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Este template foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-
Libanés, como entrega do projeto ‘Apoio as a¢Ges de Avaliacdo de Tecnologias em Salude da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar’, desenvolvido no ambito do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Sistema Unico de Satde (PROADI-SUS), triénio 2024-26. O template para avaliagdo da
acurdcia e da eficdcia clinica de testes diagndsticos ou progndstico foi elaborado considerando as
versOes mais recentes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude para elaboracdo de
pareceres técnico-cientificos!, de revisbes sistematicas?, de avaliacbes econdmicas® e de andlises de
impacto orcamentario®. O Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy °
também foi utilizado com esta finalidade.

Adicionalmente aos componentes técnico-cientificos, o template contém: resumo em linguagem
acessivel, resumo em inglés, resumo em espanhol, conteudo sobre o processo de participacao social
referente a tecnologia, incluindo contribuicdes provenientes de consultas e audiéncias publicas, bem
como dos debates realizados no ambito das reunifes da Comissdo de Atualizagdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar (Cosatde).

A necessidade de atualizagdes do conteldo e do formato deste relatdrio sera analisada continuamente

pela ANS.
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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica de proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Salude Suplementar por meio do FormRol. Trata de
aspectos relativos a acuracia, eficdcia clinica, seguranca, custo-efetividade e ao impacto orcamentdrio
do PAINEL DE SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERAGAO (NGS) PARA IDENTIFICAGAO DE MUTAGOES EM
PACIENTES COM CANCER DE PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS, visando avaliar sua incorporacdo no
Rol.

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

N2 de Protocolo N2 da Unidade Proponente
2026.1.000344 UAT 200 GRUPO BRASILEIRO DE ONCOLOGIA TORACICA
2. CONTEXTUALIZACAO

Esta Proposta de Atualizacdo do Rol (PAR) analisa a incorporagdo do painel NGS para identificar
alteragGes genbmicas em pacientes com cancer de pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) ndo
escamoso avangado (estagios IlIB a IV) ou metastatico. O teste avalia simultaneamente a presenca de
alteragGes nos genes EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF, MET, KRAS e HER2, e pode ser realizado tanto

em amostra tumoral quanto em plasma.

A pesquisa de alteragdes gendmicas em cinco dos genes (ALK, BRAF, EGFR, HER2, KRAS) avaliados no
painel em proposicdo ja tem cobertura instituida no Rol para definicdo de elegibilidade as terapias
direcionadas (segundo determinacdo prevista em bula do medicamento). Atualmente, no cenario
clinico em avaliagdo (cancer de pulmao), para os casos de altera¢cGes confirmadas em ALK ou EGFR, ha

tratamentos especificos com cobertura instituida no Rol.

As diretrizes de utilizagdo (DUTs) n2 9, 21, 30, 50 e 114, do Anexo Il da Resolugdo Normativa — RN
465/2021 — ndo comportam especificacdo de técnica. No dmbito do Rol, atualmente, a depender da

mutacdo, podem ser listados como métodos validos a pesquisa de alteracdes gendmicas por técnica

10
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moleculares como rea¢do em cadeia de polimerase (PCR) e Sanger, imunohistoquimica (IHQ) ou

hibridizacdo fluorescente in situ (FISH).

N2 DUT
Gene Anexo Il da RN 465/2021 but
BRAF 9
EGFR 21 Cobertura obrigatdria para o diagndstico de elegibilidade

de pacientes com indicagdo de uso de medicagao em que

HER2 30 a bula determine a anélise de presenga/mutagdo dos
KRAS 50 genes para o inicio do tratamento.
ALK 114

A analise deste relatério considerou a acuracia, a eficacia e a seguranca do NGS para detecc¢do de nove

mutacGes (EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF, MET, KRAS e HER2), em amostras de tecido ou plasma.

3. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo

TECNOLOGIA

Painel NGS para deteccdo das mutacdes de interesse (EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF, MET,

KRAS e HER2) em amostras de tecido ou plasma.

INDICACAO

Pacientes com CPNPC ndo escamoso avancado (llIB a IV) ou metastatico.

INTRODUCAO

O céncer de pulm3o de ndo pequenas células (CPNPC) representa cerca de 80% dos casos de cancer
de pulmao (CP). Além disso, o CP é uma das principais causas de morte do mundo. As combinac¢&es
de quimioterapia contendo platina sdo os protocolos de primeira linha padrao e alcancam ganhos
modestos de sobrevida. Nos ultimos anos, houve avangos significativos no tratamento do CPNPC,
incluindo o desenvolvimento de terapias direcionadas para alteragGes genOGmicas acionaveis
(AGA), terapia antiangiogénica e inibidores de checkpoint imunoldgico. Nesse contexto, um
diagndstico assertivo e sensivel dessas AGAs pode favorecer que o paciente tenha um tratamento
mais direcionado, resultando em melhores progndsticos e desfechos clinicos.

Nesse contexto, o painel de sequenciamento de nova geragdo (NGS) apresenta-se como uma
alternativa teste genético para identificagdo de um painel de alteragGes genémicas em pacientes
com diagndstico de CPNPC em estagio avancado e metastatico (IlIB e IV) no contexto do sistema

privado de saude.

11



AN Agéncia Nacional de
el Salide Suplementar

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20261000344_PTC - Revisdo Sistemadtica,

pdgina 4].

ACURACIA

Proponente

“Os estudos avaliaram a concordancia do NGS em relagdo a diferentes métodos diagndsticos. Lin
et al., 2019 verificaram, na deteccdo da fusdo ALK, maior concordancia entre NGS e IHQ (92,7%)
do que entre NGS e FISH (82,4%), destacando a vantagem do NGS em casos inconclusivos.
Francaviglia et al., 2019 observaram alta concordancia na identificacdo das mutacGes EGFR (88%)
e EGFR T790M (94%) entre NGS e métodos convencionais, enquanto Zhang et al., 2023
encontraram, para EGFR T790M, concordancia de 22,5% (Kappa 0,717), com sensibilidade de
65,8% e especificidade de 100% do NGS frente a reagdo em cadeira da polimerase digital em
goticulas (ddPCR), refor¢cando sua confiabilidade para excluir falsos positivos. Xie et al., 2019
reportaram concordancia de 100% entre NGS e métodos convencionais na detec¢ao de EGFR, ALK
e ROS1. JdHofman et al., 2023 constataram, na deteccdo de ROS1, que a IHQ identificou mais casos
positivos que NGS e FISH, mas parte ndo foi confirmada pelos testes comparadores, sugerindo

ocorréncia de falsos positivos e a necessidade de validagdao por métodos complementares.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20261000344_PTC - Revisdo Sistemadtica,

pdgina 5].

Pareceristas

A proposta avaliada consiste na incorporacdo de um painel de NGS para detec¢do das mutagdes
(EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF, MET, KRAS e HER2) em amostras de tecido ou plasma de
pacientes com CPNPC ndo escamoso avancado ou metastatico. Foi localizada uma revisao
sistematica e cinco estudos de acuracia diagnodstica 9“¢ avaliaram a acurdacia do painel NGS em
amostra de tecido ou plasma comparado aos testes de mutacdo isolada por método de PCR, IHQ
e/ou FISH.

Os resultados da revisdo sistematica que avaliou a acuracia do painel NGS em amostra de tecido

comparado a testes padrdo de referéncia (PCR, IHQ+FISH), mostraram que:

NGS em tecido
Mutagdo avaliada EGFR ALK
Teste padrio de PCR em tecido IHQ+FISH
referéncia
Sensibilidade 93 (IC 95%: 88 a 96) 99 (IC 95%: 16 a 100)

12
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Especificidade 97 (IC 95%: 91 a 99)

98 (IC 95%: 88 a 100)

Quanto aos resultados da revisdo sistematica, a certeza da evidéncia foi classificada como muito

baixa devido as limitagdes metodoldgicas dos estudos e a imprecisdo das estimativas.

Os resultados os estudos de acuracia diagndstica do painel NGS em comparacao a testes padrao

de referéncia (PCR, IHQ+FISH), mostraram que:

NGS em tecido

Mutagdo avaliada EGFR

ALK

ROS1

Teste padrdo de PCR em tecido IHQ ou FISH

referéncia

IHQ+FISH IHQ ou FISH em tecido PCR em tecido

Sensibilidade 100 (IC 95%: 89 a 100) 92 (IC95%: 81a 98)

100 (IC 95%: 63 a 100) 44(1C 95%: 28 a 62) 100 (IC 95%: 3 a 100)

Especificidade 91 (IC95%: 79 a 98) 0(IC95%: 0a71)

100 (IC 95%: 95 a 100) 100 (IC 95%: 100 a 100) 100 (IC 95%: 95 a 100)

NGS em plasma

Mutagdo avaliada EGFR

EGFR T790M

Espectrometria de
massas em tecido

PCR confirmado por
Sanger em tecido

Teste padrdo de
referéncia

PCR plasma ddPCR plasma ddPCR plasma

Sensibilidade 92 (IC95%: 80 a 98)

98 (IC 95%: 87 a 100) 66 (IC 95%: 60a 71) 100 (IC 95%: 88 a 100)

Especificidade N&o estimavel

38(IC 95%: 9.a 76) 100 (IC 95%: 99 a 100) 85 (IC 95%: 622 97)

No que diz respeito aos resultados dos estudos de acurdcia, a certeza da evidéncia também foi

classificada como muito baixa.

Ndo foram localizados estudos que avaliassem a acuracia do NGS em plasma ou tecido para

detectar as mutagdes RET, NTRK, BRAF, MET, KRAS e HER2.

EFICACIA E SEGURANGA

Proponente

Pareceristas

“Foram incluidos cinco estudos observacionais.

Os principais comparadores considerados

foram IHQ, hibridizagcdo in situ fluorescente
(FISH), reacdo em cadeira da polimerase (PCR)
e métodos convencionais (resultados de
multiplas técnicas agrupados). As mutacoes
avaliadas foram EGFR, ROS1 e ALK. [...] Os
resultados indicam que o NGS apresenta alta
concordancia e especificidade, sendo uma
ferramenta  confidvel

para confirmacdo

diagnéstica e reducdo de falsos positivos em

Ndao foram identificados estudos que
apresentassem dados de eficacia ou seguranga
do tratamento orientado pelo painel NGS para
deteccdo das mutacBes (EGFR, ALK, ROS1, RET,
NTRK, BRAF, MET, KRAS e HER2) em amostras de
tecido ou plasma.

Um!® dos estudos de acuracia diagnodstica
incluidos relatou dados de eficacia comparando
o teste NGS com os de referéncia para deteccdo
incerto o efeito do

da mutacdo ALK. E

diagndéstico mutacional orientado por NGS em

13
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pacientes com diagnéstico de CPNPC em | comparacdo aos testes de referéncia sobre os
estagio avangado e metastatico (llIB e IV).” desfechos de sobrevida livre de progressdo, taxa

de resposta objetiva e controle da doenga em
[Texto transferido do documento submetido pelo ) .
pacientes com CPNPC e mutagao em ALK
PROPONENTE —20261000344_PTC - Reviséo

certeza muito baixa).
Sistemdtica, pdgina 5]. ( )

AVALIACAO ECONOMICA

O PROPONENTE apresentou uma analise de custo-minimizacdo conduzida sob a perspectiva da
salde suplementar, comparando o painel de sequenciamento de nova gerac¢do (NGS) as técnicas
atualmente utilizadas para identificacdo de alteracGes gendmicas em pacientes com cancer de
pulmado de ndo pequenas células (CPNPC), especificamente a rea¢do em cadeia da polimerase
(PCR) para detecgdo de mutacgGes no gene EGFR e a imuno-histoquimica (IHQ) para avaliagdo do
gene ALK.

De acordo com os resultados apresentados pelo PROPONENTE, no cendrio base, utilizando os
valores da CBHPM porte 2025, o uso do NGS apresentou um incremento de custo de RS 7.140,27
por paciente testado em comparacdo as técnicas convencionais (PCR + IHQ). Em um cenario
alternativo, baseado nos custos reportados no painel de dados da Troca de Informagdo em Saude
Suplementar (D-TISS), que busca refletir a pratica observada no setor suplementar, o NGS
apresentou um incremento médio de custo de RS 9,48 por paciente testado, com variag3o entre
-R$ 936,84 e RS 2.761,50.

Contudo, o modelo de custo-minimizacdo adotado apresenta limitacdes relevantes, uma vez que
pressupGe equivaléncia de efetividade entre as estratégias comparadas e considera
exclusivamente os custos associados aos testes diagndsticos. Essa abordagem pode ndo capturar
adequadamente possiveis diferencas no desempenho diagndstico ou nas consequéncias clinicas
decorrentes da identificacdo das alteracbes gendmicas. Adicionalmente, o dossié apresenta
conclusdes que sugerem beneficios clinicos associados ao uso do NGS, os quais ndo podem ser
diretamente sustentados por uma andlise de custo-minimiza¢do, cuja premissa metodoldgica

baseia-se na equivaléncia de efetividade entre as alternativas avaliadas.

