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Resumo executivo

Resumo Executivo

Contexto: Quando o perfil molecular de mutagdo do tumor é desconhecido, o tratamento padrdo para
pacientes com cancer de pulmdo de células ndo pequenas (CPCNP) localmente avangado ou
metastatico, cujo tratamento com imunoterapia isolada ou combinada n3o obteve sucesso, é a
guimioterapia. Neste contexto, os esquemas terapéuticos comumente empregados incluem o uso de
docetaxel associados ou ndo a agentes antiangiogénicos. A identificacdo de fatores oncogénicos
transformou o cuidado de pacientes com CPCNP, e quando identificadas, devem ser tratadas
adequadamente com suas respectivas terapias alvo. Lumakras® (sotorasibe) é um tratamento
direcionado para a mutagdo KRAS G12C, indicado para pacientes com CPCNP KRAS G12C mutado,
localmente avangado ou metastdatico, que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico
anterior. Seu uso é recomendado por diretrizes clinicas nacionais e internacionais com base nos
resultados do ensaio clinico de fase Ill CodeBreak 200, sendo a Unica terapia-alvo disponivel para esse
perfil de pacientes no cendrio brasileiro.

Titulo/pergunta: Lumakras® (sotorasibe) é eficaz, efetivo e seguro no tratamento de pacientes com
CPCNP localmente avangado ou metastatico com mutacdo de KRAS G12C que receberam pelo menos
uma linha de tratamento sistémico anterior quando comparado a docetaxel e docetaxel +
ramucirumabe?

Recomendagao quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Populagdo-alvo: Pacientes com CPCNP localmente avangado ou metastatico com mutacdo de KRAS
G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior.

Tecnologia: Lumakras® (sotorasibe).

Comparadores: Docetaxel e docetaxel + ramucirumabe. Segundo as diretrizes terapéuticas da SBOC e
NCCN, pacientes com CPCNP com mutagdo KRAS G12C devem receber sotorasibe como segunda linha
de tratamento. Portanto, as alternativas consideradas foram os principais agentes de administracdo
venosa (com incorporac¢do automatica) e sem restrigdo por tipo histoldgico, recomendados na diretriz
para pacientes sem mutagdo especifica (ou desconhecida) que nido responderam ao tratamento de
primeira linha com imunoterapia combinada a quimioterapia a base de platina.

Local de utilizagdao da tecnologia: uso domiciliar.

Sintese da andlise de impacto orgamentdrio: A analise foi conduzida de acordo com as Diretrizes
Nacionais para a elaboracdo de analises de impacto orcamentario, de 2012, considerando um horizonte
temporal de cinco anos e a perspectiva da saude suplementar brasileira. A definicdo da populagdo
seguiu o método epidemioldgico para estimar o volume de pacientes com cancer de pulmao de células
nao pequenas localmente avancado ou metastatico com mutagdo de KRAS G12C que receberam pelo
menos uma linha de tratamento sistémico anterior. Com isso, estimou-se uma média de 69 pacientes
elegiveis a iniciar o tratamento com sotorasibe a cada ano. O modelo assumiu uma participa¢do de
mercado progressiva, que se inicia com 30% dos pacientes no primeiro ano apds a incorporagao até
atingir 55% da populacdo elegivel no quinto ano. Assim, estimou-se que a incorporagao de sotorasibe
ao rol de medicamentos antineoplasicos orais da ANS proporcionaria uma economia de recursos de
aproximadamente RS 1,5 milhdo, no primeiro ano apds a incorporacdo, chegando a RS 2,1 milhdes no
quinto ano, resultando em uma economia total acumulada em 5 anos, de aproximadamente RS 11
milhGes. A analise de sensibilidade, construida a partir de cendrios de variagdo dos principais
parametros utilizados na definicdo da populagao elegivel e da participagdao de mercado resultou em
um intervalo de variacdo definido entre RS 9 milhdes e RS 13 milhdes acumulados em 5 anos.
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Consideragoes finais: Conclui-se que Lumakras® (sotorasibe), como Unico inibidor potente e altamente
seletivo de KRAS G12C disponivel, se apresenta como uma opg¢ao terapéutica eficaz e segura, com
capacidade de trazer economia de recursos ao sistema de saude suplementar do Brasil.
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1. Impacto orcamentario

