos médicos (CBHPM, valores referentes ao ano 2023)



Avaliacao economica

Consideragoes e premissas

Tabela 2 — Precos dos medicamentos de primeira linha considerados na analise de custo minimizagdo:

Medicamento Quantidade Precos [PF18%)" Prego por mg
Tepotinibe 250 60 RS 55.589,66 R$ 3,71
Pembrolizumabe 100 1 RS 20.417,23 RS 204,17
Carboplatina 150 1 RS 219,23 RS 1,46
Cisplatina 100 1 RS 255,07 RS 2,55
Pemetrexede 100 1 RS 1.123,72 RS 11,24
Acido Félico, 5 mg 5 30 RS 8,09 RS 0,05
Vitamina B12, 1 mg (1000 Mcg) 1 1 RS 4,16 RS 4,16
Dexametasona, 4mg 4 30 RS 33,82 RS 0,28

a. Tabela CMED, preco de fabrico com I1CMS de 18%. Abril 2024,

Fonte: Dossié do demandante



Avaliacao econdmica

Tabela 3 — Custos médios por administragdo por esquema terapéutico em comparagdo

Comparadores por categoria

terapéutica

Detalhamento dos
componentes do
esquema

Esquema especifico
considerado

Custo por dose [
administracdo

Posologia e duragdo

Tecnologia em avaliagdo:

500 mg uma vez por dia ate

Inibidor da tirosi . . o |
nibidor da tirosina-quinase Tepotinibe Tepotinibe falha/intolerancia R$ 1.852,99 (a)
do receptor MET
Pembrolizumabe 200 ME2 cada 3 semanas até RS 40.834,46
falha/fintolerancia
Comparador: Pemetrexede 500 mg/m2 a cada 3 semanas até RS 9.663,99

Imuno + Quimioterapia

Pembrolizumabe +

falha/fintolerdncia

Pemetrexede + Platina
Custo médio platina

(45% Cisplatina,
55% Carboplatina)

Cisplatina: 75 mg/m?
Carboplatina: 400 mg/m?

RS 697,05 (b)

Ambos a cada 3 semanas, 6 ciclos

Medicamentos associados a
pemetrexede

1 mg (1.000 mcg) /dia, VO, enquanto

Acido Folico, 5 mg
Vitamina B12, 1 mg
(1000 mcg)

Dexametasona, 4 mg

Acido Folico, 5 mg USar pemetrexde R% 0,38 (c)
Vitamina B12, 1 mg 1000 mcg a cada 9 semanas, IM, RS 0,46 (c)
(1000 mcg) enguanto usar pemetrexede '

4 mg 12/12h por 3 dias por ciclo
Dexametasona, 4 me pemetrexede (6 doses ou 24 mg por ciclo RS 2,25 (c)

de pemetrexede) VO, enquanto usar
pemetrexede

a. No modelo econdmico, o custo de tepotinibe foi representado como compra de uma caixa de 60 comprimidos a cada 4 ou 5 semanas.
b. Média ponderada do preco para o tratamento de um paciente médio com uma platina, considerando as proporces de 45,6% para cisplatina e de 54,4% para carboplatina
c. Valores apresentados como custo total médio semanal por paciente

Fonte: Dossié do demandante



Avaliacao economica

Tabela 4 — Medicamentos, doses e custos dos tratamentos em segunda linha considerados no
modelo.

Prego por
Medicamento Unidade da dose  apresentagdo S nte
(PF 18%) por ciclo em gue recebe
, 500 MG SOLINI CT FAVD 10 mg/kg IV a
Ramucirumabe INC X 50 ML cada 3 semanas RS 23.173,68 RS 30.505,83
20 MG/ML SOL DIL INFUS INJ 75 mg/m? IV a
Docetaxel CT FAVD TRANS X 4 ML cada3semanas 1 593087 R56.338,53