IMPACTO ORCAMENTARIO

Proponente Pareceristas

A analise efetuada pelo PROPONENTE A reandlise realizada pelos PARECERISTAS
considera dois cenarios de custo, mantendo as | estimou que a introducdao do painel NGS, em
premissas de difusdo de mercado (40% no comparagdo a avaliagdo de duas ou cinco

primeiro ano até 100% no quinto ano) e mutacges isoladas, gera impacto orgamentario
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populacao elegivel média de
aproximadamente 2.600 pacientes por ano no
horizonte de cinco anos. No cendrio baseado
nos valores da CBHPM, o impacto

orcamentario incremental acumulado em
cinco anos foi de R$66.109.851 (média anual
de R$13.221.970,20). No cenério utilizando os

custos reportados no D-TISS, o impacto
orcamentario incremental acumulado em
cinco anos foi de R$87.773 (média anual de

R$17.554,60).

incremental acumulado em cinco anos de RS
124.451,32 (média anual de RS 24.890,26) a
economia em cinco anos de RS 39.510.011,77
(média anual de RS 7.902.002,35), na
perspectiva da saude suplementar. A estimativa
varia conforme a quantidade de mutagbes
avaliadas isoladamente e o procedimento do D-

TISS usado para o célculo do custo atual.

As estimativas consideram difusdo da tecnologia
de 40 a 100% e uma populagdo média de 3.739

pacientes elegiveis no periodo analisado.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Proponente

Pareceristas

“Painel NGS foi recomendado pela agéncia de
ATS francesa em 2024 para pacientes com
CPNPC localmente avancado e metastatico

apos diagndstico ou em casos de progressao

da doenga no ano de 2024.”

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE — 20261000344_PTC - Revisdo

Sistemdtica, pdgina 4].

A agéncia HAS, da Franca, realizou a andlise do
NGS em bidpsia de tecido e plasma. A HAS
recomenda o NGS em tecido para CPNPC
avancado/metastatico (diagndstico ou
progressdo, exceto emergéncias) e o NGS em
bidpsia de plasma apenas como alternativa
restrita quando o tecido é insuficiente, invidvel
ou em emergéncia terapéutica, mantendo o
tecido como teste de referéncia.

A agéncia MSAC, da Austrdlia, recomendou a
criacdo de novos itens na MBS para testagem por
pequenos painéis de NGS em bidpsia de tecido,
em pacientes com CPNPC ndo escamoso, com
base na superioridade do NGS em taxa de
sucesso, detec¢do de variantes e seguranga,
considerando a relacdao de custo-efetividade

aceitavel.
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As agéncias CDA-AMC (Canadd), NICE
(Inglaterra), SMC (Escdcia) e Conitec (Brasil) ndo
avaliaram a tecnologia até o momento.

Embora a agéncia NICE (Inglaterra) ndo tenha
avaliado diretamente a tecnologia, em analises
de tratamentos especificos para o CPNPC, ela
reconhece o NGS como opg¢do diagndstica para

fundamentar a recomendacdo de terapias-alvo.

CONSIDERACOES FINAIS

Proponente

Pareceristas

“Conclui-se que, de forma geral, os resultados
indicam que o NGS apresenta alta concordancia e
especificidade, sendo uma ferramenta confiavel
para confirmacdo diagndstica e reducao de falsos
positivos em pacientes com diagndstico de CPNPC

em estagio avancado e metastatico (llIB e IV).”

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE — 20261000344_PTC - Revisdo

Sistemdtica, pdgina 5].

A proposta avaliada consiste na incorporagdo de
um painel de NGS para detec¢ao das mutagdes
(EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF, MET, KRAS
e HER2) em amostras de tecido ou plasma de
pacientes com CPNPC ndo escamoso avanc¢ado
ou metastatico.

Os resultados indicam que a sensibilidade e a
especificidade do painel NGS para detectar as
mutagdes em pacientes com CPNPC s3o incertas.
A certeza da evidéncia foi classificada como
muito baixa devido as limitagGes metodoldgicas
dos estudos de acuracia diagndstica incluidos na
metanalise'® e a imprecisdo das estimativas. A
anadlise limitou-se as muta¢Ges EGFR, ALK, ROS1
e EGFR T790M, devido a disponibilidade dos
dados conforme a pergunta de pesquisa.

No cenario de muito baixa certeza da evidéncia,
as estimativas numéricas sdo incertas e futuros
estudos podem muda-las substancialmente.
Nao foram localizados estudos que avaliassem a
acuracia do NGS em plasma ou tecido para
detectar as mutacdes RET, NTRK, BRAF, MET,
KRAS e HER2.
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Em relagdo a analise de eficacia e segurancga, ndo
foram identificados estudos que apresentassem
dados de eficacia ou seguranga do tratamento
orientado pelo painel NGS avaliado. Um dos
estudos de acurdcia diagndstica incluidos pelo
PROPONENTE relatou dados de eficicia
comparando o teste NGS com os de referéncia
para deteccdo da mutacdo ALK. E incerto o efeito
do diagndstico mutacional orientado por NGS
em comparacdo aos testes de referéncia sobre
os desfechos de sobrevida livre de progressao,
taxa de resposta objetiva e controle da doenca
em pacientes com CPNPC e mutagdo em ALK
(certeza muito baixa).

Estas limitacdes comprometem as conclusdes
sobre a acuracia e eficicia do teste em
comparagdo com outros métodos diagndsticos
disponiveis na saude suplementar.

O PROPONENTE apresentou uma analise de
custo-minimizacdo sob a perspectiva da saude
suplementar, comparando o NGS aos métodos
convencionais (PCR para EGFR e IHQ para ALK)
em pacientes com CPNPC. As razdes de custo-
minimizacdo indicam um incremento de custo
de RS 7.140,27 por paciente testado, em
comparagdo as técnicas convencionais (PCR +
IHQ), segundo a andlise com os valores da
CBHPM; e um incremento médio de custo de RS
9,48 por paciente testado, segundo a analise
com os valor

es do D-TISS. No entanto, as limitacOes
estruturais do modelo e dos parametros

adotados impedem conclusdes robustas.
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Em relacdo ao impacto orcamentdrio, a reanalise
realizada pelos PARECERISTAS estimou que a
introducdo do painel NGS, em comparagdo a
avaliacao de duas ou cinco mutagdes isoladas,
gera impacto orcamentario incremental
acumulado em cinco anos de RS 124.451,32
(média anual de RS 24.890,26) a economia de
em cinco anos de R$ 39.510.011,77 (média anual
de RS 7.902.002,35), na perspectiva da salde
suplementar. A estimativa varia conforme a
guantidade de mutagdes avaliadas isoladamente
e o procedimento do D-TISS usado para o calculo
do custo atual. As estimativas consideram
difusdo da tecnologia de 40 a 100% e uma
populacdo média de 3.739 pacientes elegiveis no

periodo analisado.

Quadro 3. Participacdo social e recomendacgdes preliminar e final

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE - DISCUSSAO PRELIMINAR

Informar nimero e data da primeira reunido da Cosaude.

Comentar, resumidamente, sobre as apresentacdes realizadas (ANS, proponente, contrapontos e
outras).

Apontar eventuais criticas e comentarios relevantes relacionados a tecnologia, a condicdo de
salde e ao Relatério de Analise Critica (RAC).

Tais informacdes poderao ser retiradas do Relatdrio da Reunido e da gravacao disponivel no
YouTube.

RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA ANS

Informar nimero e data da reunido da DICOL.
Informar a recomendacgdo preliminar referente a tecnologia, incluindo a motivagao.

Tais informagdes poderao ser retiradas do Processo SEl e da gravacao da reuniao da DICOL
disponivel no YouTube.
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CONSULTA PUBLICA

Informar nimero e data da Consulta Publica.

Apresentar resumo da analise quantitativa: n2 contribuicGes por tipo de opinido e quantidade de
contribuicdes por perfil do contribuinte (dois maiores %) e o resumo dos principais argumentos
favoraveis e desfavoraveis a incorporagdao conforme RCP.

Apresentar resumo da andlise qualitativa: resumo das principais contribuicdes de teor técnico-
cientifico.

Indicar se estas contribui¢des direcionaram ou ndo modificagcdes na recomendacao final.

Tais informacdes poderao ser retiradas do Relatério de Consulta Publica e da gravagdo disponivel
no YouTube.

AUDIENCIA PUBLICA

Informar nimero e data da Audiéncia Publica.
Apresentar resumo dos principais argumentos discutidos na Audiéncia Publica.

Tais informacgdes poderdo ser retiradas da gravagao disponivel no YouTube.

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE - DISCUSSAO FINAL

Informar nimero e data da reunido da Cosaude referente a tecnologia

Comentar, resumidamente, sobre a apresentacao do Relatério de Consulta Publica (RCP) pela
ANS.

Apontar eventuais criticas e comentdrios relevantes relacionadas a tecnologia, a condicdo de
salde e ao RCP.

Tais informacgdes poderdo ser retiradas do Relatdrio da Reunido e da gravagdo disponivel no
YouTube.

RECOMENDAGAO FINAL DA ANS

Informar nimero e data da reunido da DICOL.
Informar a recomendacao final referente a tecnologia, incluindo a motivacao.

Tais informacgdes poderdo ser retiradas do Processo SEl e da gravacao da reunido da DICOL
disponivel no YouTube.

4. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Quadro 4. Resumo em linguagem acessivel (250 palavras)

Por que este relatdrio foi feito?
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Este relatério tem como objetivo avaliar a precisdo e os custos do sequenciamento de nova geragao

(NGS), para identificar mutagdes genéticas em pacientes com cancer de pulmao em fase avancgada.

O que é cancer de pulmao em fase avangada e como é feito o seu diagndstico?

® O cancer de pulm3do se origina nas células dos pulmd&es responsaveis pelas trocas gasosas,
aquelas que ajudam a levar oxigénio para o sangue. Na fase avancada, o cancer pode ter se
espalhado para outras partes do corpo (metastases), como ossos, figado ou cérebro.

e Alguns canceres de pulmao apresentam alteracdes (mutacdes) em genes que controlam o
crescimento celular, fazendo com que as células se multipliqguem mais rapido do que
deveriam e contribuindo para o surgimento e a progressdo do cancer. Identificar essas
mutacdes € importante porque existem medicamentos (terapias-alvo) capazes de bloquear
esse crescimento.

e O diagndstico de mutagGes comeca com a coleta de uma amostra do tumor (bidpsia em
tecido) ou, em alguns casos, de uma amostra de sangue (bidpsia liquida), que serdo usadas
para analisar o DNA ou RNA.

e Um dos métodos é o sequenciamento de nova geracdo (NGS), que consegue analisar

dezenas de genes de uma soé vez, identificando as mutagGes presentes.

Como este relatdrio foi feito?

Os pesquisadores revisaram os estudos cientificos disponiveis que avaliaram se o exame NGS
poderia ajudar a identificar nove mutacdes genéticas (EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF, MET, KRAS
e HER2) em pacientes com cancer de pulmao avangado. Estes também avaliaram o custo do NGS
em relagdo ao beneficio e qual seria o impacto financeiro para os planos de saude caso o exame

fosse disponibilizado para todos os pacientes com cancer de pulmao avancgado.

Quais foram os principais resultados encontrados?

O estudo de revisdo sistematica incluido indica que o NGS com amostras de tecido pode ter uma
boa capacidade de identificar corretamente as mutacdes EGFR e ALK em pacientes com cancer de
pulmdo avangado. No entanto, estes resultados tém muito baixa certeza devido a problemas
metodoldgicos dos estudos incluidos na analise.

Ao avaliar os estudos de acuracia diagndstica, em amostras de tecido, o NGS pode ter uma boa
capacidade para detectar mutagdes EGFR; mas os resultados para ALK e ROS1 sdo incertos. J4 em
plasma, o NGS pode ter uma boa capacidade para detectar mutacGes EGFR e EGFR T790M; porém,
a confianga nos resultados negativos (especificidade) para essas mutacdes é incerta. Ndo foi possivel
avaliar a capacidade do teste para detectar as outras mutacGes previstas (RET, NTRK, BRAF, MET,

KRAS e HER2).

20




ra AN Agéncia Nacional de
el Satde Suplementar

Sobre os custos, hda diversos cenarios uma vez que a pratica atual é incerta. A detec¢do das mutagdes
atualmente pode ser feita para duas (EGFR e ALK) ou cinco mutagdes (adiciona BRAF, HER2 e KRAS).
A avaliagdo do impacto orcamentdrio desses diversos cendrios resulta em investimento anual
adicional de 24 milhdes de reais até a economia anual de 7 milhdes, considerando uma média de

3.739 pacientes ao ano.