1.1 Objetivo

O céncer de pulmao (CP) ou carcinoma broncogénico é uma neoplasia maligna que se origina no
parénquima pulmonar, geralmente nas células que revestem as vias aéreas. Existem dois
principais tipos, CP de células pequenas e CP de células ndo pequenas (CPCNP), sendo este

ultimo mais comum, com cerca de 80 a 85% dos casos. (1)

Em geral, o CP tende a ter um progndstico menos favordvel em comparag¢dao com outros tipos
de cancer devido a sua tendéncia a ser diagnosticado em estagios avancados e a sua
agressividade, (2,3) com a maior parte dos pacientes apresentando doenca localmente
avancada ou metastatica ao diagndstico. (4) Um estudo global de vigilancia de longo prazo da
sobrevida do cancer estimou a taxa de sobrevida em 5 anos, ajustada por idade, para pacientes
diagnosticados com cancer de pulmao entre 2010 e 2014. Os resultados indicaram uma taxa de

sobrevida de 8,5% no Brasil. (5)

Entre pacientes com doenca metastatica, a progressdo da doenga esta associada a uma
deterioracdo na qualidade de vida, ressaltando a importancia de tratamentos inovadores que
ao prolongar a sobrevida livre de progressdao também sejam capazes de proporcionar beneficios

a qualidade de vida desses pacientes. (6)

De acordo com as Diretrizes de tratamento oncolégico da Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC), a escolha terapéutica para CPNPC deve ser direcionada de acordo com o perfil
biomolecular de cada paciente, sendo que determinados padrdes mutacionais devem ser
tratados com suas respectivas terapias alvo. E importante ressaltar que o uso das terapias alvo
é preferida, quando disponivel, uma vez que, apresentam melhores desfechos e, por
bloquearem os genes alvo relacionados as células tumorais, promovem menos danos as células
ndo cancerigenas dos pacientes. (7) Assim, devem ser a terapia de primeira escolha num
contexto de tratamento personalizado. Desta forma, é recomendada a testagem biomolecular
no momento do diagndstico para melhor adequagdo do tratamento ao paciente. Para linhas de
tratamento além da primeira linha (22 linha ou mais), a escolha da terapia deve ser diferente do
esquema utilizado anteriormente, considerando tipo histolégico, capacidade funcional e efeitos
colaterais dos medicamentos. Sendo as op¢Ges de quimioterapia, classificadas com nivel de
evidéncia alto e forca de recomendacdo forte segundo as diretrizes: docetaxel, docetaxel

associado a ramucirumabe, docetaxel associado ao nintedanibe (histologia ndo escamosa) e
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pemetrexede (histologia ndo escamosa). Sotorasibe é indicado para pacientes com mutacgao

KRAS G12C apés falha a quimioterapia baseada em platina (combinada ou ndo a imunoterapia).

(8)

Lumakras® (sotorasibe) é um antineoplasico, inibidor seletivo de KRAS G12C, administrado por
via oral com indica¢do para o tratamento de pacientes com CPCNP localmente avangado ou
metastatico com mutacdo de KRAS G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento

sistémico anterior.

Neste contexto, uma analise de impacto orgcamentario foi desenvolvida tendo como objetivo
estimar o impacto financeiro da incorporacdo de sotorasibe ao Sistema Suplementar de Saude
(SSS) para pacientes com CPCNP localmente avangado ou metastatico com mutacdo de KRAS
G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior, estimando as

consequéncias financeiras da adogao e difusdo desta nova intervencao.

Para isso foi elaborado um modelo de impacto orgamentario no Microsoft Office Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as premissas das Diretrizes

Metodologicas de Analise de Impacto Orgamentario do Ministério da Saude. (9)

1.2 Contextualizagdao do tratamento do CPCNP na saude suplementar

brasileira

O tratamento de pacientes com CPCNP no Brasil envolve uma variedade de op¢Oes terapéuticas,
gue dependem do estdgio da doenca, das caracteristicas moleculares do tumor, e do estado
geral do paciente. Os tratamentos seguem diretrizes estabelecidas SBOC e as normas da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), além de serem regulados pelo Rol de Procedimentos

da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) no contexto da saude suplementar.

A seguir estdo os principais protocolos de tratamento disponiveis no Brasil:

Cirurgia

A cirurgia é indicada para pacientes com CPCNP em estagio inicial (I ou Il) quando o tumor é

ressecavel.
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Radioterapia

Pode ser utilizada como tratamento primario para pacientes que ndo sdo candidatos a cirurgia
ou como tratamento adjuvante apds cirurgia. Também é indicada em combinacdo com
quimioterapia em casos de tumores localmente avancados (estagio Ill) e para controle de

sintomas em estagios mais avancados (estagio IV).