Pd liofilizado para solugdo 500 mg/m? IV a

Pemetrexede injetavel 100 mg: 1 frasco- cada 3 sermanas RS 1.123,72 RS 9.663,99
ampola com 15 mL
Caixa contendo um frasco- 3
Cisplatina ampola com 100 mL 75 mg/m* NV a RS 266,55 RS 343,85
(100mg/mL) cada 3 semanas
Embalagem contendo 01 5
Carboplatina frasco-ampola de 15 mL com jffa";gsi ":na'::s RS 229,10 RS 1.050,78
150 mg de carboplatina
Platina - Custo
médio {ver coluna custo {ver caluna
considerando (wer coluna custo médio por médio por custo médio RS 728 42
proporcies de paciente por ciclo) , P , por paciente !
paciente por ciclo) X
uso de por ciclo)

cis/carboplatina

Fonte: Dossié do demandante



Avaliacao economica

Tabela 5 — Estimativa para o custo médio por paciente tratado em segunda linha, de acordo com o tratamento recebido em primeira linha.

Opcgibes para o tratamento de
segunda linha

Nimero de doses (ciclos de
tratamento)

Custo total médio por paciente
em segunda linha®

Duragdo mediana considerada

Custo por dose

Pemetrexede + Platina

= a
(apés Tepotinibe) 5,5 meses = 24 semanas 7 RS 10.392,41 RS 72.746,88

Docetaxel + Ramucirumabe
(apos IT + AT)

a.Estudo KEYNOTE-789 —Yang, IC et al. lournal of Clinical Oncology Volume 41, Number 17 _suppl ottps:doioreg/10 1200000 2023 41,17 syppl [BAS000
b.Estudo REVEL — Garon et al. Lancet, Volume 384, ISS5UE 9944, P6a5-673, August 23, 2014

c.Mo modelo econdmico, esses valores sdo ponderados pela proporcdo de pacientes falhados na primeira linha e que efetivamente recebem a segunda linha [57%)
IT + QT, imuno-quimioterapia com Pembrolizumabe + Pemetrexede + Platina

4,5 meses = 20 semanas ® B RS 36.844,36 RS 221.066,18

Fonte: Dossié do demandante



Avaliacao econdomica

Tabela 6 — Resultados da custo-minimizag3o de tepotinibe em relagdo a terapia combinada de imunoterapia e quimioterapia (pembrolizumabe + pemetrexede
+ platina), indicacdo para pacientes sem tratamento prévio (1L)

Tratamentos Custo total no horizonte Diferenga de custos, paciente sem
subsequentes temporal tratamento prévio (1L)

Medicamento Administragdo

Tepotinibe (referéncia) RS 586.909,06 R$ 0,00 RS 41.465,72 RS 628.374,75 -RS$ 274.162,52

Imunoterapia +

Quimioterapia RS 773.970,15 RS 2.559,40 RS 126.007,72 RS 902.537,28

(Pembrolizumabe +
Pemetrexede + Platina)

Fonte: Dossié do demandante



Avaliacao econdomica

- - /
permanecem inalterados em relacdo ao caso-base

Parametro Avaliado Valor no caso-base Valor testado Resultado obtido para a custo-minimizagio

0% 5% Economia de recursos favorecendo

Taxa de desconto para custos
tepotinibe, -RS 405.481,36 por paciente

Horizonte de tempo 2 anos 1ano Economia de recursos favorecendo

tepotinibe, -R% 191.592,73 por paciente

Alteracdo no método para considerar  Opcdo 1, curvas de utilizacdo ao longo do tempo Opcdo 2, duracio do Economia de recursos favorecendo
a duragdo media de cada tratamento extrapoladas por distribuicbes parameétricas tratamento = 5LP tepotinibe, -RS 81.220,12 por paciente
Custos de segunda linha terapéutica Incluidos M3o incluidos Economia de recursos favorecendo

tepotinibe, -R% 189.620,52 por paciente

Fonte: Dossié do demandante



Analise critica da Avaliacao Economica

Pontos positivos \ : ,,,,,,,,,, /
=
nforme

1. A avaliacdo econOmica seguiu todas as normas, recomendagdes e premissas de uma ACM bem conduzida e bem apresenta

as diretrizes atuais da ISPOR e NICE.
2. Os comparadores sdao adequados.