5. CONDICAO CLINICA

O cancer de pulmao de nado pequenas células (CPNPC) é uma doenca que atinge pessoas adultas dos
40 a 80 anos, mais incidente em homens, sendo o tabagismo o principal fator de risco para o seu
desenvolvimento. (7-9) Outros fatores de risco também podem ser considerados para o
desenvolvimento da doenga como idade, poluicdo atmosférica, radénio, doengas inflamatdrias
pulmonares, suscetibilidade genética, além da exposicdo ocupacional a agentes carcinogénicos. (10—
12) A suscetibilidade genética de fatores hereditarios que podem ser agrupados em duas categorias
principais: polimorfismos de nucleotideo Unico e mutag¢des germinativas de genes de predisposi¢cdo ao

cancer. (10)

O CPNPC apresenta um comportamento agressivo, geralmente é diagnosticado em estdgios mais
avancados, pois os sintomas iniciais sdo inespecificos. (16) Nos casos mais graves, a sobrevida em cinco
anos é consideravelmente reduzida, com estimativas de 63,7% para a doenga localizada (estagio 1 a ll),
35,9% para a doenca localmente avangada (estagio lll) e apenas 8,9% quando ha metdstase a distancia
(estagio 1V). (17) A doenca metastatica caracteriza-se pela disseminagdo e crescimento de células
neopladsicas em érgdos ou estruturas distantes do tumor primdrio como pleura, pulmdo contralateral,

linfonodos nao regionais, adrenais, ossos, figado e cérebro. (18-20)

As mutacdes de EGFR e KRAS estdo presentes em cerca de 10% a 30% dos casos de CPNPC, seguidas
dos rearranjos de ALK, que estdo presentes em 3% a 7% dos casos. Além dessas, ha também outras
alteragGes genéticas menos frequentes, mas clinicamente relevantes. As altera¢des genémicas em
pacientes com CPNPC apresentam uma distribuicdo varidvel, com alteragées como HER2 (2% a 5%),

ROS1 (1%), RET (1%), MET (3% a 4%), BRAF (1% a 3%) e NTRK (menos de 1%). (13-15)

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20261000344_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 13].
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5.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos

No Brasil, o nimero estimado de novos casos de cancer de traqueia, bronquios e pulmao para cada
ano do triénio de 2023 a 2025, é de 32.560 casos, correspondendo ao risco estimado de 15,06 casos
por 100 mil habitantes, sendo 18.020 casos entre os homens e 14.540 casos entre as mulheres. Esses
valores correspondem a um risco estimado de 17,06 casos novos a cada 100 mil homens e de 13,15 a
cada 100 mil mulheres. Desconsiderando os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de traqueia,
bronquios e pulmao é o quarto tipo de cancer mais frequente no Brasil. (25) Além disso, a maioria dos
pacientes sdo diagnosticados em estdgios avangados da doenga. Um estudo realizado em 2019,
mostrou que 70% dos pacientes atendidos no sistema privado de salde no pais, sdo diagnosticados no
estagio IV da doenga, seguido do estagio Il (18%), estagio Il (6%) e apenas 1% dos pacientes sdo

diagnosticados em estdgio I. (26)

Segundo o Atlas de Mortalidade do INCA, a taxa de mortalidade por cancer de brénquios e pulmdes
ajustada pela idade (padronizada pela populagdo brasileira) e considerando a populagdo do pais em
2020 foi de 11,89 6bitos a cada 100 mil habitantes. E importante destacar que apesar de no Brasil, o

CP ndo ser o mais incidente, é responsavel por importante taxa de mortalidade. (27)
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20261000344_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 14].

5.2. Critério de diagndstico ou progndstico recomendado

O diagnéstico do CP geralmente ocorre em pacientes ja sintomaticos, podendo ser detectado em
pacientes assintomaticos incidentalmente com exames de imagem do térax realizado por outro
motivo. Os sinais e sintomas resultam de progressao local do tumor, disseminacdo regional ou
metadstases a distancia. As manifestacdes iniciais incluem sintomas respiratérios ndo especificos (tosse,
dispneia, dor toracica, hemoptise) e sintomas constitucionais (perda de peso, falta de apetite, fadiga,

febre). (38,39)

As Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do CP estabelecem que o diagndstico presuntivo é
realizado analisando sintomas respiratdrios (tosse, dispneia, dor toracica, hemoptise) e constitucionais
(fadiga e emagrecimento). Achados radiolégicos identificados em exames realizados por outro motivo
também podem auxiliar no diagndstico. A confirmacdo do diagndstico provém de exames
histopatoldgicos ou citoldgicos de espécime tumoral, mediatinoscopia, bidpsia pleural ou bidpsia
pleuropulmonar. A caracterizacdo do grupo histopatolégico é importante para a definicdo terapéutica

e progndstica. O estadiamento clinico é realizado por tomografia computadorizada (TC) e para o
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CPNPC é recomendado o emprego da tomografia por emissdo de pésitrons e tomografia

computadorizada (PET-TC) para o estadiamento e ressonancia magnética de cranio. (40)

Segundo o guideline da European Society for Medical Oncology (ESMOQ), publicado em 2022, em
pacientes com suspeita de CPNPC, uma amostra de bidpsia é essencial para diagndstico histoldgico e
avaliacao de biomarcadores. Além disso, pacientes diagnosticados com CPNPC n3do escamosos devem

realizar testes reflexos abrangentes de biomarcadores, independentemente do estagio da doenca. (43)

Em 2020, um relatério publicado por especialistas em medicina de precisdo da ESMO, recomendou o
uso do painel de NGS para a identificacdo de alteracGes genOmicas em tumores de pacientes com
CPNPC avancado, uma vez que o painel permite o sequenciamento simultdneo de um grande nimero
de genes em um curto espaco de tempo e a um custo acessivel por paciente, com o objetivo de permitir

ao paciente acesso a tratamentos inovadores e direcionados. (44)

Ainda, o guideline mais recente para manejo do CPNPC do National Comprehensive Cancer Network

(NCCN) publicado em 2025, resume os principais testes para alteracdes gendémicas:

o EGFR: reagdao em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real e NGS;

® ALK: FISH, imuno-histoquimica (IHQ) e NGS;

e ROS1: hibridizagdo in situ fluorescente (FISH), HQ (com baixa especificidade e necessitando de
teste confirmatdrio), NGS e PCR em tempo real (apenas em alguns contextos);

e BRAF: PCR em tempo real e NGS;

e KRAS: PCR em tempo real e NGS;

e MET: NGS;

e RET: FISH, PCR em tempo real (em alguns cenarios) e NGS;

e HER2: técnicas de PCR e NGS;

e NTRK: FISH, PCR, IHQ e NGS.(42)

Perfil genético

O componente genético hereditario também desempenha um papel importante, contribuindo para a
suscetibilidade individual ao desenvolvimento do CP, independentemente da exposicdo a

carcindgenos. (46)

De fato, a diversidade na composicdo e no crescimento dos tumores do CP representa o maior desafio

no tratamento de pacientes com a doenga em estdgio avangado. (15) O CPNPC é frequentemente
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impulsionado por alteragbes genéticas que afetam a resposta ao tratamento e o prognéstico dos
pacientes. (47) As principais alteracées moleculares encontradas no CP sdo mutacdes, rearranjos e
variagdes no numero de cdpias detectados nos genes EGFR, ALK, ROS1, BRAF, HER2, MET, NTRK, RET

e KRAS, sendo os perfis moleculares diferentes para doenca associada ou ndo ao tabagismo. (46)

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20261000344_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 16-19].

6. TECNOLOGIA

O NGS trouxe uma abordagem de sequenciamento paralelo massivo, capaz de sequenciar milhdes de
fragmentos de DNA simultaneamente, aumentando exponencialmente a quantidade de dados
gerados.(63) Essa evolugdo tecnolégica tornou possivel ndo apenas a analise abrangente de genomas
inteiros, mas também a identificacdo de altera¢des genéticas especificas em amostras complexas,

como tecidos tumorais.(64)

E importante destacar que o NGS pode ser realizado tanto com amostras de tecido, oriundas de
bidpsias ou espécimes citolégicas, sendo essas as amostras padrao, ou com bidpsia liquida, avaliando

o DNA tumoral circulante (ctDNA). (68)

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20261000344 _PTC - Revisdo Sistemdtica, pdginas 22 a 23].

6.1. Fluxograma de conduta
O PROPONENTE apresentou o fluxograma atual de linha de cuidado em pacientes com cancer de
pulmao de ndo pequenas células e o fluxograma com a inclusdo do teste NSG no documento adicional

“20261000344_Fluxogramas da linha de cuidado”.

CENARIO ASSISTENCIAL ATUAL NO AMBITO DA SAUDE SUPLEMENTAR

Painel de seq 1to de nova ¢o (NGS) [identificagGo de
alteragdes gendmicas nos genes EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF, MET,
KRAS e HER2 em pacientes com CPNPC ndo escamoso avangado (1B a IV)

ou metastdatico] atrelado a programas das industrias farmacéuticas

Né&o pequenas células e

Cancer de pulmao

Pequenas células
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CENARIO FUTURO NO AMBITO DA SAUDE SUPLEMENTAR, CONFORME A PROPOSTA DE
ATUALIZACAO

Painel de i de nova geragdo (NGS) [identificagao de
alteragdes gendmicas nos genes EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF, MET,
KRAS e HER2 em pacientes com CPNPC nao escamoso avangado (I1IB a V)
ou metastatico] incorporado ao ROL da ANS

N&o pequenas células _—>

Cancer de pulméo

Pequenas células

[Imagens transferidas do documento submetido pelo PROPONENTE —20261000344_Fluxogramas da linha de cuidado].

6.2. Descricao

Para fins deste parecer, apenas os dados de Oncomine™ Dx Express Test Panel serdo utilizados, uma
vez que essa é a Unica tecnologia com registro na ANVISA. Sabe-se da existéncia de outras plataformas
como TruSight Oncology 500, Guardant360 CDx, Archer VariantPlex e FusioPlex Sophia DDMTM, Caris
Life Sciences /OncoDNA, entre outros, inclusive de laboratérios e instituicdes nacionais. Assim,
acredita-se que tais painéis atendem aos requisitos técnicos da ANVISA para a modalidade de teste

“in-house”, que sdo isentos de registro no érgao regulador. (69,70)

O Oncomine™ Dx Express Test Panel é o exemplo de uma plataforma de NGS desenvolvida para
identificar alteragGes genéticas, como mutagdes relacionadas ao CPNPC. Essa tecnologia integra todas
as etapas do processo diagnodstico, desde a extracdo do material genético até a andlise de dados e
geracdo de relatdrios clinicos, oferecendo uma solucdao completa e eficiente para o ambiente clinico.
A primeira etapa do processo envolve a extracdo do DNA e RNA das amostras de tecido ou plasma,
com requisitos minimos rigorosos de concentracdo para garantir a qualidade da andlise (20,5 ng/uL
para DNA e RNA; 20,33 ng/uL para cfTNA). Essas amostras sdo preparadas utilizando reagentes
validados clinicamente, que asseguram a integridade do material genético durante o

processamento.(66)

Apds a extragdo, o sistema utiliza chips especializados, como o Genexus™ Dx GX5™, para realizar o
sequenciamento. Durante esta etapa, o Oncomine™ Dx Express Test Panel permite a detecgdo
simultdnea de uma ampla gama de alteragGes gendmicas, incluindo muta¢es de ponto, também
chamadas variantes de nucleotideo Unico (SNVs), insercGes, dele¢Ges, variagdes no niumero de cdpias

(CNVs) e fuses genéticas. O painel emprega critérios de qualidade rigorosos, como frequéncia alélica
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minima e limites de nimero de cdpias, para assegurar a precisdo e confiabilidade dos resultados. Esse

nivel de detalhamento é essencial para identificar biomarcadores relevantes que possam guiar

decisdes terapéuticas.(66)

6.3. Ficha técnica

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20261000344_PTC - Revisdo Sistemdtica, pdgina 22].

Quadro 5. Ficha técnica da tecnologia

Item Descri¢ao
1 Tipo Produto
Painel de NGS
2 Nome comercial Oncomine™ Dx Express Test Panel.
3 Fabricante THERMO FISHER SCIENTIFIC - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA
4 Detentor do LIFE TECHNOLOGIES BRASIL COMERCIO E INDUSTRIA DE PRODUTOS
registro PARA BIOTECNOLOGIA LTDA
5 Numero do 10358940138
registro
[Registro ANVISA -
https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351073132202487/]
6 Data de Oncomine™ Dx Express Test Panel: 22/07/2024
publicagao do
registro
7 Validade do Oncomine™ Dx Express Test Panel: 22/07/2034
registro
8 Apresentagao N3do se aplica
9 Indicagao Oncomine™ Dx Express Test Panel: é um teste de diagndstico in vitro
aprovada na qualitativo que utiliza tecnologia de NGS para detectar delegdes,
Anvisa insercGes, substituicdes e ganho do nimero de copias presentes em
42 genes, e fusbes em 18 genes, a partir de DNA e RNA extraidos de
amostras de tecido de tumor fixadas em formol e impregnadas em
parafina. Para amostras de plasma é capaz de detectar delegoes,
insergdes e substituicdes em 42 genes, e fusGes em sete genes, a
partir de cfTNA extraido desse tipo de amostra. (66)
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20261000344_PTC - Revisdo
Sistemdtica, pdgina 24]
10 Indicagdo Identificacdo de alteragdes genédmicas nos genes EGFR, ALK, ROS1,
proposta pelo RET, NTRK, BRAF, MET, KRAS e HER2 em pacientes com CPNPC nao
proponente escamoso avangado (lllb a IV) ou metastatico.
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20261000344_PTC - Revisdo
Sistemdtica, pdgina 24]
11 Descrigao do "0 lon Torrent™ Oncomine™ Dx Express Test é um teste de
método Sequenciamento de diagndstico in vitro de nova gera¢do (NGS) para
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deteccdo de alteragdes somaticas em DNA e RNA humano isolados a
partir de amostras de tumor de tecido fixado em formol e
impregnado em parafina (FFPE), e 4cidos nucleicos totais livres de
células (cfTNA) em amostras de plasma. A detec¢do destas variantes
é realizada utilizando o Genexus™ Dx Integrated Sequencer."