Quimioterapia

A guimioterapia é uma base comum para o tratamento de CPCNP, especialmente em estédgios
Il e IV. Os principais protocolos incluem quimioterapia baseada em platina (cisplatina ou
carboplatina), que é indicada para a maioria dos pacientes em estagios avancados (lll e 1V),
combinada com outros agentes quimioterdpicos como:

e Pemetrexede (para histologia ndo escamosa);

e Gemcitabina (para carcinoma escamoso);

e Paclitaxel ou Docetaxel: agentes utilizados como parte de regimes combinados ou em
monoterapia, especialmente no cendrio de segunda linha.

Docetaxel em monoterapia é frequentemente usado como tratamento de segunda linha para

pacientes que falharam no tratamento com platina (Shepherd et al., 2000).

Terapias-Alvo

As terapias-alvo revolucionaram o tratamento do CPCNP, especialmente em pacientes com

mutacOes genéticas especificas. No Brasil, os seguintes medicamentos estdo disponiveis:

¢ Inibidores de EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor):

e  Osimertinibe: utilizado como primeira linha em pacientes com mutac¢des de EGFR,
sendo também eficaz em casos de resisténcia adquirida apds o uso de outros
inibidores;

o Gefitinibe e Erlotinibe: inibidores de primeira geragado para pacientes com

mutacdes sensiveis no EGFR.
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e Inibidores de ALK:
e Alectinibe, crizotinibe e ceritinibe: utilizados para pacientes com rearranjos no
gene ALK, que representam cerca de 5% dos casos de CPCNP;
o Inibidores de ROS1: como o crizotinibe, para pacientes com rearranjos no gene

ROS1, uma mutagdao encontrada em uma pequena porcentagem de casos.

Imunoterapia

A imunoterapia se tornou um pilar importante no tratamento do CPCNP, especialmente em
estagios avancados e para pacientes sem mutacdes genéticas especificas. No Brasil, estdo
disponiveis:
e Pembrolizumabe: pode ser usado em primeira linha para pacientes com altos niveis de
PD-L1 (= 50%) sem mutagdes-alvo;
¢ Nivolumabe e atezolizumabe: s3o opgdes de segunda linha para pacientes com doenga
progressiva apds quimioterapia;
e Imunoterapia combinada: A combinacdo de imunoterapia com quimioterapia, como
pembrolizumabe associado a quimioterapia baseada em platina, é uma opg¢do para

pacientes com tumores de PD-L1 baixo ou negativo.

Terapias Combinadas

e Docetaxel combinado com ramucirumabe: essa combinac¢do é aprovada no Brasil para
pacientes em segunda linha de tratamento. Estudos demonstram que essa combinagao

melhora a sobrevida em comparag¢do com o uso de docetaxel isolado. (10)

Terapias-Alvo para KRAS G12C

O tratamento de pacientes com CPCNP que apresentam a mutacdo KRAS G12C requer uma
abordagem altamente personalizada, especialmente em segunda linha, apds a falha ou
progressdao com terapias de primeira linha, geralmente a base de platina. Nessa fase do
tratamento, as opcdes terapéuticas incluem docetaxel em monoterapia, docetaxel combinado

com ramucirumabe ou sotorasibe, um inibidor especifico da mutacdao KRAS G12C. A escolha
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entre essas opcOes depende de fatores como a resposta ao tratamento anterior, o estado geral

do paciente, e as caracteristicas moleculares do tumor.

A monoterapia com docetaxel é uma opgao cldssica e amplamente usada em pacientes com
CPCNP, especialmente aqueles que falharam a terapias baseadas em platina. No caso de
pacientes com mutacdao KRAS G12C, o uso de docetaxel em monoterapia pode ser escolhido
guando o paciente ndo apresenta outras opc¢des de tratamento-alvo disponiveis ou quando a
progressdo da doenca é lenta e uma abordagem menos toxica é preferivel. O docetaxel, como
agente Unico, oferece beneficios modestos em termos de sobrevida, sendo uma escolha
pragmatica para pacientes que podem nao ser candidatos a tratamentos mais intensos ou para
aqueles que apresentam comorbidades que restringem a utilizacdo de combinacbes de
tratamentos mais agressivos. Esse cendrio é comum em pacientes cujo estado funcional é mais

fragil ou que apresentaram toxicidade significativa com terapias de primeira linha. (11)