3. A andlise de sensibilidade, demonstra muito bem a manutencao da economia de recursos diante das possiveis variacdes nos resultados

de ACM.
Pontos negativos

1. A andlise do tipo custo-minimizacao tem limitacdes quanto a possiveis diferencas na efetividade que ndao foram capturadas nos

resultados dos estudos selecionados.

2. O horizonte temporal de dois anos parece ser insuficiente para capturar as variacdes na historia natural da doenca, no entanto
considerando tratar-se de ACM, bem como, o CPNPC ser de mau prognodstico com sobrevida curta, este tempo pode ser considerado

aceitavel.



Recomendacio /

v Considerando-se a qualidade da certeza de evidéncia como a baixa no estudo apresentado.

v Considerando-se que nas andlises das coortes aninhadas ao ensaio clinico avaliado (VISION), os resultados scao bastante

favoraveis ao tepotinibe nos principais desfechos.
v’ Considerando-se tratar de terapia oral.
v Considerando-se que comparacdo direta do da intervenc¢do com os comparadores ideais.
v' Considerando-se que na AlO, hd indicios de que com a tecnologia em avaliacdo ha economia de recursos para o SSS.

v Considerando-se que na ACM, os indicios de economia de recursos se mantém estavel, e esta estabilidade se repete na

analise de sensibilidade.

Sugere-se aincorporac¢ao da tecnologia avaliada.
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2024.2.000195
= Proponente: Merck S/A.

= N2 UAT: 133

= Tipo de PAR: Incorporacao
= Tecnologia: Tepotinibe

= Indicacao de uso: Tratamento de pacientes adultos com cancer de pulmao de células nao pequenas
(CPCNP) com alteracdes do tipo skipping no éxon 14 do gene MET

* Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: Quimioterapias e imunoterapias contempladas na saude
suplementar

r~ANS Agéncia Nacional de
2 ~ Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

PERGUNTA DE PESQUISA
O uso do tepotinibe é eficaz, efetivo e seguro para o tratamento do cancer de pulmao de células nao pequenas

(CPCNP) avangado, com mutag¢ao do tipo skipping no éxon 14 do gene MET (METex14), quando comparado as
terapias disponiveis no setor de saude suplementar?

P Pacientes com cancer de pulmao de células ndao pequenas avancado com mutacgao skipping no
(populagao) METex14
I . .
i o Tepotinibe
(intervencao)
C . : : : ,
Placebo, nenhum tratamento, quimioterapias e imunoterapias contempladas na saude suplementar
(comparadores)
o) Primarios: Sobrevida global; Sobrevida livre de progressao e Eventos adversos graves
(desfecho) Secundarios: Taxa de resposta; Qualquer evento adverso e Qualidade de vida
T RevisOes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECRs); na auséncia deles, seriam
(tipos de considerados nesta sequéncia: ensaios clinicos nao randomizados e estudos de braco Unico
estudos) (experimentais)

=~ AN Agéncia Nacional de
3 ~ Satide Suplementar



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

(d O PROPONENTE incluiu 7 publicacbes, sendo 5 artigos de andlises do estudo pivotal VISION e 2
resumos de congresso com comparacoes indiretas do tipo MAIC (Matching-Adjusted Indirect
Comparison).

= Qs artigos incluidos relatam diferentes analises, desfechos e subgrupos em relacao a publicacao

principal do VISION.

(d Os PARECERISTAS incluiram 39 citacoes relacionadas ao estudo VISION, que abrangem resumos de

congresso e analises de acompanhamento do ensaio clinico.