[Guia de usuario - 10358940138 - Oncomine_ Dx Express Test Panel
Parte 1.pdf]

12 Patente Nao se aplica

13 Requisitos N3do se aplica
obrigatorios

14 Contraindicag¢bes Nao se aplica

15 Precaugoes N3o se aplica

Comentarios gerais sobre a ficha técnica

e Alguns dados técnicos acima foram fornecidos pelo fabricante.

7. AVALIACAO DA ACURACIA

A avaliacdo da acurdcia foi realizada a partir de elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe
técnica da ANS e considerando as se¢des relevantes das Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude para a elaboracdo de parecer técnico-cientifico (PTC)! ou revisdes sistematicas,? e

do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy.>

O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
( ) Revisdo sistematica.
( x ) Parecer técnico-cientifico (PTC).

( ) Outra sintese de evidéncia. Qual?

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

N3o ha.
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7.1. Pergunta estruturada

Qual é a acurdcia do painel de sequenciamento de nova geragado (NSG) para detecgdo das
mutacgdes alvo em pacientes com Cancer de Pulmao de Nao Pequenas Células (CPNPC) quando

comparado a testagem laboratorial de gene Unico por técnicas moleculares (PCR, Sanger), imuno-

histoquimicas (IHQ) ou de hibridizagdo in situ (FISH)?

Quadro 6. Pergunta estruturada, com uso do acrénimo PIRD (versdao do PROPONENTE e dos

PARECERISTAS)

Componente Proponente Parecerista
Pacientes com CPNPC ndao escamoso Pacientes com Cancer de Pulmao de
Populagdo avancado (IlIB a IV) ou metastatico. Ndo Pequenas Células (CPNPC), ndo

escamoso avan¢ado ou metastatico.

Teste indice

(tecnologia)

Painel NGS para detecgdo das
mutacdes de interesse’ em amostras

de tecido ou plasma.

LEGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF,
MET, KRAS e HER2.

Painel de sequenciamento de nova
geracao (NSG) para detecgdo das
mutacdes (EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK,
BRAF, MET, KRAS e HER2) em amostras

de tecido ou plasma.

Teste de

referéncia

Sem restricao de comparador.

Testagem laboratorial de gene Unico
por técnicas moleculares (PCR, Sanger),
imuno-histoquimica (IHQ) ou de

hibridizagdo in situ (FISH).

Desfechos

(outcomes)

Acuracia e precisdo através de

medidas de validacao

® Primarios: acurdcia,
sensibilidade, especificidade

e Secunddrios: valor preditivo
positivo (VPP), valor preditivo
negativo (VPN), falsos

negativos, e falsos positivos
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Tipo de

estudo

Revisdes sistematicas com ou sem
meta-analise, ensaios clinicos e

estudos observacionais

Revisoes sistematicas ou estudos de

acuracia clinica.

Comentarios gerais sobre adequacdo da pergunta estruturada considerando a defini¢cao dos

componentes do acronimo PIRD

O PROPONENTE apresentou a pergunta estruturada em forma de PICO. Os PARECERISTAS optaram

por apresentar a definicdo dos componentes do acrénimo PIRD para a pergunta sobre acuracia.

7.2. Critérios de elegibilidade

Com base no acrénimo PIRD definido no item 7.1, o proponente adotou os critérios de elegibilidade

descritos no Quadro 7.

Quadro 7. Critérios de elegibilidade dos estudos de acuracia (versdo do PROPONENTE e dos

PARECERISTAS)

Critérios

Proponente

Pareceristas

Inclusao

“Foram incluidos artigos na integra que
atenderam as seguintes caracteristicas:
* RevisOes sistematicas com ou sem
meta-analises, ECs e estudos

observacionais;

¢ Incluindo pacientes submetidos a
exame com o painel NGS em amostras
de tecido ou plasma para a
identificacdo de alteragGes gendmicas
em EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF,
MET, KRAS e HER2 em pacientes com

P (populagao): Pacientes com Cancer
de Pulmdo de N3o Pequenas Células
(CPNPC), ndo escamoso avancgado ou
metastatico.

| (teste de interesse): Painel de
sequenciamento de nova geragao
(NSG) para deteccdo das mutacdes
(EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF,
MET, KRAS e HER2) em amostras de
tecido ou plasma.

R (teste referéncia): Testagem
laboratorial de gene Unico por técnicas

moleculares (PCR, Sanger), imuno-
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CPNPC ndo escamoso avancado (IlIB a

IV) ou metastatico.”

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20261000344_PTC - Revisdo

Sistematica, paginas 28 a 29].

histoquimica (IHQ) ou de hibridizacdo
in situ (FISH).
D (diagnéstico):
® Primarios: acuracia,
sensibilidade, especificidade
® Secunddrios: valor preditivo
positivo (VPP), valor preditivo
negativo (VPN), falsos
negativos e falsos positivos
revisdes

Tipos de estudos:

sistematicas.

Exclusdo

“Alguns critérios de exclusdo foram
estabelecidos: estudos de
delineamento de revisdes narrativas,
relatos ou séries de casos, ensaios pré-
clinicos (com modelos animais), estudos
de farmacocinética ou farmacodinamica
e tamanho amostral <30 amostras e/ou

pacientes.”

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20261000344_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 29].

Ndo foram adotadas restri¢cGes (exceto
aquelas diretamente opostas aos

critérios de inclusao).

Outros

critérios

N3o relatado.

Nao foram aplicados outros critérios.

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade dos estudos de acuracia

® O PROPONENTE apresentou como critérios de inclusdo os componentes do acrénimo PICO.

Os PARECERISTAS adotaram o acrénimo PIRD para definir a pergunta de interesse e os

critérios de elegibilidade.
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sua relevancia para a tomada de decisao.

Rol da ANS.

® Os PARECERISTAS discriminaram os desfechos em primarios e os secunddrios, considerando

e (Os PARECERISTAS optaram por priorizar a inclusdo de revisdes sistematicas ja publicadas no

tema e o teste de referéncia foi restrito ao que é, atualmente, de cobertura obrigatéria no

7.3. Busca por evidéncias

Quadro 8. Estratégias de busca em bases eletronicas para os estudos de acuracia (versdo do

PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

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

Small Cell Lung" OR "Carcinomas, Non Small-Cell Lung" OR "Lung

Base de dados Estratégia Resultados
MEDLINE Proponente 850
(via Pubmed) [até

novembro de

Carcinoma, Non-Small-Cell" OR "Lung Carcinomas, Non-Small- 2024]

Cell" OR "Non Small-Cell Lung Carcinomas" OR "Carcinoma, Non-

Small Cell Lung" OR "Non-Small Cell Lung Cancer" OR "Non-Small-

Cell Lung Carcinoma" OR "Non Small Cell Lung Carcinoma" OR

"Nonsmall Cell Lung Cancer" OR "Non-Small Cell Lung

Carcinoma")) AND (("High-Throughput Nucleotide

Sequencing"[Mesh] OR "High-Throughput Nucleotide

Sequencing"))

Pareceristas 28
[28/04/2026]

#1 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR "Non-Small-Cell
Lung Carcinomas" OR "Non-Small Cell Lung Cancer" OR "Non-
Small-Cell Lung Carcinoma" OR "Non Small Cell Lung Carcinoma"
OR "Nonsmall Cell Lung Cancer" OR "Non-Small Cell Lung
Carcinoma"

#2 "NSCLC"

#3 #1 OR #2
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#4 "High-Throughput Nucleotide Sequencing"[Mesh] OR "High
Throughput Nucleotide Sequencing” OR "Next-Generation
Sequencing” OR "Next Generation Sequencing" OR "High-
Throughput DNA Sequencing” OR "High Throughput DNA
Sequencing" OR "High-Throughput RNA Sequencing" OR "High
Throughput RNA  Sequencing" OR  "Massively-Parallel
Sequencing" OR "Massively Parallel Sequencing” OR "Deep
Sequencing" OR "Pyrosequencing" OR "lllumina Sequencing" OR
"lon Torrent Sequencing" OR "lon Proton Sequencing" OR "High-
Throughput Sequencing" OR "High Throughput Sequencing"

#5 "NGS"

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

#8 systematic[sb]

#9 #7 AND #8

LILACS via BVS

Proponente

(("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" OR "Carcinoma de Pulmén
de Células no Pequefias" OR "Carcinoma Pulmonar de Células
ndo Pequenas" OR "Carcinoma Pulmonar de ndo Pequenas
Células" OR "Carcinoma de Pulmao de Células ndo Pequenas" OR
"Carcinoma de Pulmdo de ndo Pequenas Células" OR "Céancer
Pulmonar de Células ndo Pequenas") AND ("Sequenciamento de
Nucleotideos em Larga Escala" OR "High-Throughput Nucleotide
Sequencing" OR "Secuenciacion de Nucledtidos de Alto

Rendimiento"))

2

[até
novembro de

2024]

Pareceristas

((carcinoma, non-small-cell lung) OR (carcinoma pulmonar de
células ndo pequenas) OR (cdncer pulmonar de células ndo
pequenas) OR (carcinoma de pulmio de ndo pequenas células)
OR (carcinoma pulmonar de ndo pequenas células) OR

(carcinoma de pulmdo de células ndo pequenas) OR

19

[28/04/2026]
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mh:c04.588.894.797.520.109.220.249* OR
mh:c08.381.540.140.500* OR mh:c08.785.520.100.220.500%*)
AND ((sequenciamento de nucleotideos em larga escala) OR
(secuenciacion de nucledtidos de alto rendimiento) OR (high-
throughput nucleotide sequencing) OR (sequenciamento de
nova gerac¢do) OR (sequenciamento de nucleotideos em massa)
OR (sequenciamento de nucleotideos em grande escala) OR
(sequenciamento de nucleotideos de alto rendimento) OR
(sequenciamento de nucleotideos de alta produtividade) OR
(sequenciamento massivo de dna) OR (sequenciamento de dna
em larga escala) OR (sequenciamento parelelo em larga escala)
OR (sequenciamento paralelo em massa) OR (sequenciamento
massivo em paralelo) OR (sequenciamento paralelo massivo) OR
(piro-sequenciamento) OR (pirossequenciamento) OR
(sequenciamento profundo) OR (sequenciamento massivo de
rna) OR (sequenciamento de rna em larga escala) OR
(sequenciamento illumina) OR (sequenciamento ion torrent) OR
(sequenciamento ion proton) OR (sequenciamento em larga
escala) OR (sequenciamento de alto rendimento) OR
mh:e05.393.760.319*) AND db:("BRISA" OR "WPRIM" OR
"LILACS" OR "PubMed-not-MEDLINE" OR "IBECS" OR "inca") AND

instance:"regional"

Embase via

ELSEVIER

Proponente

'non small cell lung cancer'itiab AND 'high throughput

sequencing'/exp

4911

[até
novembro de

2024]

Pareceristas

#1 'non small cell lung cancer'/exp OR 'bronchial non small cell
cancer' OR 'bronchial non small cell carcinoma' OR 'carcinoma,
non-small-cell lung' OR 'lung cancer, non small cell' OR 'lung non
small cell cancer' OR 'lung non small cell carcinoma' OR 'non oat

cell lung cancer' OR 'non small cell bronchial cancer' OR 'non

118

[28/04/2026]
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small cell cancer, lung' OR 'non small cell lung cancer' OR 'non
small cell lung carcinoma' OR 'non small cell pulmonary cancer'
OR 'non small cell pulmonary carcinoma' OR 'non squamous
nsclc' OR 'non-oat cell lung cancer' OR 'non-small-cell lung
carcinoma' OR 'nonsmall cell carcinoma of the lung' OR 'nonsmall
cell lung cancer' OR 'nonsmall cell lung carcinoma' OR 'pulmonary
non small cell cancer' OR 'pulmonary non small cell carcinoma'

#2 'high throughput sequencing'/exp OR 'ngs analysis (next
generation sequence analysis)' OR 'high through-put nucleotide
sequencing' OR 'high through-put sequence analysis' OR ‘'high
through-put sequencing' OR ‘'high throughput nucleotide
sequence analysis' OR 'high throughput nucleotide sequencing'
OR 'high throughput sequence analysis' OR 'high throughput
sequencing' OR 'high-throughput nucleotide sequencing' OR
'next generation sequence analysis' OR 'next generation
sequencing' OR 'next generation sequencing technology' OR

'next-gen sequence analysis' OR 'next-gen sequencing'
#3 #1 AND #2
#4 #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#5 (‘review'/exp OR ((literature NEAR/3 review*):ti,ab) OR 'meta
analysis'/exp OR 'systematic review'/exp) AND (medline:ti,ab OR
medlars:ti,ab OR embase:ti,ab OR pubmed:ti,ab OR cinahl:ti,ab
OR amed:ti,ab OR psychlit:tiab OR psyclit:itiab OR
psychinfo:tiab OR psycinfo:tiab OR scisearch:tiab OR
cochrane:ti,ab OR (retracted AND article)) OR ((systematic*
NEAR/2 (review* OR overview)):ti,ab) OR ((metaanal:ti,ab OR
meta:ti,ab) AND anal*:tiab) OR 'meta anal*'itiab OR

metaanal*:ti,ab OR metanal*:ti,ab

#6 #4 AND #5

Proponente

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode

all trees
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Cochrane
Library via