J& a combinacdo de docetaxel com ramucirumabe, um anticorpo monoclonal que inibe o
receptor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR-2), é uma opgao preferida quando
o objetivo é aumentar a eficacia do tratamento sem comprometer demasiadamente o perfil de
seguranca. Esta combinagcdo tem se mostrado eficaz em prolongar a sobrevida global em
comparacdo com docetaxel isolado, particularmente em pacientes com doenca resistente a
guimioterapia de primeira linha. No contexto de mutagdes KRAS G12C, a justificativa para essa
combinacdo estd na tentativa de superar a resisténcia ao tratamento anterior, ja que o bloqueio
do VEGF pode inibir a angiogénese tumoral e, em sinergia com o docetaxel, retardar a
progressdao da doencga. Essa abordagem é indicada para pacientes que podem tolerar uma
terapia mais agressiva e que necessitam de uma resposta mais robusta a progressao da doenga.

(10)

O sotorasibe, um inibidor especifico de KRAS G12C, representa um grande avango no tratamento
de pacientes com essa mutacdo, sendo frequentemente utilizado em segunda linha. A escolha
por sotorasibe no lugar da quimioterapia (isolada ou combinada) baseia-se em sua agdo
altamente seletiva, que visa inibir diretamente a mutacdao KRAS G12C, uma das mutacdes mais
comuns e historicamente consideradas "ndo tratdveis". Os estudos com sotorasibe mostraram
resultados promissores em termos de controle da doenca e melhora da sobrevida livre de
progressao em pacientes que ja passaram por tratamentos baseados em platina. Além disso, o
perfil de toxicidade do sotorasibe é geralmente mais favoravel do que o de quimioterapias
citotéxicas, tornando-o uma opgdo atraente para pacientes que desejam evitar os efeitos

adversos mais graves da quimioterapia. Essa escolha é especialmente indicada para pacientes
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gue apresentam uma boa resposta molecular e que ainda ndo demonstraram resisténcia ao

sotorasibe (Skoulidis et al., 2021).

Desta forma, pode-se afirmar que os pacientes com CPCNP na salde suplementar no Brasil
disp6em de um arsenal terapéutico bastante amplo (Tabela 1). No entanto, permanece uma
lacuna significativa em termos de necessidade médica ndo atendida, especialmente para
pacientes com mutacdo KRAS G12C. Atualmente, esses pacientes ndo tém acesso a tecnologia
necessaria para tratar essa mutagdo, o que gera um cendrio preocupante para essa populagdo

especifica, que enfrenta uma limitacao terapéutica importante.

Tabela 1. Tratamentos para o CPCNP disponiveis na satde suplementar.

Via de

. . o Incluso no Rol ANS
administragao

Opcgoes terapéuticas  Procedimento/Medicamento

Cirurgia Cirurgia pulmonar - Sim
Radioterapia Radioterapia convencional - Sim
Radioterapia Radioterapia estereotdxica - Sim

Quimioterapia baseada em
platina (cisplatina ou

Quimioterapia carboplatina) Infusional Sim
Quimioterapia Pemetrexede Infusional Sim
Quimioterapia Docetaxel Infusional Sim
Quimioterapia Paclitaxel Infisional Sim
Quimioterapia Gemcitabina Infusional Sim
Imunoterapia Pembrolizumabe Infusional Sim
Imunoterapia Nivolumabe Infusional Sim
Imunoterapia Atezolizumabe Infusional Sim
Terapia-alvo Osimertinibe Oral Sim
Terapia-alvo Gefitinibe Oral Sim
Terapia-alvo Erlotinibe Oral Sim
Terapia-alvo Alectinibe Oral Sim
Terapia combinada Docetaxel + ramucirumabe Infusional Sim
Terapia-alvo Sotorasibe Oral Nao

Fonte: elaboragio prdpria.
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1.3 Meétodos

1.3.1 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SSS.

1.3.2 Intervengdo e comparadores
A intervencdo adotada neste estudo foi sotorasibe.

Uma vez que, no contexto do SSS, medicamentos injetdveis para o tratamento de neoplasias
possuem cobertura obrigatdria, (12) os seguintes regimes quimioterapicos foram adotados

como comparadores para a analise:

e Docetaxel;

e Docetaxel + ramucirumabe.