=~ ANS Agéncia Nacional de
4 ~ Sauide Suplementar



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

= VISION: Estudo multicéntrico (mais de 130 locais em 11 paises), cujo objetivo é avaliar a atividade
antitumoral e o perfil de efeitos colaterais de Tepotinibe 500mg (VO 1x/dia) até a progressdo da doenca,

retirada do consentimento ou eventos adversos que levem a descontinuacao.
=  Ensaio clinico ndo randomizado, aberto, de fase Il;
= Pacientes adultos com CPCNP avancado ou metastatico com METex14 com ou sem tratamento prévio com
doenca mensuravel (RECIST 1.1) e Performance de 0-1 na ECOG-0S;
= N =313 (todos os participantes) e N = 164 (12 linha):
O Coorte A: pacientes com mutac6es do tipo skipping do éxon 14 do MET (N=152);
O Coorte B: pacientes com doenca amplificada por MET (sem mutacées de salto METex14);
1 Coorte C: nova coorte de pacientes com mutacdes skipping METex14 para analise confirmatdria dos resultados
na coorte A (N=161);
= Desfecho primario: taxa de resposta objetiva confirmada; e desfechos secundarios: resposta objetiva avaliada

pelo investigador, a duracao da resposta, a sobrevida livre de progressao e a sobrevida global. .
5 ot ANS Sicsirimeni



# EVIDENCIAS CIENTIFICAS
C

aracteristicas dos estudos incluidos pelo PROPONENTE: Intervencao (Tepotinibe)

Tempo médio de acompanhamento
(seguimento)

Referéncia (Autor, a

N =313
1L (N = 164), 2L ou 3L
Média de idade 1L: 74 anos

Paik et al, 2020 VISION
Let et al, 2022 VISION
Veillon et al, 2022 VISION
Yang et al, 2023 VISION
HEHEIEDCEEL Acomzllsr:g:lmento

2023
de longo prazo

N =152
1L (N =69), 2L ou 3L
Média de idade: 73,1 anos

N = 255
1L (N =125), 2Lou 3L
Média de idade: 72 anos

N=273
Média de idade: 72 anos

N =313
1L (N = 164), 2L ou 3L
Média de idade 1L: 74 anos

Data de corte: 01/01/20
Eficacia: 17,4 meses de seguimento
Seguranca: 11,8 meses de seguimento

Data de corte: 01/07/20
Coorte A: 16,4 meses

Data de corte: 01/07/20
Média de duracao do tratamento: 5,1 meses

Data de corte: 01/02/21
Média de duracao do tratamento: 6,3 meses

Data de corte: 20/11/22
Coorte A: 35 meses
Coorte C: 18 meses

r~A N Agéncia Nacional de
e\ | Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Cont. caracteristicas dos estudos incluidos pelo PROPONENTE:

Estudo (Autor, ,, - Tempo médio de
Desenho Populagcao Intervencao Comparador
ano) acompanhamento

Pembrolizumabe +
Vioix et al, MAIC - Resumo de Tepotinibe Quimioterapia Data de corte:

Média de idade:
VISION: 73,8 anos

KEYNOTE-189*: 65 anos (VISION) (pemetrexede + platina) 02/2021

(KEYNOTE-189)

2022 congresso

KEYNOTE-189* e VISION: observou-se importantes diferencas entre as populacdes. 70% do tamanho da amostra foi perdida
pela ponderagao com a populagao do VISION. O status do MET nao mensurado no KEYNOTE-189 e o status PD-L1 nao
coletado no estudo VISION.

VISION 1L: N =111
Christopoulos = MAIC - Resumo de Média de idade: 74 anos Tepotinibe
et al, 2023 congresso TOGETHER** 1L: N = 26 (VISION)
Média de idade: 66,8 anos

Imunoterapia +
Quimioterapia
(TOGETHER)

Data de corte:
01/2023

TOGETHER: combinacao de dados de mundo real de pcs com CPCNP skipping METex14 para aferir desfechos de MR antes da
aprovacao dos inibidores do MET. As ITC foram realizadas com reponderacdao do escore de propensao de pcs que receberam
imunoterapia (IT) 1L isoladamente ou com quimioterapia (IT+QT) para corresponder as caracteristicas de 111 pcs que
receberam 1L de tepotinibe no VISION. )

/ VW 7 WU Saude Suplementar



Estudo
(Autor,
ano)

Pals,

e Desenho
cenario

Ensaio clinico

Paik 130 hao
2020 centros randomizado
[estudo em 11 del b.rac;o
VISION] paises unico
(fase )