Wiley

#2 "Lung Carcinomas, Non-Small-Cell" OR "Non-Small-Cell Lung

Carcinomas" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma" OR

[até

novembro de

"Carcinomas, Non-Small-Cell Lung" OR "Nonsmall Cell Lung 2024]
Cancer" OR "Non Small Cell Lung Cancer" OR "Carcinoma, Non-
Small Cell Lung" OR "Lung Carcinoma, Non-Small-Cell" OR
"Carcinoma, Non Small Cell Lung" OR "Non-Small Cell Lung
Carcinoma" OR "Non Small Cell Lung Carcinoma"
#3 #1 OR #2
#4 MeSH descriptor: [High-Throughput Nucleotide Sequencing]
explode all trees
#5 #3 AND #4

Pareceristas 271
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode resultados
all trees 3 Revisdes
#2 "Non-Small-Cell Lung Carcinoma" OR "Non-Small-Cell Lung Cochrane

[28/04/2026]

Carcinomas" OR "Non-Small Cell Lung Cancer" OR "Non-Small-
Cell Lung Carcinoma" OR "Non Small Cell Lung Carcinoma" OR
"Nonsmall Cell Lung Cancer" OR "Non-Small Cell Lung

Carcinoma" OR "NSCLC"
#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [High-Throughput Nucleotide Sequencing]
explode all trees

#5 "High-Throughput Nucleotide Sequencing" OR "High
Throughput Nucleotide Sequencing" OR "Next-Generation
Sequencing” OR "Next Generation Sequencing" OR "High-
Throughput DNA Sequencing" OR "High Throughput DNA
Sequencing" OR "High-Throughput RNA Sequencing" OR "High
Throughput RNA  Sequencing" OR  "Massively-Parallel
Sequencing" OR "Massively Parallel Sequencing” OR "Deep
Sequencing" OR "Pyrosequencing" OR "lllumina Sequencing" OR

"lon Torrent Sequencing" OR "lon Proton Sequencing"” OR "High-
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Throughput Sequencing" OR "High Throughput Sequencing” OR

|INGSII
#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

Quadro 9. Fontes de buscas adicionais para os estudos de acuracia (versdo do PROPONENTE e dos

PARECERISTAS)

Fonte

Proponente

Pareceristas

Busca manual
(Lista de
referéncias de
estudos

relevantes)

“Buscas complementares foram
conduzidas em websites de
agéncias de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (ATS) e
instituicdes correlatas e suas
bases de dados. Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente
Google® e outras ferramentas
online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas
manuais de referéncias
bibliograficas e abstracts de

publica¢bes selecionadas.”

Busca manual
0 referéncias

[28/04/2026]
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[Texto transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE —20261000344_PTC -

Revisdo Sistematica, pagina 26].

ClinicalTrials.gov

N3o realizada.

Nao aplicavel

WHO/ICTRP N3o realizada. N&o aplicavel
Base DANS:
"High Throughput Nucleotide Sequencing"
OR "Next-Generation Sequencing” OR
"Next Generation Sequencing" OR "High-
Throughput DNA Sequencing" OR "High
Throughput DNA Sequencing" OR "High-
Throughput RNA Sequencing" OR "High
Throughput RNA  Sequencing" OR
Literatura
Nao realizada. "Massively-Parallel Sequencing" OR
cinzenta

"Massively Parallel Sequencing” OR "Deep

Sequencing" OR "Pyrosequencing" OR

"lllumina Sequencing” OR "lon Torrent

Sequencing" OR "lon Proton Sequencing"

OR "High-Throughput Sequencing" OR

"High Throughput Sequencing" OR "NGS"
36 referéncias

[28/04/2026]

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

® O PROPONENTE realizou a busca em quatro bases de dados, complementada por busca

manual.

e Considerando a possibilidade de novos estudos sobre o tema e as inconsisténcias entre as

estratégias de busca do PROPONENTE e dos PARECERISTAS, os PARECERISTAS refizeram o

processo de selecdo dos estudos a partir de novas estratégias de busca, considerando os

termos e sinbnimos referentes a intervencdo e aos comparadores disponiveis no rol da ANS

para a conducdo de revisdo sistematica.
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® Os PARECERISTAS fizeram a busca em quatro bases de dados e em fontes adicionais,
incluindo a base DANS de literatura cinzenta, conforme recomendado pelo Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy®. Além disso, os PARECERISTAS

aplicaram filtro por tipo de estudo, restringindo as buscas a revisGes sistematicas.

7.4. Selegao de estudos de acuracia e extra¢dao de dados

Quadro 10. Caracteristicas do processo de sele¢do dos estudos de acuracia e extragao de dados

(versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Selegdo de estudos

Critérios Proponente Analise da proposta Pareceristas

Plataforma A selecdo e a extracao Adequado Rayyan!!
foram realizadas nos
programas JabRef® e

Microsoft® Excel®.

Revisores Dois revisores Adequado Dois revisores de modo
envolvidos independente
Resolugao Terceiro revisor Adequado Terceiro revisor

divergéncias

Extragao de dados

Critérios Proponente Anadlise da proposta Pareceristas
Organizagao A selecdo e a extracao Adequado Microsoft Excel®.
dos dados foram realizadas nos

programas JabRef® e

Microsoft® Excel®.

Revisores Dois revisores Adequado Dois revisores de modo
envolvidos independente
Resolugao Terceiro revisor Adequado Consenso

divergéncias
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Comentarios gerais sobre o processo de selecao dos estudos de acuracia e extragao de dados

e O PROPONENTE utilizou plataformas adequadas para as etapas de selecdo dos estudos e
extracdo dos dados. Foiinformado que o processo de selecdo foi realizado por dois revisores,
de forma independente, com a resolucao de divergéncias realizada por um terceiro revisor.

® Os PARECERISTAS utilizaram plataformas para sele¢do dos estudos (Rayyan?!) e extracdo dos
dados (Word e excel) e realizaram as duas etapas em duplicata. Para a resolugao dos
conflitos, na etapa de selecdo um terceiro revisor foi adicionado, e na etapa de extracdo dos

dados os dois revisores envolvidos entraram em consenso.

Figura 1. Fluxograma da selegdo dos estudos de acurdacia apresentado pelo PROPONENTE

Figura 1. Fluxograma de selegao.

Identificagao de novos estudos via bases de dados e repositérios Identificagdo de estudos por outros métodos

o
é Registros identificados de: R?EiStfos removidos antes da Registros identificados de:
[} + PubMed (n=850) triagem: ! ) « Sites (n=0)
E + Embase (n=4911) -+ * Registros duplicados removidos + Organizagdes (n=0)
§ « Cochrane (n=0) (n=505) « Buscas por citagdes (n=0)
= « LILACS (n=2) etc.
Registros triados (n=5258) »  Registros excluidos (n=5242) Publicag@es recuperadas (n=0) P“b|i‘539d595("5¢:))
recuperadas (n=
— v — — —
& Publicacd d Publi d ;
ublicagdes recuperadas Bes n3
< § (n=16) . " ’ 1cagoes(r:\a::))reCupera - Publicaces avaliadas > Publicagdes excluidas
E para elegibilidade (n=0) (n=0)
v —
Publicagdes excluidas (n=11):
Publicagdes avaliadas para K
elegibilidade (n=16) + Populagdo (n=8)
* Desfechos (n=2)
l + Tamanho amostral (n=1)

Estudos incluidos na revisdo
(n=5)

(]
<
o
2
-
3]
=

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Figura 2. Fluxograma da sele¢do dos estudos, versao dos PARECERISTAS

Referéncias identificadas Referéncias identificadas
pelas estratégias de busca em outras fontes
(n=168) (n=35)

> Duplicatas eliminadas
(n=26)

Referéncias avaliadas pelo titulo/resumo
(n=147)

Referéncias eliminadas
> (n=137)

Referéncias avaliadas em texto completo
(n=10)

Referéncias excluidas
com razoes
(n=4)

Referéncias de estudos incluidos (n = 6)
Estudos incluidos na revisio (n = 6)
(6 finalizados / 0 em andamento)

Estudos incluidos na sintese qualitativa (n = 6)
Estudos incluidos na sintese quantitativa (n = 6)

Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

As diferengas entre o fluxograma apresentado pelo PROPONENTE e pelos PARECERISTAS se devem

as fontes e estratégias de busca utilizadas e aos critérios de elegibilidade adotados por cada um.

Quadro 11. Estudos excluidos apds a leitura na integra e razdes para exclusao dos estudos de

acuracia (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE

Estudo Razao para exclusao

® O PROPONENTE relata a exclusdao de 11 estudos apods leitura em texto completo. Detalhes

estdo disponiveis no documento submetido pelo PROPONENTE — 20261000344 _PTC - Revisao

Sistematica, “ANEXO 3 — ESTUDOS EXCLUIDOS”.

PARECERISTAS
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Estudo Razao para exclusdao

Restrepo, 202412 O teste indice ndo é restrito ao NGS, abordando multiplas
tecnologias moleculares de forma agregada, o que
impossibilita a andlise individualizada da acuracia

diagndstica do painel NGS.

Chen, 202413 O teste referéncia inclui NGS em tecido, o que
impossibilita a andlise individualizada da acurdcia

diagndstica do painel NGS.

Jahani, 2025 Nao had comparacao de acurdcia do NGS com as demais
técnicas, o que impossibilita a analise individualizada da

acurdcia diagndstica do painel NGS.

Sebastido, 2020% O teste referéncia inclui NGS em tecido, o que
impossibilita a analise individualizada da acuracia

diagnéstica do painel NGS.

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razées para exclusido

N3do ha.

Quadro 12. Estudos de acuracia em andamento (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE

A busca por estudos em andamento nao foi realizada.

PARECERISTAS

Estudo PIRD

A busca por estudos em andamento nao foi realizada.

Comentarios gerais sobre a lista de estudos de acuracia em andamento
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O PROPONENTE e os PARECERISTAS nao realizaram busca nas bases de registros de ensaios clinicos.
Os PARECERISTAS nao realizaram a busca porque o critério de inclusdo restringiu os estudos apenas

aqueles do tipo revisdo sistematica.

7.5. Resultados

7.5.1 Caracteristicas dos estudos de acuracia incluidos

O PROPONENTE relatou a inclusdo de cinco estudos de acurdcia diagndstica que avaliaram a
concordancia (de acordo com a definicdo de cada autor), sensibilidade e especificidade. As

caracteristicas dos estudos na avaliagdo do PROPONENTE estdo descritas no Quadro 13.

Os PARECERISTAS incluiram uma revisdo sistematica® que avalia a acuracia do teste NGS em amostras
de tecido ou plasma para deteccdo de diferentes mutacdes em pacientes com CPCNP. As
caracteristicas da revisdao estdo descritas no Quadro 14. Como ndo foram identificadas revisdes
sistematicas que consideraram todas as mutac¢Ges de interesse, também foram considerados para
anadlise os cinco estudos de acuracia diagnéstica incluidos pelo PROPONENTE. As caracteristicas dos
estudos de acurécia’’ 2! incluidos pelo PROPONENTE e avaliados na analise dos PARECERISTAS estdo

descritas no Quadro 15.

Quadro 13. Caracteristicas dos estudos de observacionais incluidos apresentada pelo PROPONENTE

Tabela 8. Resumo dos estudos incluidos para analise.

Autor, data Lin, 2019 Francaviglia, 2019 Xie, 2019 Hofman, 2023 Zhang, 2023

Pais onde o China Itdlia China Franga China

estudo foi

realizado

Fonte de National Natural Science Ndo receberam apoio Shanghai Municipal Ndo recebeu financiamento  Capital Health

financiamento Foundation of China financeiro Hospitals’  Rising  and externo Development Scientific
Leading Technology Research Fund - Young
Program Talents Program

Desenho Estudo observacional Estudo observacional Estudo observacional Estudo observacional Estudo observacional

retrospectivo
Populagdo Amostras de pacientes com Amostras de pacientes com Amostras de pacientes com Amostras de pacientes com Amostras de pacientes com

Intervengdo e
Comparadores

Desfechos
principais

Concordéncia

CPNPC avangado

Painel NGS
FISH e IHQ

Concordancia
mutagdo ALK

para

e |HQ versus NGS: 87,3%
® FISH versus NGS: 82,4%

CPNPC
(adenocarcinoma)

avangado

Painel NGS

Métodos convencionais

Concordancia
mutacdo EGFR

para

» |dentificagdo de
mutacdo EGFR: 88%

CPNPC
avangado

ndo  escamoso

Painel NGS

Métodos convencionais

Concordancia para  as
mutagdes EGFR, ALK e ROS1

* 100%
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CPNPC
escamoso

avangado  ndo

Painel RNA NGS

IHQ e FISH

Concordancia para

mutagdo ROS1

e Casos positivos para
ROS1 (n= 810)

o HQ: 4,44% (36/810);
desses, RNA NGS

adenocarcinoma de
pulm3o (CPNPC) avangado

Painel NGS
ddPCR

Concordéancia,
sensibilidade’ e
especificidade’ para
mutagdo EGFR T790M

o 22,5% (n=185/821)
s Valor Kappa
(coeficiente de
consisténcia): 0,717
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Autor, data Lin, 2019 Francaviglia, 2019 Xie, 2019 Hofman, 2023 Zhang, 2023
* |dentificacdo de confirmou a positividade (0,6< Kappa< 0,85); p-
mutagdo EGFR T790M: em 1,97% (n=16/810) valor < 0,001
94% casos e FISH em casos

1,85% (n=15/810)

« Dos 36 casos positivos
para IHQ, 42% (n=15/36)
foram  positivos  na
analise por FISH e 44%

(n=16/36) foram
positivos na analise por
RNA NGS

* Nenhum dos casos
negativos na [HQ foi
identificado como
positivo para rearranjo
de ROS1 no RNA NGS.