A selegao dos comparadores se deu com base nas Diretrizes de tratamento oncolégico, de 2023,
da SBOC, que recomenda quimioterapia com docetaxel e docetaxel associado ao ramucirumabe
no tratamento de pacientes que falharam ao tratamento com imunoterapia associada ou
combinada. Além disso, em publicagdo de Mathias et al., 2018, constatou-se que os regimes de
tratamento do CPCNP mais prevalentes no SSS brasileiro, em segunda e terceira linha de
tratamento, foram docetaxel em monoterapia ou associado a ramucirumabe ou nintedanibe.
(13) Uma vez que, nintedanibe é uma medica¢do oral que ndo consta do rol da Agéncia Nacional

de Saude Suplementar (ANS), sua inclusdo como comparador nédo foi considerada.

1.3.3 Horizonte temporal

Foi considerado um horizonte temporal de cinco anos, conforme as recomendac¢bes das

Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto Orcamentdrio do Ministério da Saude. (9)

1.3.4 Definicdao de populagao de interesse

A definicdo da populacgdo elegivel se deu por meio do método epidemioldgico.
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A partir da populagdo geral brasileira, estimada para o periodo de 2025 a 2029, (14) foram
aplicados os seguintes parametros epidemiolégicos para estimar a populacdo elegivel ao

tratamento com sotorasibe:

¢ Incidéncia de cancer de pulmao: foi utilizada a incidéncia de 15,06 novos casos por 100
mil habitantes, no Brasil, conforme estimativa do Instituto Nacional do Cancer para cada
ano do triénio 2023-2025; (15)

e % de CPCNP entre os canceres de pulmao: o valor varia entre 80% e 85%. Para a analise
foi utilizado o ponto central do intervalo (82,5%); (16)

e % de pacientes com adenocarcinoma: assumiu-se que 35% dos pacientes teriam CPCNP
do tipo adenocarcinoma (variando entre 30-40%); (17)

e % de doenga localmente avangada ou metastatica: de acordo com Araujo et al., 2018,
cerca de 70% dos pacientes com cancer de pulmdo apresentam doencga localmente
avancada ou metastatica ao diagnédstico; (4)

e Pacientes testados para mutacdo KRAS G12C: assumiu-se a premissa de que uma
proporcao de 78% dos pacientes seria testada para mutagao KRAS;

e % de pacientes com mutag¢ao KRAS G12C: foi utilizada uma taxa de 9%, de acordo com
Cavagnaetal., 2021; (18)

e % de pacientes que recebem tratamento sistémico em 12, 22 e 32 linha: foram
utilizados os percentuais de 79,9%, 50,7% (em relacdo a primeira linha) e 50,2% (em
relacdo a segunda linha), respectivamente; (19)

e % de pacientes na saude suplementar: 24,1% dos brasileiros sdo beneficiarios de plano

de saude no Brasil, em agosto/2024. (20)

Uma representacdao esquematica do funil de pacientes, para o ano de 2025, pode ser visto na
Figura 1, enquanto a Tabela 2 apresenta a estimativa da populacdo elegivel a iniciar o

tratamento com sotorasibe para o periodo entre 2025 e 2029.

Figura 1. Representacdo do funil de pacientes para o ano de 2025.
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Populagéo geral brasileira (2025)
19.029.093

Incidéncia de ca
% na saude suplementar (24,1%)
N=7.950

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

% de adenocarcinoma (35%)

N=2.295

% em estaglo avangado (70%)
=1.607

% de pacientes testados (78%)
N=1.253

% com mutagao KRAS G12C
(9%)
N=113
% tratado em 12 linha
(79,9%)
N =90
% tratado em 22
linha (50, 7%)

Populacao elegivel na satide

suplementar(2025):
v 69 pacientes

Fonte: Elaboragdo prépria. Ca: cancer; CPCNP: cancer de pulmao de células ndo-pequenas.

Tabela 2. Estimativa da populacdo elegivel a iniciar o tratamento com sotorasibe para o

periodo de 2025 a 2029.

Parametros Valor 2025
Populagdo - 219.029.093 220.316.530 221.545.234 222.713.669 223.821.305
brasileira
Incidéncia (por ¢ ¢ 32.986 33.180 33.365 33.541 33.707
100 mil)
% de
beneficiarios de  24,10% 7.950 7.996 8.041 8.083 8.124
planos de saude
%de CPCNP  82,50% 6.558 6.597 6.634 6.669 6.702
0,
% de 35,00% 2.295 2309 2322 2.334 2.346
adenocarc|n0ma
% em estagio
70,00% 1.607 1.616 1.625 1.634 1.642
avangado
% de pacientes
testados por  78,00% 1.253 1.261 1.268 1.274 1.281
NGS
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% com mutagao

0,
KRAS G12C 9,00% 113 113 114 115 115
% tratadoem 1L 79,90% 90 91 91 92 92
% que recebe
tratamento em 50,70% 46 46 46 46 a7
2L
% que recebe
tratamentoem  50,20% 23 23 23 23 23
3L
Populagdo - 69 69 69 70 70

elegivel (2L+3L)

Fonte: elaboragdo propria. CPCNP: cancer de pulmao de células ndo-pequenas; 1L: primeira linha; 2L: segunda linha;

3L: terceira linha.