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Caracteristicas dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS:

Populagao (n)

n = 313 (todos os
participantes)
n =164 (12 linha)

Coorte C,n =161, >18
meses de
acompanhamento

Coorte A, n =152, >35
meses de
acompanhamento

Intervencgao /

Desfechos e time point de avaliagao
Comparador

Primdrio: Taxa de resposta objetiva
Secundario: Taxa de resposta objetiva
avaliada pelo investigador; Duragao da

resposta; Sobrevida livre de progressao;
Sobrevida global; Eventos adversos e
Qualidade de vida

Tepotinibe 500mg
1x ao dia - via oral

(Estudo de braco
unico)

Timepoint: 18 e 35 meses

r~A N Agéncia Nacional de
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_ APRESENTACAO DOS RESULTADOS

(d Os PARECERISTAS apresentaram os resultados do estudo pivotal Paik et al, 2020, uma vez que
publicacdes posteriores do VISION, com um tempo de seguimento superior a 17,4 meses,

corroboraram os resultados para os desfechos avaliados.

1 Os resultados dos desfechos eventos adversos graves (EAG), quaisquer eventos adversos (EA) e
qualidade de vida (QV) foram apresentados considerando a populacao total avaliada no estudo
(com ou sem tratamento prévio), pois para estes desfechos ndo foram publicados dados

estratificados quanto ao tratamento prévio.

r~ANS Agéncia Nacional de
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ﬁ RESULTADOS

Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS:

Desfechos de Eficacia EC VISION (Paik 2020): Coortes A + C (12 Linha)

Sobrevida Global (SGm) 21,3 meses (IC 95% 14,2 a 25,9)

n=98/164
Sobrevida Livre de Progressao (SLPm) o
n=81/164 12,6 meses (IC95% 9,7 a 17,7)
T jeti ial (TR
axa de resposta objetiva parcial (TRO) 57.3% (IC95% 49,4 a 65)
n= 164
Eventos adversos que levaram a descontinuacdao permanente 24,99
Eventos Adversos Graves (EAG) c0\g8e do tratamento '
n=159/313 o0
Eventos adversos que levaram a morte 13,1%
Edema periférico 67,1%
Qualquer Evento Adverso (EA) 0 . . . )
n=310/313 99% Hipoalbuminemia 23,6%
Aumento de alanina transaminase 14,1%

r~AN Agéncia Nacional de
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_ RESULTADOS

Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos na andlise dos PARECERISTAS:

Desfechos de Eficacia EC VISION (Garassino, 2020): Coorte A <= 22 Linha)

QLQ-C30 15,2 meses (IC95% 5,6 a 33,2)
Qualidade de Vida* Tosse: 19,3 meses (IC95% 11,1 a n.e)
(Tempo até deterioracao em 10 pontos) QLQ-LC13 Dispneia: 5,6 meses (IC95% 3,3 a 11,1)
(TTD mediana) Dor no peito: 24,9 meses (IC95% 11,1 a n.e)
EQ-5D-5L VAS 11,1 meses (IC95% 5,8 a 19,4)

*Garassino MS, et al. Health-related quality of life (HRQoL) in patients (pts) with NSCLC harboring MET exon 14 skipping (METex14) treated with tepotinib.
Annals of Oncology. 2020

r~AN Agéncia Nacional de
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RISCO DE VIES OU QUALIDADE METODOLOGICA

(1 O PROPONENTE utilizou a NewCastle-Ottawa Scale (NOS) — Escala de Avaliacdo de Qualidade para
Estudos de Coorte, em formato adaptado para estudos de coorte com braco unico (3 dominios dos 9

gue a ferramenta original inclui foram removidos por se tratar de grupo comparador).
 Para a avaliacdo critica das MAICs, o PROPONENTE utilizou os critérios descritos por Jiang et al.
(d Os PARECERISTAS utilizaram a ferramenta RoB-1 para avaliacdo do risco de viés, que foi adaptada,

tendo em vista a falta de ferramentas desenvolvidas para avaliar o risco de viés de ensaios clinicos

braco unico.