Sensibilidade - - - - 65,8%'

Especificidade - - - - 100%'

Fonte: elaboracdo propria. NGS: sequenciamento de nova geragdo; IHQ: imuno-histoquimica; FISH: hibridizacdo in situ por Fluorescéncia; CPNPC: cancer de pulmdo de ndo pequenas células;

ddPCR: reagdo em cadeira da polimerase digital em goticulas; ' Valores calculados com base na tabela apresentada no artigo

Quadro 14. Caracteristicas da revisdo sistematica incluida na analise dos PARECERISTAS

Estudo Castillo, 20261¢
Desenho ® Revisdo sistematica

e PROSPERO: CRD42023450465

e Pais: Colombia

e Data da busca: Setembro-outubro de 2023

Populagdo de interesse (n) e Pacientes com CPNPC avangado, definido como doenga
localmente avancada (estagio 1ll) ou doenca disseminada
(estagio IV)

e Estudosincluidos: 56 estudos, totalizando 7.143 participantes

Condigdo avaliada e MutagGes: EGFR, KRAS, ALK, BRAF, MET, RET, e ROS-1
Teste indice ® Painel NGS (bidpsia em plasma ou tecido)
Comparador/Teste de referéncia ® PCR (em tecido ou plasma), IHQ + FISH, NGS em tecido
Desfechos e Sensibilidade e especificidade para pelo menos uma mutagao
(conforme relatado pelo estudo) acionavel.
Principais critérios de inclusdo e e Critérios de inclusdo: diagndstico confirmado de CPNPC com

exclusio base em avaliagdo citoldgica ou histopatoldgica, classificado
como estagio avancado; amostras pareadas de tecido e/ou
sangue obtidas do mesmo paciente; detec¢do de AM
(Anomalias Metastases) utilizando técnicas diagndsticas
padrdo; especificacdo do teste realizado para cada tipo de

amostra (tecido ou plasma); e disponibilidade de dados
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suficientes para construir uma tabela de contingéncia
diagndstica 2x2.

e Critérios de exclusdo: uso de linhagens celulares ou amostras
artificiais; impossibilidade de extrair dados relevantes;
histologia ndo compativel com CPNPC; e auséncia de TT (Teste
de Triagem) para AM.

Fontes de financiamento ® Financiamento de “Open access” (acesso aberto) fornecido
pelo Consdrcio Colombia.

Legenda: ctDNA, DNA tumoral circulante; CPNPC, Cdncer de Pulmdo de Ndo Pequenas Células; NGS, Sequenciamento de Nova Geragdo; PCR,
Reagéio em Cadeia da Polimerase; IHQ, Imuno-Histoquimica; FISH, HibridizagGo in situ por Fluorescéncia; EGFR, Receptor do Fator de
Crescimento Epidérmico; KRAS, Gene da proteina KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog); ALK, Quinase do Linfoma Anapldsico;
BRAF, Gene BRAF (v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B); MET, Gene MET (receptor do fator de crescimento de hepatdcitos); RET,

Gene RET (rearranged during transfection); ROS1, Gene ROS1 (c-ros oncogene 1).
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Quadro 15. Caracteristicas dos estudos de acuracia incluidos na analise dos PARECERISTAS

Estudo

Francaviglia, 20197

Hofman, 202318

Lin, 2019%°

Xie, 2019%°

Zhang, 20232

Desenho

Caso-controle
Pais: Italia

Coorte prospectiva
Pais: Franga

Coorte retrospectiva
Pais: China

Coorte prospectiva
(NCT02420405)
Pais: China

Coorte retrospectiva
Pais: China

Populagdo de

interesse (n)

Pacientes com CPNPC
avangado em segunda linha de
tratamento
n=50

Pacientes com CP avangado em
primeira linha de tratamento
n=50

Pacientes com CPNPC
metastatico
n =810

Pacientes com CPNPC
avangado com pelo menos 1
lesdo mensuravel; (2) ALK-
positivo avaliado com qualquer
um dos 3 métodos: FISH,
imuno-histoquimica (IHQ) e
sequenciamento de nova
geragdo (NGS)
n=>55
(45 casos foram avaliados por
FISH, IHQ e NGS
simultaneamente)

Pacientes com CPNPC ndo
escamoso avangado
n=77

Pacientes com CPNPC
avangado
n = 821 amostras de plasma
(acuracia)
n= 56 pacientes (eficacia)

Condigdo

avaliada

Mutagdo EGFR em pacientes
com CPNPC ou CP avan¢ado

Mutagdo ROS1 em pacientes
com CPNPC metastatico

Mutagdao ALK em pacientes
com CPNPC avangado

Mutagdes EGFR, ALK, e ROS1
em pacientes com CPNPC
avang¢ado

Mutagdo EGFR T790M em
pacientes com CPNPC
avang¢ado

Teste indice

Sequenciamento de nova
geragdo em amostra de DNA
plasmatico (plataforma
Oncomine™). Painel de 160
mutagdes em 11 genes.

Sequenciamento de nova
geragdo em amostra de RNA
gendmico, extraido de tecidos
tumorais (plataforma
Oncomine™). Painel de 50

Sequenciamento de nova
geragdo em amostra de DNA
gendmico, extraido de tecidos
tumorais (plataforma lllumina).
O painel de sondas foi

Sequenciamento de nova
geragdo em amostra de DNA
gendmico, extraido de tecidos
tumorais (plataforma lllumina).
Painel de 56 genes.

Sequenciamento de nova
geragdo em amostra de DNA
circulante (ctDNA) em plasma
(plataforma lllumina).
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genes.

projetado para atingir 416
genes especificos do cancer.

Comparador/ ®  Mutacdo EGFR: PCR e  Mutagdo ROS1: IHQ e  Mutacdo ALK: FISH ®  Mutacdo EGFR: PCR e  Mutacdo EGFR
Teste de em DNA plasmatico e ou FISH, em tecido ou IHQ, em tecido em tecido T790M: PCR Digital
teste de referéncia e  Mutagdo ALK: IHQ em Gotas (ddPCR),
referéncia em tecido (PCR confirmado pelo em plasma
confirmado por FISH, em tecido
Sanger) e Mutagdo ROS1: PCR
em tecido
Desfechos Concordancia e Concordancia Concordancia Concordancia Concordancia
e  Especificidade o Eficacia (Sobrevida e  Eficacia da terapia- e  Eficacia da terapia-
(conforme L . ; 5 ida li
Eficacia da terapia- livre de progressao, alvo (Sobrevida livre alvo (resposta
relatado pelo alvo (Sobrevida livre Taxa de Resposta de progressdo) objetiva)
estudo) de progressao) Objetiva e Taxa de
Controle da Doenga)
Principais Coorte 1: CPNPC avancgado, Os critérios de inclusdo foram: Os critérios de inclusdo foram: Os critérios de inclusdo foram: Os critérios de inclusdo foram:

critérios de
inclusdo e

exclusdo

com mutagdo EGFR que
progrediram apods terapia-alvo
com dados de analise de DNA
plasmético na progressao

Coorte 2: CP avangado com
amostra de tecido insuficiente
e com resultado de andlise de
DNA plasmatico disponivel

pacientes com CPNPC
metastdtico.

(1) diagndstico patoldgico
confirmado de CPNPC
avangado com pelo menos 1
lesdo mensuravel; (2) ALK-
positivo avaliado por qualquer
um dos 3 métodos: FISH,
imuno-histoquimica (IHC) e
sequenciamento de nova
geragdo (NGS). Para todos os
pacientes, o rearranjo de ALK
foi avaliado antes do
tratamento com ALK-TKIs.

(1) pacientes sem tratamento
prévio com suspeita de CPNPC
ndo escamoso avangado (lllA a
IV), (2) Pacientes com idade
entre 18 e 80 anos, (3)
tomografia computadorizada
de térax mostrando

pelo menos um linfonodo
metastatico que pode ser
amostrado por EBUS-TBNA, (4)
pacientes inelegiveis para o
procedimento como
tratamento de primeira linha
de acordo com a equipe

pacientes diagnosticados
patologicamente com CPNPC
em estdgio avangado (IV) e que
adquiriram resisténcia a TKls
de EGFR de primeira/segunda
geragdo (gefitinibe, erlotinibe
ou icotinibe) e, em seguida,
receberam TKls de EGFR de
terceira geragdo, incluindo
osimertinibe ou alflutinibe, por
via oral, na dose recomendada.
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multidisciplinar.

Os critérios de exclusdo foram:
(1) pacientes com suspeita de
cancer de pulmao de pequenas
células ou carcinoma de células
escamosas de acordo com os
marcadores tumorais, exames
de imagem de térax e
caracteristicas clinicas do
paciente; (2) pacientes que
receberam tratamento antes
do estudo; (3) pacientes com
recorréncia; (4) pacientes com
contraindicagdo para
broncoscopia.

Fontes de

financiamento

Sem financiamento

Sem financiamento

Financiado pela Fundagdo
Nacional de Ciéncias Naturais
da China (Processo n2
81702248) e pelo
Departamento de Saude e
Medicina de Zhejiang. Projeto
de ciéncia e tecnologia
(Subvengdo n? 2018KY309).

Financiado pelo Programa de
Tecnologias Emergentes e
Lideres dos Hospitais
Municipais de Xangai
(subveng¢do SHDC12015115);
Programa de Pesquisa
Cientifica da Comissdo de
Ciéncia e Tecnologia do
Municipio de Xangai
(subvengdes 16441900702 e
16441903502); Comissdo
Municipal de Saude e
Planejamento Familiar de
Xangai (subvencao
20164Y0089).

Financiado por bolsas do
Fundo de Pesquisa Cientifica
para o Desenvolvimento da
Saude da Capital — Programa
Jovens Talentos (n2 2018-4-
1043)

Legenda: ctDNA, DNA tumoral circulante; CPNPC, Cdncer de Pulmdo de Ndo Pequenas Células; NGS, Sequenciamento de Nova Geragdo; PCR, Reagdo em Cadeia da Polimerase; IHQ, Imuno-Histoquimica; FISH, Hibridizagdo

in situ por Fluorescéncia; EGFR, Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico; ALK, Quinase do Linfoma Anapldsico; ROS1, Gene ROS1 (c-ros oncogene 1
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Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

Sem comentdrios adicionais

7.5.2 Resultados dos estudos de acuracia incluidos

O PROPONENTE descreveu os resultados de cada estudo incluido, de forma narrativa, nas paginas 35

a 40 do documento 20261000344 _PTC - Revisao Sistematica.

Os resultados dos desfechos na andlise dos PARECERISTAS foram extraidos da revisdo sistematica
incluida'®. Destaca-se que apenas dois dos estudos incluidos pelo PROPONENTEY'® foram
identificados na revisdo sistematica incluida'®. Os autores dessa revisdo, apds contato por e-mail,
justificaram que trés dos estudos de acuracia diagndstica'®2%2! ndo foram incluidos porque ndo foram
recuperados nas buscas das bases de dados (PubMed e EMBASE). Além disso, os autores esclareceram
qgue a inclusdo desses estudos depende da disponibilidade de dados passiveis de extracdo para a

construcdo de tabelas dois por dois de acuracia diagndstica.

Os dados de sensibilidade e especificidade extraidos da revisdo sistematical® estdo descritos no
Quadro 16. No Quadro 17 foram apresentados os resultados dos cinco estudos de acuracia diagndstica
incluidos’-?1, Os dados de sensibilidade e especificidade foram calculados pelos PARECERISTAS a partir

dos dados dos estudos.
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Quadro 16. Resultados da revisdo sistematica incluida na analise dos PARECERISTAS

Mutagdo Estudo, ano Teste indice vs Teste referéncia Sensibilidade, % (1C 95%) Especificidade, % (I1C 95%)
Amostra de tecido
EGFR Castillo, 20261 NGS tecido vs 93 (88 a 96) 97 (91 a99)
[Tabela 2, pdgina 5 do artigo] PCR tecido
ALK Castillo, 20261 NGS tecido vs 99 (16 a 100) 98 (88 a 100)
[Tabela 2, pdgina 5 do artigo] IHQ+FISH

Legenda: ALK, Quinase do Linfoma Anapldsico; EGFR, Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico; FISH, Hibridizagdo in situ por Fluorescéncia; IC, intervalo de confianga; IHQ, Imuno-histoquimica; NGS,

Sequenciamento de Nova Geragdo; PCR, Reagdo em Cadeia da Polimerase.