Assim, projeta-se um numero crescente de pacientes aptos a iniciar o tratamento com
sotorasibe no SSS. Estima-se que, no primeiro ano, a populacdo elegivel sera de 69 pacientes

chegando a 70 pacientes iniciando o tratamento no quinto ano apds a incorporacao.

1.3.5 Participa¢ao de mercado

Dada a diversidade de opgdes terapéuticas disponiveis, conforme relatado na Seg¢do 1.2, é dificil
definir com precisdo a proporg¢do de uso entre as diferentes terapias e procedimentos na saude
suplementar. Isso se deve a falta de transparéncia nos dados disponiveis para o mercado e ao
elevado risco de erro ao se fazer inferéncias probabilisticas. Com isso, ao considerar a linha de
tratamento onde o sotorasibe se enquadra, estima-se que o mercado se dividiria em 50% para
o uso de docetaxel em monoterapia e 50% para a combinag¢do de docetaxel com ramucirumabe
no cenario de referéncia (sem a incorporagdo de sotorasibe), conforme apresentado na Tabela

3.

Tabela 3. Participa¢ao de mercado — Cenario referéncia.

Tratamentos 2025 2026 2027 2028
Sotorasibe 0% 0% 0% 0% 0%
Docetaxel + ramucirumabe 50% 50% 50% 50% 50%
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Docetaxel monoterapia 50% 50% 50% 50% 50%

Fonte: elaboragio prdpria.

E importante destacar que, ao lidarmos com uma medicagdo "first in class" como o sotorasibe,
surgem desafios significativos que exigem transparéncia e clareza. Quando comparado
diretamente com o docetaxel, o sotorasibe demonstra resultados clinicamente superiores,
especialmente no tratamento de pacientes com mutagdo KRAS G12C. Contudo, do ponto de
vista econGmico, a comparagao entre essas duas terapias é mais complexa. O docetaxel, por ser
uma medicacdo com diversos genéricos no mercado, apresenta uma grande variabilidade de

prec¢os ao longo do tempo, o que favorece sua competitividade financeira.

Diante desse cenadrio, a escolha foi trabalhar com uma segmentacdo do mercado que promova
uma concorréncia mais justa, tanto do ponto de vista econbmico quanto clinico, entre as
terapias disponiveis para o CPCNP. Vale lembrar que, atualmente, o sotorasibe é a Unica
medicacdo aprovada para o tratamento de pacientes com a muta¢dao KRAS G12C, o que torna

esse nicho ainda mais especifico e restrito.

Assim, o mercado-alvo para expansao do sotorasibe é a fatia de pacientes tratados com
docetaxel combinado com ramucirumabe, onde a inovagdo do sotorasibe poderia trazer uma
alternativa mais eficaz. O docetaxel em monoterapia, por sua vez, deve manter sua participacao
de mercado sem grandes oscilagdes, uma vez que seu custo-beneficio continua a ser uma opgao

atraente para certos perfis de pacientes.

Desta fora, a Tabela 4 apresenta a participacdo de mercado estimada para sotorasibe apds a sua

incorporacao a saude suplementar.

Cabe ressaltar que, cendrios de participacdo de mercado menos e mais agressivos serao
avaliados em analise de sensibilidade, com o objetivo de avaliar o possivel viés das premissas

adotadas na definicdo do caso base.

Tabela 4. Participa¢ao de mercado — Cenario projetado.
Tratamentos 2025 2026 2027 2028 2029

Sotorasibe 30% 35% 40% 45% 55%
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Docetaxel + ramucirumabe 20% 15% 10% 5% 0%

Docetaxel monoterapia 50% 50% 50% 50% 45%

Fonte: elaboragdo prépria.

1.3.6 Custos

Os custos utilizados na analise de impacto orcamentdrio foram extraidos diretamente do
modelo de custo-efetividade, cujo detalhamento foi realizado no Relatério de Avaliacdo

Econdmica em Salde que consta dessa submissdo, sem desconto a valor presente.