r~A N Agéncia Nacional de
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— RISCO DE VIES OU QUALIDADE MIETODOLOGICA

ANALISE DOS PARECERISTAS

Estudo PAIK et al, 2020 (estudo VISION)

Riscol ___ Dominio Desfechos/Justificativa

Geragao da sequéncia de locagao
Sigilo de alocagao
Dados incompletos dos desfechos
Mascaramento (participantes e equipe)

Mascaramento (avaliadores dos desfechos)*

Mascaramento (participantes e equipe)

Mascaramento (avaliadores dos desfechos) —
Taxa de Resposta*

Relato seletivo dos desfechos

Todos (exceto SG e Taxa de Resposta* p/ Mascaramento —
avaliadores dos desfechos)

Estudo de braco unico e open label

SG - Apesar de estudo open label, o desfecho provavelmente nao é
afetado pela falta de mascaramento dos participantes e equipe.

Tx de Resposta*: o desfecho foi avaliado por um comité
independente.

O protocolo do estudo foi registrado de maneira prospectiva.
Desfechos relevantes foram planejados antes do inicio do
recrutamento.

r~AN Agéncia Nacional de
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CERTEZA DA EVIDENCIA

O A avaliacdo da certeza do conjunto final das evidéncias foi realizada pelo PROPONENTE e pelos PARECERISTAS

(abordagem GRADE), com discordancias.

= O PROPONENTE apresentou Tabela GRADE demonstrando uma Certeza da Evidéncia BAIXA para cada

desfecho elencado no PICO da proposta.

= Para os PARECERISTAS, a certeza no conjunto final das evidéncias foi avaliada como MUITO BAIXA para

todos os desfechos do PICO:

** A certeza da evidéncia foi reduzida em trés niveis devido a inexisténcia de estudo apropriado para responder

a questao de interesse;

** A certeza da evidéncia proveniente de estudo braco Unico é limitada para qualquer conclusdo sobre a
eficacia e a seguranca comparativa do Tepotinibe quanto ao placebo ou imunoterapia do Rol; logo, tem-se

muito pouca confianga na estimativa do efeito.

r~AN Agéncia Nacional de
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Avaliacao da certeza no conjunto final das evidéncias (GRADE) apresentada na analise do PARECERISTAS

Tepotinibe

Paciente ou populagdo: pacientes com cancer de pulmdo de n3do células pequenas avangado com mutacdo do tipo skipping no éxon 14 do gene MET

Contexto: domiciliar

Intervencgao: tepotinibe

-~

Sobrevida global

Comparacdao: sem comparador

Efeitos absolutos potenciais”
(1IC 95%)*

Risco com tepotinibe

Sobrevida global mediana de 21,3 meses; IC95% 14,2 a
25,9

164*
(1 ensaio clinico nao
randomizado de brago unico)

e OO

muito baixa®

Sobrevida livre de
progressao

Sobrevida livre de progressdao mediana de 12,6 meses; IC
95%9,7a 17,7

164*
(1 ensaio clinico ndo
randomizado de braco unico)

. 9O @

muito baixa®

Eventos adversos
graves

50,8% dos participantes apresentaram eventos adversos
graves

313*%*
(1 ensaio clinico ndo
randomizado de braco unico)

e OO

muito baixa®

Taxa de resposta

A taxa de resposta objetiva parcial de 57,3% (1C95% 49,4 —
65)

164%*
(1 ensaio clinico ndao
randomizado de bracgo unico)

muito baixa®

Qualquer evento
adverso

99% dos participantes apresentaram eventos adversos

313**
(1 ensaio clinico ndo
randomizado de brago unico)

@;::";::»;_;(:{-l

muito baixa?

Qualidade de vida
(Tempo até
deterioracdo em 10
pontos)

QLQ-LC13: tosse (19,3 meses, IC95% 11,1 a n.e), dispneia (5,6
meses, 1C95% 3,3 a 11,1), dor no peito (24,9 meses, 1C95%
11,1 an.e)

DO O

muito baixa®

QLQ-C30: 15,2 meses, IC95% 5,6 a 33,2

S OO0

muito baixa?®

EQ-5D-5L VAS: 11,1 meses, IC95% 5,8 a 19,4

NN
@:» X hi )]

muito baixa®

Ensaio clinico ndo randomizado (brago Unico experimental) sem grupo compara&i_r?r

: reducdo de trés niveis.