Quadro 17. Resultados de acurdcia dos estudos de acuracia diagndstica incluidos na analise dos PARECERISTAS

Mutagdo Estudo, ano Teste indice vs Teste referéncia Sensibilidade, % (1C 95%) Especificidade, % (1C 95%)
Amostra de tecido*
EGFR Xie, 2019% NGS tecido vs 100 (89 a 100) 91 (79 a 98)
[Figura 2, pdgina 5 do artigo] PCR em tecido
ALK Lin, 2019%° NGS tecido vs 92 (81 a98) 0(0a71)
[Tabela 3, pdgina 4 do artigo] IHQ ou FISH
Xie, 201920 NGS tecido vs 100 (63 a 100) 100 (95 a 100)
[Figura 2, pdagina 5 do artigo] IHQ+FISH
ROS1 Hofman, 202318 NGS tecido vs 44 (28 a 62) 100 (100)
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[Tabela 2, pdgina 5 do artigo] | IHQ ou FISH em tecido

Xie, 2019%° NGS tecido vs 100 (3 a 100) 100 (95 a 100)

[Figura 2, pagina 5 do artigo] PCR em tecido

Amostra de plasma*

EGFR Francaviglia, 2019%7 NGS plasma vs 92 (80 a 98) ndo estimavel
[Tabela 3, pdgina 4 do artigo]
R1: PCR confirmado por Sanger em
tecido

R2: Espectrometria de massas em
tecido

Francaviglia, 20197 NGS plasma vs 98 (87 a 100) 38(9a76)
[Tabela 3, pdgina 4 do artigo] | PCR plasma

EGFR T790M Zhang, 20232 NGS plasma vs 66 (60 a 71) 100 (99 a 100)

[Tabela 3, pdgina 4 do artigo] ddPCR plasma

Francaviglia, 20197 NGS plasma vs 100 (88 a 100) 85 (62 a 97)
[Tabela 3, pdgina 4 do artigo] | ddPCR plasma

Legenda: ALK, Quinase do Linfoma Anapldsico; EGFR, Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico; FISH, Hibridizagdo in situ por Fluorescéncia; IC, intervalo de confianga; IHQ, Imuno-histoquimica; NGS,

Sequenciamento de Nova Geragdo; PCR, Reagio em Cadeia da Polimerase; ddPCR, digital droplet PCR; ROS1, Gene ROS1 (c-ros oncogene 1).

*Os dados de sensibilidade e especificidade foram calculados pelos autores do presente relatdrio, a partir dos dados das tabelas 2x2 de concordéncia dos estudos de acurdcia diagndstica.
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Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

® O PROPONENTE apresentou de forma narrativa os resultados dos cinco estudos de acuracia

diagnéstica incluidos®”-22,

e A partir da andlise da revisdo sistematica incluida,'® os PARECERISTAS identificaram que o
painel de NGS em amostra de tecido apresenta alta sensibilidade e especificidade para
deteccdo das mutacGes EGFR e ALK quando comparado aos testes de referéncia. A revisao
sistematica incluida® ndo apresentou dados de comparacdo do NGS em amostra de plasma
com os métodos disponiveis no Rol da ANS.

e Na andlise da sensibilidade e especificidade dos estudos de teste diagndstico'’2! incluidos,
os PARECERISTAS identificaram alta sensibilidade e especificidade na detec¢dao de EGFR e ALK
em amostras de tecido em um estudo® e alta sensibilidade para ALK em outro®. Para ROS1
em tecido, um estudo demonstrou alta sensibilidade e especificidade?, enquanto outro
reportou baixa sensibilidade (44%) e alta especificidade?®.

e Em plasma, um estudo comparou o NGS com o PCR para detec¢ao de EGFR e encontrou alta
sensibilidade, porém baixa especificidade (38%)'’. Quando a andlise foi restrita a mutagdo
EGFR T790M em plasma, um estudo?! que comparou NGS e PCR mostrou baixa sensibilidade
(66%) e alta especificidade. Um segundo estudo!’ também comparando NGS e PCR em

plasma para essa mutagdo encontrou alta sensibilidade e moderada especificidade (85%).

7.5.3 Qualidade metodolégica dos estudos incluidos na avaliagao de acuracia

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos pelo PROPONENTE esta descrita no
documento submetido 20261000344 PTC - Revis3o Sistematica, ANEXO 2 - FICHAS DE AVALIACAO DOS
ESTUDOS ANALISADOS, paginas 58 e 59.

Quadro 18. Caracteristicas do processo de avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos de

acurdcia incluidos

Critérios Proponente Analise da proposta Pareceristas

Ferramenta QUADAS-2 Adequada AMSTAR-2 e QUADAS-2
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Revisores envolvidos Dois revisores Adequada Dois revisores de modo
independente
Resolugao Terceiro revisor Adequada Terceiro revisor
divergéncias

Comentadrios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagdo do risco de viés ou

qualidade metodolégica dos estudos incluidos que contribuira com dados de acuracia

o O PROPONENTE utilizou adequadamente a ferramenta QUADAS-222 (Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies) para avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos
primdrios de acurdacia.

o Os PARECERISTAS utilizaram a ferramenta AMSTAR-22% (A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews) para avaliacdo da qualidade metodoldgica da revisdo sistematica e a
ferramenta QUADAS-2%? para avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos primarios de
acurdcia.

o A diferenga entre as ferramentas utilizadas pelo PROPONENTE e PARECERISTAS se deve ao

fato da inclusdo de diferentes delineamentos de estudos.

O PROPONENTE citou que os principais motivos para a maior incerteza no QUADAS-2?? foram: a
interpretacdo do teste indice sem conhecimento prévio dos resultados do teste de referéncia e
guestdes relacionadas ao teste padrado de referéncia. A selecdo dos pacientes e o dominio de fluxo e
temporalidade apresentaram maiores incertezas, principalmente pela falta de informagdes descritas

nos artigos para responder as questées.
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20261000344_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 5].

O resumo da avaliacdo do PROPONENTE esta apresentado na Figura 3. Os PARECERISTAS realizaram a
avaliacdo da qualidade da revisdo sistematica incluida por meio da ferramenta AMSTAR-223 e dos
estudos primarios de acuracia por meio da ferramenta QUADAS-222. A descricdo da avaliacdo da
revisdo sistematica estd apresentada no Quadro 19 e dos estudos de acuracia diagndstica no Quadro

20 e Figura 4.
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Figura 3. Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na avaliagdo de acuracia apresentado pelo
PROPONENTE

Figura 3. Anadlise do risco de viés pela ferramenta QUADAS-2 dos estudos incluidos.
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Quadro 19. Qualidade metodoldgica da revisdo sistematica incluida na avaliagdo de acurdacia na analise do PARECERISTAS — AMSTAR-2

Ferramenta AMSTAR-2 Castillo, 202616
1. Pergunta da pesquisa (PICO) Sim

2. Protocolo registrado antes do inicio da revisao* Sim

3. Justificativa para a selecao do desenho de estudo Nao

4. Estratégias de busca adequadas* Parcial

5. Selecdo de estudo em duplicata Sim

6. Extracdo de dados em duplicata Sim

7. Relato e justificativa dos estudos excluidos* Nao

8. Descri¢do detalhada dos estudos incluidos Nao

9. Avaliagdo do risco de viés* Sim

10. Fontes de financiamento dos estudos incluidos Nao

11. Métodos estatisticos apropriados* Nao

12. Impacto do risco de viés nas metandlises Nao

13. Risco de viés na interpretacdo e resultados* Nado

14. Discussdo e explicacdo da heterogeneidade Nao

15. Investigacdo e discussdo de viés de publicacdo* Nao

16. Conflito de interesse dos autores da revisdo N3o
Confianga geral nos resultados Criticamente baixa

*Dominios criticos da ferramenta.
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Quadro 20. Qualidade metodoldgica dos estudos primarios de acuracia incluidos na avaliagdo dos PARECERISTAS — QUADAS-2

Ferramenta QUADAS-2

Risco

de

Francaviglia, 20197

viés

Selecdo de
pacientes

Teste indice

ALTA PREOCUPAGAO

Citagdo: “Patients were divided into two cohorts. Cohort 1: 50 patients with advanced EGFR-mutated NSCLC
(Table 1) who had progressed during first- or second-generation EGFR-TKI treatment, according to RECIST criteria
(version 1.1), for whom were available both tumor tissue DNA (ttDNA) with a confirmed activating EGFR mutation

at diagnosis and cfDNA at disease progression after TKI-inhibitor treatment; Cohort 2: 50 lung cancer patients
(Table 2) who were either not suitable for tumor biopsy due to co-morbidities, or received a
histological/cytological NSCLC diagnosis without an adequate amount of tissue to perform molecular
characterization, and for whom cfDNA was available.”
[pdgina 2 do artigo]

Justificativa: amostra ndo consecutiva, de conveniéncia, desenho de estudo do tipo caso-controle. Além disso, na
coorte 1, foram incluidos apenas pacientes que apresentaram resultado positivo no teste referéncia e progressao
apos terapia-alvo, o que limita a generalizagao dos resultados.

ALTA PREOCUPAGAO

Citacdo: “Somatic alterations that involve driver oncogenes in lung carcinoma, were examined by Oncomine ™
Lung cfDNA assay (Thermo Fisher Scientific) on lonTorrent S5 (Thermo Fisher Scientific). (...) Targeted libraries
were prepared following the user guide instructions and were sequenced on the 520™ Chip. Raw data analyses,
base calling and alignment were performed using Torrent
Suite v5.4. Oncomine Liquid Biopsy DNA filtering was applied in Variant Caller v.5.4 (VC) to detect DNA changes
when compared to reference genome hg19 (build 37). Identified mutations were further checked by manual
inspection of BAM files using the Integrative Genomics Viewer (IGV) 2.3 (Broad Institute, Cambridge, MA).”

“NGS ctDNA analysis at disease progression by the Oncomine™ Lung cfDNA assay was possible in 49 out of 50
cases, demonstrating the high feasibility of such approach (98% technical success rate). [...] The assay analyses
160 mutations in 11 genes implicated in lung cancer (ALK, BRAF, EGFR, ERBB2, KRAS, MAP2K1, MET, NRAS,
PIK3CA, ROS1, and TP53) and detects somatic variants at low frequency (MAF 0.1% with 20ng cfDNA input).”
[pdgina 3 do artigo]

Justificativa: ndo foi descrito se os resultados do teste indice foram interpretados sem o conhecimento dos
resultados do teste de referéncia. Contudo, foi pré-estabelecido um limiar dos padrdes de ponto de corte.
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de

Aplicabilida
de

referéncia

Fluxo

e

ALTA PREOCUPAGAO
Citacdo: “MET gene copy-number (CN) status was assessed by Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) on
formalin-fixed, paraffin-embedded tissue 4um tumor tissue sections using a dual-color FISH probe set. [...] A
sample was considered to have MET amplified if the mean MET/CEN7 ratio was > 2.0 or, if the MET/ CEN7 ratio
was<2.0, the MET CN was 2 6 copies/cell or MET signal clusters were seen in more than 10% of tumor cells.”

“EGFR status was analyzed using cfDNA for all the 100 patients of the study by standard methods: real-time PCR
[...] EGFR status on ttDNA was analyzed as previously described.”
[pdgina 3 do artigo]

Justificativa: o teste de referéncia provavelmente classifica corretamente a condicao de interesse. Porém, para
algumas comparagdes nao foi descrito se os resultados do teste de referéncia foram interpretados sem o
conhecimento dos resultados dos testes indice.

temporalida
de

Selecdo de

ALTA PREOCUPAGAO

Citagdo: “Cohort 1: 50 patients with advanced EGFR-mutated NSCLC (Table 1) who had progressed during first- or
second-generation EGFR-TKI treatment, according to RECIST criteria (version 1.1), for whom were available both
tumor tissue DNA
(ttDNA) with a confirmed activating EGFR mutation at diagnosis and
cfDNA at disease progression after TKI-inhibitor treatment; Cohort 2: 50 lung cancer patients (Table 2) who were
either not suitable for tumor biopsy due to co-morbidities, or received a histological/cytological NSCLC diagnosis

without an adequate amount of tissue to perform molecular characterization, and for whom cfDNA was
available.” [pdginas 2-3 do artigo]
“NGS ctDNA analysis at disease progression by the Oncomine™ Lung cfDNA assay was possible in 49 out of 50
cases”
[pdgina 3 do artigo]

Justificativa: o teste indice foi realizado apds progressao a terapia alvo definida pelo teste referéncia (coorte 1). O
intervalo entre as coletas representa preocupacao significativa. Quase todos os pacientes foram incluidos na
analise (49/50 para o NGS) e receberam o mesmo teste de referéncia.

pacientes

BAIXA PREOCUPACAO

Citacdo: “Cohort 1: 50 patients with advanced EGFR-mutated NSCLC (Table 1) who had progressed during first- or
second-generation EGFR-TKI treatment.”

[pdgina 2 do artigo]
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Justificativa: foram incluidos pacientes com CPCNP avangado, o que consiste na populagdo de interesse.

Teste indice BAIXA PREOCUPACAO

Justificativa: métodos do teste indice nado diferem daqueles definidos pela pergunta de pesquisa
Teste de BAIXA PREOCUPACAO
referéncia Justificativa: a condi¢do-alvo definida pelo padrdo de referéncia corresponde a pergunta de pesquisa.