A Tabela 5 apresenta os custos por ano de acompanhamento e tratamento utilizado.

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

. Docetaxel + Docetaxel

Ano de acompanhamento Sotorasibe . .
ramucirumabe monoterapia

Ano 1 375.558 450.060 97.924
Ano 2 92.686 100.965 21.703
Ano 3 42.190 51.593 10.982
Ano 4 24.671 32.781 6.596
Ano 5 16.289 23.154 4.329

Fonte: elaborag&o prdpria.

1.3.7 Analise de sensibilidade

Analises de cendrio foram realizadas para avaliar a sensibilidade do impacto orgamentario em

relacdo a parametros chave da analise.

Os seguintes parametros foram avaliados:
e Participacao de mercado: foram avaliados cendrios de menor e maior participacdo de
mercado, no cendrio projetado, em relacdo ao utilizado no cenario base (Tabela 6);
e Taxa de pacientes com CPCNP: 80% e 85%; (16)

e Taxa de pacientes com adenocarcinoma: 30% e 40%; (17)
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e Taxa de pacientes com doenga localmente avangada e metastatica: variacdo de +20%
(56% e 84%);

e Taxa de pacientes testados por NGS: 70% e 86%.

A influéncia dos parametros foi avaliada sobre o impacto incremental acumulado em 5 anos.

Tabela 6. Cendrios de maior e menor participacdo de sotorasibe no mercado.

Parametros 2025 2026 2027 2028 2029
Menor participagao 15% 25% 30% 35% 40%
Maior participagao 35% 40% 45% 50% 60%

Fonte: elaboragdo prdpria.

1.4 Resumo das principais caracteristicas do modelo

A Tabela 7 apresenta resumidamente as principais caracteristicas do modelo de impacto

orcamentario.

Tabela 7. Resumo das principais caracteristicas do modelo.

Caracteristica Observagoes

Pacientes com CPCNP localmente avangcado ou
Populagdo de interesse metastatico com mutacao de KRAS G12C que receberam
pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior

Perspectiva SSS como fonte pagadora

e Intervengdo: sotorasibe

e Comparador:
o Docetaxel em monoterapia
o Docetaxel + ramucirumabe

Intervengao e comparador

Horizonte temporal Cinco anos
Os custos foram extraidos diretamente do modelo econémico.
Estimativa de custos Assim, considerou-se, além do custo de medicamentos, os

custos relacionados ao manejo da doenga

Andlise de sensibilidade Baseada em cendrios

Fonte: elaboragdo prépria. CPCNP: cancer de pulmdo de células ndo pequenas.
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1.5 Resultados

1.5.1 Cenario base

A Tabela 8 apresenta o nimero de pacientes tratados com cada terapia, conforme a projecao

populacional e participacdo de mercado apresentadas previamente.

Tabela 8. Niumero de pacientes em tratamento com cada uma das alternativas terapéuticas.

Cenario referéncia

Tratamento 2026 2027
Sotorasibe 0 0 0 0 0
kst 34 69 104 138 174

ramucirumabe

Docetaxel

. 34 69 104 138 174
monoterapia

Cenario projetado

Tratamento 2026 2027

Sotorasibe 21 45 73 104 142
ramcrumabe 4 24 31 3 35
Docetaxel 34 69 104 138 174

monoterapia

Fonte: elaboragdo propria.

A Tabela 9 apresenta o impacto orgamentario da incorporagdo de sotorasibe ao rol da ANS

conforme os parametros apresentados nas se¢es anteriores.

Tabela 9. Impacto orgamentario (em RS).
Cenario 2025 2026 2027 2028 2029 Total

Projetado 17.270.608 21.153.969 22.939.692 23.926.189  25.816.577 111.107.035

23
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Amgen.



Referéncia 18.804.579 23.124.591 25.402.134 26.889.945 27.970.601 122.191.850

Incremental  -1.533.970 -1.970.622 -2.462.442 -2.963.757 -2.154.024 -11.084.815

Fonte: elaboragdo prépria.

A anilise de impacto orcamentario, no cendrio base, projetou uma economia de recursos de
aproximadamente RS 1,5 milhdes, no primeiro ano apds a incorporacdo de sotorasibe ao SSS,
atingindo uma economia de RS 2,1 milhdes, no quinto ano, resultando em economia total

acumulada em 5 anos de aproximadamente RS 11 milhdes.

1.5.2 Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade considerou a variacdo de parametros conforme proposto na Secdo

1.3.7.