SAN
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_ CAPACIDADE INSTALADA

dN3o foram identificadas necessidades de adequacdo de infraestrutura, equipamentos
especificos ou outros dispositivos para a utilizacao da tecnologia proposta que nao estejam

contempladas no Rol vigente da ANS.

r~ANS Agéncia Nacional de
16 ~ Sauide Suplementar



S AGENCIAS DE ATS

0 CDA (Canadd): Recomendou o ndo reembolso do Tepotinibe para o tratamento do CPCNP avancado irressecavel ou

metastatico METex14; concluiu que o efeito do medicamento é incerto para a populagao-alvo.

L NICE (Reino Unido): Recomendou Tepotinibe para o tratamento do CPCNP avancado METex14 em adultos, mediante

oferta do medicamento pela empresa conforme os arranjos comerciais; decisao informada pelas evidéncias do estudo

VISION.

(d SMS (Escécia): Aprovou o uso do Tepotinibe para o tratamento do CPCNP avancado METex14 em adultos apenas no

contexto do arranjo comercial de acesso dos pacientes a tecnologia.

(d PBAC (Australia): Recomendacdao do Tepotinibe para NSCLC avancado ou metastatico IV com alteracdo genética
METex14 apds parecer do MSAC (Comité Consultivo de Servicos Médicos) sobre o financiamento do teste de

diagndstico necessario para identificar as alteracdes genéticas METex14.

O CONITEC (Brasil) e a HAS (Franca): Nao possuem um relatdrio de ATS publicado sobre a tecnologia. hAN B
17 ~ Sado Suplomentar



_ LIMITACOES

(J Os PARECERISTAS entenderam que a principal limitacdo das evidéncias é a auséncia de estudos
experimentais comparativos entre o Tepotinibe e as alternativas consideradas no relatdrio de analise

critica.

= E vilida a afirmagdo de que a condigio é rara, mas as incertezas inerentes ao tipo de andlise

disponivel devem ser ressaltadas e consideradas no processo de tomada de decisao.

r~AN Agéncia Nacional de
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. — AVALIACAO ECONOMICA

Dados da avaliagao economica apresentada pelo PROPONENTE:
" Tipo de estudo: “custo-minimizacao”
= Comparadores: Imunoterapia combinada a quimioterapia

= Resultado: Reducdo média de - RS 274.162,52 de custos de tratamento em rela¢do ao

tratamento com o comparador

RESSALVAS:

o O modelo de custo-minimizacao nao considera diferencas de efetividade da intervencao e
do controle, por isso nao € o modelo mais adequado para uma doenca oncologica
agressiva;

o Porém, ndao ha evidéncias comparativas entre o tepotinibe e placebo/outras intervencdes,

por isso a aplicacao de outros modelos mais complexos € limitada. G e
19 aat ANS t5isc e



ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

Comparador:
Popula¢ao-alvo:

Difusao:

Impacto or¢amentario incremental:

Imunoterapia combinada a quimioterapia

Média anual de 159 pacientes

Progressiva de 30% a 70% ao ano (equivalente ao apresentado pelo
proponente)
Média anual de 80 pacientes tratados com a tecnologia

Economia de recursos: -RS 137,5 milhdes em 5 anos
média anual de -RS 27,5 milhdes

r~AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideragoes sobre a AlO:

O resultado da analise de impacto orcamentario calculada pelo parecerista no
relatorio de analise critica é similar ao da analise apresentada pelo PROPONENTE, e
compativel com a inclusao de uma tecnologia menos custosa do que a terapia

atualmente incorporada.

r~AN Agéncia Nacional de
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_ CONCLUSAO

O A melhor evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do Tepotinibe em adultos com CPCNP
avancado do tipo METex14 sem tratamento prévio é proveniente de um ensaio clinico fase Il sem grupo

comparador e com alto risco de viés.