A Tabela 10 apresenta o impacto orcamentdrio incremental, acumulado em 5 anos, para os

limites inferior e superior de cada parametro avaliado.

Tabela 10. Analise de cendrios — Impacto incremental acumulado em 5 anos (em RS).

Cenario Limite inferior Limite superior
Participacdo de mercado (Tabela 6) -8.866.026 -11.090.609
Taxa de pacientes com CPCNP (80% e 85%) -10.748.912 -11.420.719
Taxa de pacientes com adenocarcinoma (30% e 40%) -9.501.270 -12.668.360
:\a/::gadat;fnetaszzz;s:t(gse% e ;:[’2) foenes jocaimente -8.867.852 -13.301.778
Taxa de pacientes testados por NGS (70% e 86%) -9.947.911 -12.221.719

Fonte: elaborag&o prdpria.

Considerando as variagdes propostas, o impacto orcamentdrio incremental, acumulado em 5

anos, proporcionou uma economia de recursos que variou entre RS 9 milhdes e RS 13 milhdes.
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2. Consideracoes finais

No estudo CodeBreak 200, o uso de sotorasibe levou a resultados significativamente superiores
em termos de taxa de resposta global, duragdo da resposta, taxa de controle da doenca e
sobrevida livre de progressao, quando comparado ao docetaxel em monoterapia. Considerando
os resultados da avaliagdo do comité independente cego, o sotorasibe apresentou uma SLP
significativamente superior ao docetaxel, com reducdo de 34% no risco de progressdo ou morte.
De fato, além da maior taxa de resposta entre os pacientes no grupo sotorasibe, o inicio da
resposta foi mais precoce e a duracdo mediana da resposta mais longa. Adicionalmente, entre
pacientes com metdstase cerebral, o sotorasibe proporcionou uma reducdo de 48% no risco de
recorréncia da doenga no sistema nervoso central avaliada pelos investigadores, ainda que com

uma significancia estatistica limitrofe. (21)

O perfil de seguranca do uso de sotorasibe foi melhor em comparacdo ao uso de docetaxel, com
menor taxa de eventos adversos relacionados ao tratamento, em qualquer grau e em graus 3-5.
Esses eventos mais frequentes no grupo sotorasibe foram diarreia e aumento das enzimas
hepdticas, especialmente entre pacientes que receberam imunoterapia mais recentemente,
porém com resolugdo apds interrupgdo da dose, redugdo ou ambos. (21) Além disso, o
medicamento demonstrou melhora quanto a qualidade de vida quando comparado ao
docetaxel em vdrias medidas, entre elas, o estado de saude global, funcionalidade fisica e
dispneia. O tempo mediano até a piora das pontuacdes também foi significativamente mais
longo no grupo do sotorasibe para varias escalas, incluindo estado de saude global (9,3 vs. 6,6
semanas), funcionalidade fisica (15,1 vs. 9,4 semanas) e sintomas relacionados ao cancer
(dispneia 12,1 vs. 6,6 semanas; tosse 49,3 vs. 15,2 semanas). Por outro lado, os pacientes que
receberam docetaxel relataram maior incobmodo pelos efeitos colaterais do tratamento e

experimentaram sintomas mais graves, afetando suas atividades diarias habituais.

Com base nestes resultados, uma andlise de impacto orgamentario foi conduzida. A populagao
elegivel foi definida através do método epidemioldgico, onde estimou-se uma média 69
pacientes aptos a iniciar o tratamento com sotorasibe ao ano. Considerando uma participacao
de mercado progressiva, que atinge cerca de 55% da populacdo elegivel no quinto ano apds a
incorporacdo, estimou-se que a incorporacdo de sotorasibe ao rol de medicamentos
antineopldsicos orais da ANS proporcionaria uma economia de recursos de aproximadamente
RS 1,5 milhdo, no primeiro ano apds a incorporacdo, chegando a RS 2,1 milhdes no quinto ano,

resultando em uma economia total acumulado em 5 anos, de aproximadamente RS 11 milhdes.



Os resultados da analise de sensibilidade sugerem que a economia total de recursos poderia

variar entre RS 9 milhdes e RS 13 milhdes acumulados em 5 anos.

Assim, conclui-se que Lumakras® (sotorasibe) é uma opgao terapéutica eficaz, segura e que
proporciona beneficios econdmicos para pacientes com CPCNP localmente avangado ou
metastatico com mutacdo de KRAS G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento

sistémico anterior no contexto da ANS.
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