M Os resultados indicam incertezas (evidéncia de certeza muito baixa) acerca da eficdcia e da seguranca desse
medicamento em decorréncia de limitacdes metodoldgicas relacionadas ao alto risco de viés do estudo e a

auséncia de grupo comparador.

O Portanto, com base em evidéncias de muito baixa certeza, oriundas de um ensaio clinico braco Unico, os efeitos
do Tepotinibe em pacientes com CPNPC sao incertos para os desfechos sobrevida global, sobrevida livre de
progressao, frequéncia de participantes com pelo menos um evento adverso grave, frequéncia de participantes

com pelo menos um evento adverso, taxa de resposta objetiva e qualidade de vida.

r~AN Agéncia Nacional de
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_ CONCLUSAO

 Embora o modelo de avaliacdo econdmica apresentado pelos proponentes ndo seja o mais adequado
para uma doenca oncoldgica agressiva, a falta de evidéncias comparativas entre o tepotinibe e

placebo/outras intervencdes limitaria a aplicacdo de outros modelos mais complexos.

1 O recdlculo realizado pelos pareceristas foi similar ao da andlise apresentada pelo PROPONENTE e
aponta para uma economia de recursos, em média, de -RS 27,5 milhdes ao ano a partir da inclusdo da

tecnologia.
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32* Reuniio Técnica da COSAUDE

ADRIANO GONCALVES E SILVA

ANA CECILIA DE SA CAMPELLO FAVERET

ANDREIA BESSA

ANNA SOUSA

ANNE KARIN DA MOTA BORGES

BEATRIZ FERNANDA AMARAL

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CAMILA PEPE

CARLA CRISTINA DAS NEVES GRILO

CARLA MARIA BOQUIMPANI DE MOURA FREITAS

CARLA VALERIA MARTINS RODRIGUES

CARMEN LUCTA LUPI MONTEIRO GARCIA

CAROLINA MARIA DIAS DA SILVA

CASSIO IDE ALVES

CLARICE ALEGRE PETRAMALE

CRISTINA GAMA DIAS

DANIEL BARAUNA

EDUARDO BLAY LEIDERMAN

FABIANO VARELA

FARADIBA SARQUIS SERPA

FELIPE UMEDA VALLE

FERNANDA LOU SANS MAGANO

FLAVIA C DE ARAUJO CORDEIRO
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FLAVIA MAOLI MAGALHAES DE OLIVEIRA
FLAVIA TANAKA

FRANCISCO JOSE DE FREITAS LIMA
GUILHERME GEIB

HELENA ESTEVES

HELLEN HARUMI MIYAMOTO

ISABELLA V DE OLIVEIRA

JEANE MACHADO

JOHNNY MARTINS

JORGE VAZ PINTO NETO

JULIA SIMOES CORREA GALENDI

KAREN BEATRIZ TAVEIRA BARROS DUARTE
KATIA BORGIA BARBOSA PAGNANO
LEONARDO MOTTA SOARES

LUANA FERREIRA LIMA

LUIZA LEAL DO NASCIMENTO COSTA

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL

MARIA CECILIA JORGE BRANCO MARTINIANO DE
OLIVEIRA

MARIA DE FATIMA TORRES FARIA VIEGAS
MICHELINE MARIE MILWARD DE AZEVEDO MEINERS
MILTON DAYRELL LUCAS FILHO

MIYUKI GOTO

NATALIA CALDEIRA DE CARVALHO

NINA VICTORIA MENEZES DE MELO DE OLIVEIRA
PRISCILA TORRES DA SILVA

ROBERTO DE OLIVEIRA VELLASCO

ROGERIO HOEFLER

SIMONE ASSUMPCAO PEROBA

SIMONE HAASE KRAUSE
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ONCOGUIA

FENASAUDE
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NATS UNIMED DO BRASIL
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ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TALASSEMIA
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MERCK
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CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
FEDERACAO BRASILEIRA DE HOSPITAIS
ROGERIO HOEFLER
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