Hofman, 202318

Risco
viés

de

Selecdo de BAIXA PREOCUPACAO
pacientes Citacdo: "This study aimed to compare, prospectively, the results of ROS1 rearrangement screening by ROS1 IHC
and RNA NGS for 810 NS-NSCLC patients. [...] Between September 2021 and February 2023, 810 NS-NSCLC
patients were tested systematically by ROS1 IHC and DNA and RNA NGS."
[pdgina 2 do artigo]
Justificativa: estudo com desenho prospectivo. Foram excluidos (7%; 65/875) pacientes que falharam em NGS
(teste indice) ou FISH (teste confirmatdrio tanto do teste indice quanto do referéncia). A taxa de perdas foi baixa
e portanto foi julgado baixo risco de viés.
Teste indice ALTA PREOCUPACAO
“The Oncomine™ Precision Assay GX panel (OPA) provided by Thermo Fisher Scientific was utilized, targeting 50
key genes.”
[pdgina 4 do artigo]
Justificativa: ndo foi descrito se os resultados do teste indice foram interpretados sem o conhecimento dos
resultados do teste de referéncia. Além disso, ndo foi pré-estabelecido um limiar dos padrdes de ponto de corte.
Teste de ALTA PREOCUPAGAO

referéncia

“The formalin-fixed, paraffin-embedded (FFPE) tissue, with a thickness of 4 um, was subjected to
immunohistochemistry. To evaluate the staining intensity for each case, an assessment was conducted. An H-
score, ranging from 0 to 300, was calculated for each case by multiplying the staining intensity (0 indicating no
staining, 1 representing weak staining but more than the background staining, 2 indicating moderate staining,
and 3 indicating strong staining) by the percentage of positive tumor cells.”
[pdgina 3 do artigo]

“De-paraffinization of 4-micron formalin-fixed, paraffin-embedded tissue sections was performed before
conducting a pre-treatment step of heat-induced epitope retrieval (HIER) using SPoT-Light Tissue Pretreatment
Solution (Thermo Fisher Scientific) at pH 7. Cases were categorized as ROS1 FISH positive if they demonstrated at
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least 15% of cells with split signals at least one signal distance apart or an isolated centromeric 30 (green signal)
pattern. This 15% cutoff was determined by in-house validation and adheres to international guidelines.”
[pdgina 4 do artigo]

Justificativa: o teste de referéncia provavelmente classifica corretamente a condicdo de interesse. Porém, ndo foi
descrito se os resultados do teste de referéncia foram interpretados sem o conhecimento dos resultados dos
testes indice.

Fluxo e INCERTO
temporalida Justificativa: o estudo ndao descreve em que momento foram realizadas as coletas das amostras para teste.
de Porém, todos os pacientes foram incluidos na andlise e receberam os mesmos testes de referéncia.
Aplicabilida | Selecdo de ALTA PREOCUPACAO
de pacientes “Between September 2021 and February 2023, 810 NS-NSCLC patients were tested systematically by ROS1 IHC
and DNA and RNA NGS."
[pdgina 2 do artigo]
“our cohort of NS-NSCLC patients contains more than 30% of patients with early-stage disease, which is
associated with a lower number of rearranged ROS1 tumors”
[pdgina 6 do artigo]
Justificativa: foram incluidos mais de 30% dos pacientes com CPNPC ndo-escamoso estagios | e Il, ndo
correspondendo a populacdo de interesse.
Teste indice BAIXA PREOCUPACAO
Justificativa: métodos do teste indice ndo diferem daqueles definidos pela pergunta de pesquisa
Teste de BAIXA PREOCUPACAO
referéncia Justificativa: a condigdo-alvo definida pelo padrdo de referéncia corresponde a pergunta de pesquisa.
Lin, 2019%°
Risco de | Selecdo de ALTA PREOCUPACAO
viés pacientes “From January 2014 to December 2017, 55 ALK-positive patients at Zhejiang Cancer Hospital were enrolled. The
inclusion criteria were: (1) pathologically confirmed advanced NSCLC with at least 1 measurable lesion; (2) ALK-
positive assessed with any of the 3 methods: FISH, immunohistochemistry (IHC), and Next-generation sequencing
(NGS).”
[pdgina 2 do artigo]
Justificativa: estudo com amostra de conveniéncia do tipo caso-controle.
Teste indice INCERTO
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“Geneseeq Technology (Nanjing, China) was responsible for the whole NGS as a centralized clinical testing center.
The KAPA Hyper Prep Kit (Kapa Biosystems, USA) was utilized for DNA library preparation as a versatile reagent kit
adapted to the lllumina platform. [...] All procedures were conducted according to the manufacturers’ protocols.”
[pdgina 2 do artigo]
“FISH signals were evaluated independently by two technicians who were blinded to the patient’s history and
histologic findings.”
“were assessed by FISH, IHC and NGS concurrently”

Justificativa: Houve mascaramento apenas para o FISH, mas nao ha informagdo para o ICH ou NGS. Os testes
foram realizados simultaneamente e foram empregados métodos subjetivos sem pontos de corte estabelecidos,
principalmente para ICH.

Teste de
referéncia

INCERTO
“FISH signals were evaluated independently by two technicians who were blinded to the patient’s history and
histologic findings. All samples were examined by pathologists to identify tumor cell enriched areas |[...]. The
criteria for ALK status determination in sample was: At least 50 tumor cells were observed. ”
[pdgina 2 do artigo]

“Immunohistochemistry for ALK protein expression was performed on FFPE sections using VENTANA ALK(Clone
D5F3)CDx Kit [...]. Presence of strong granular cytoplasmic staining in tumor cells (any percentage of positive
tumor cells) is considered positive for ALK.”

[pdgina 2 do artigo]

Justificativa: o teste de referéncia provavelmente classifica corretamente a condigdo de interesse. Além disso, foi
descrito que os resultados do teste FISH foram interpretados sem o conhecimento dos resultados dos testes
indice. Porém ndo foi descrito se 0 mesmo aconteceu com a interpretagdo do teste IHQ.

Fluxo e
temporalida
de

INCERTO
“The present study included 55 ALK-positive patients, of whom 45 cases were assessed by FISH, IHC and NGS
concurrently.”
[pdgina 2 do artigo]

Justificativa: ndo foi descrito o intervalo entre as coletas. Além disso, apenas 45 dos 55 pacientes (8% de perdas)
foram incluidos na analise e receberam os mesmos testes de referéncia.
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Aplicabilida
de

Selecdo de
pacientes

ALTA PREOCUPAGAO

“55 ALK-positive patients at Zhejiang Cancer Hospital were enrolled. The inclusion criteria were: (1) pathologically
confirmed advanced NSCLC with at least 1 measurable lesion.”

Justificativa: foram incluidos pacientes com CPCNP avancado, o que consiste na populacdo de interesse. Porém
foram incluidos no estudo os pacientes ja diagnosticados com a mutagéo-alvo.

Teste indice

BAIXA PREOCUPACAO
Justificativa: métodos do teste indice ndo diferem daqueles definidos pela pergunta de pesquisa

Teste de
referéncia

BAIXA PREOCUPAGAO
Justificativa: a condi¢do-alvo definida pelo padrdo de referéncia corresponde a pergunta de pesquisa.

Xie, 2019%°

Risco de
viés

Selegdo de
pacientes

BAIXA PREOCUPACAO
“From March 2015 to July 2016, patients who met the following inclusion and exclusion criteria were prospectively
enrolled in the study. [...] registered under ClinicalTrials.gov (NCT02420405). [...] Specimens with tumor content
more than 5% were selected for NGS.”
[pdgina 2 do artigo]
“Of the 85 patients with non-squamous NSCLC, 77 had sufficient tissues for both conventional gene tests and
NGS.”
[pdgina 3 do artigo]

Justificativa: amostra consecutiva e de conveniéncia,9,4% (8/85) da amostra foi excluida devido a insuficiéncia de
tecido para testagem.

Teste indice

INCERTO

“Kit. Classic driver mutations, including KRAS, BRAF,

RET, and MET detected by NGS, were verified by conventional
methods of real-time PCR, real-time PCR,
guantitative reverse transcription PCR, and FISH,
respectively.”

Justificativa: Ndo ha informagdo sobre mascaramento na avaliagdo dos resultados dos testes

Teste de
referéncia

ALTA PREOCUPAGAO
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“EGFR mutations were detected by the amplification refractory mutation system PCR with the use of EGFR 21
Mutations Detection Kit (Amoy Diagnostics, Xiamen, China). DNA was extracted [...] according to the
manufacturer’s instructions. [...] ALK fusion was tested by IHC with the use of VENTANA ALK (D5F3) assay (F.
Hoffmann-La Roche, Tucson, AZ). [...] ROS1 fusion was tested by quantitative reverse transcription PCR with the
use of ROS1 Gene Fusions Detection Kit (Amoy Diagnostics).”

[pdgina 2 do artigo]

Justificativa: o teste de referéncia provavelmente classifica corretamente a condigdo de interesse. Ndo foi
descrito se os resultados do padrao de referéncia foram interpretados sem o conhecimento dos resultados dos
testes indice.

Fluxo e
temporalida
de

BAIXA PREOCUPACAO
“All samples were obtained from EBUS-TBNA that was performed under moderate sedation as previously
described [11]. [...] Of the 85 patients with non-squamous NSCLC, 77 had sufficient tissues for both conventional
gene tests and NGS.”
[pdgina 2 do artigo]

Justificativa: o intervalo entre as coletas ndo representa preocupacdo significativa e todos os pacientes
receberam o mesmo teste de referéncia. Além disso, apenas 77 dos 85 pacientes (9,4% de perdas) foram
incluidos na andlise e receberam os mesmos testes de referéncia.

Aplicabilida | Selegao de BAIXA PREOCUPACAO
de pacientes “Inclusion criteria were (1) treatment-naive patients suspected to have advanced (IlIA to IV) non-squamous
NSCLC.”
[pdgina 2 do artigo]
Justificativa: foram incluidos pacientes com CPCNP avangado, o que consiste na populagdo de interesse.
Teste indice BAIXA PREOCUPAGAO
Justificativa: métodos do teste indice nao diferem daqueles definidos pela pergunta de pesquisa
Teste de BAIXA PREOCUPACAO
referéncia Justificativa: a condig¢do-alvo definida pelo padrdo de referéncia corresponde a pergunta de pesquisa.
Zhang, 20232

Risco de | Selecdo de ALTA PREOCUPACAO
viés pacientes

“Plasma and tissue samples were collected from patients with lung adenocarcinoma [...] between December 2009
and April 2019. In total, 821 plasma samples were collected for T790M mutation detection by ddPCR and NGS,
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and 201 matched tissue and plasma samples were used for T790M mutation detection by ddPCR. [...] In addition,
a total of 56 patients with lung adenocarcinoma in Beijing Chest Hospital from December 2009 to April 2019 were
analyzed retrospectively to assess the relationship between T790M mutation status/abundance and the response
to third-generation EGFR-TKIs, as well as the prognosis.”
[pdginas 2-3 do artigo]

Justificativa: amostra ndo consecutiva, ndo foram relatadas exclusdes no estudo. Além disso, a amostra consistiu
em pacientes ja diagnosticados com a mutagdo-alvo.

Teste indice

INCERTO

“All samples were obtained before the application of third-generation
EGFR-TKIs, with an interval of less than 21 days between the tissue
and matched plasma samples. In total, 821 plasma samples were
collected for T790M mutation detection by ddPCR and NGS, and 201
matched tissue and plasma samples were used for T790M mutation
detection by ddPCR.”

[pdgina 2 do artigo]

Justificativa: Ndo ha informacdo sobre mascaramento na avaliagdo dos resultados dos testes

Teste de
referéncia

INCERTO

“All samples were obtained before the application of third-generation
EGFR-TKIs, with an interval of less than 21 days between the tissue
and matched plasma samples. In total, 821 plasma samples were
collected for T790M mutation detection by ddPCR and NGS, and 201
matched tissue and plasma samples were used for T790M mutation
detection by ddPCR.”

[pdgina 2 do artigo]

Justificativa: Ndo ha informagdo sobre mascaramento na avaliagdo dos resultados dos testes

Fluxo e
temporalida
de

BAIXA PREOCUPACAO
“All samples were obtained before the application of third-generation EGFR-TKIs, with an interval of less than 21
days between the tissue and matched plasma samples. [...] In total, 821 plasma samples were collected for T790M
mutation detection by ddPCR and NGS, and 201 matched tissue and plasma samples were used for T790M
mutation detection by ddPCR.”
[pdgina 2 do artigo]
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Justificativa: o intervalo entre as coletas ndo representa preocupacao significativa e todas as amostras foram
incluidas na anadlise e receberam o mesmo teste de referéncia.

Aplicabilida | Selecao de INCERTO
de pacientes Justificativa: foram incluidos pacientes com CPCNP, porém n3o fica claro o estadiamento da populagéo e se
foram incluidas amostras de pacientes com CPCNP estdgio inicial (I, Il ou llla) na fase do estudo de detecgdo da

mutagdo-alvo.

Teste indice BAIXA PREOCUPACAO
Justificativa: métodos do teste indice nao diferem daqueles definidos pela pergunta de pesquisa

Teste de BAIXA PREOCUPACAO
referéncia Justificativa: métodos do teste indice nado diferem daqueles definidos pela pergunta de pesquisa

*Dominios considerados criticos na ferramenta QUADAS-2. O QUADAS -2 fornece orientagdo para classificar a qualidade do artigo como: baixa, incerta ou alta.??

Figura 4. Qualidade metodoldgica dos estudos de acurdacia diagndstica incluidos na avaliacdo de acurdacia apresentada pelos PARECERISTAS
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Comentarios gerais sobre a avalia¢ao do risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos de

acuracia incluidos

o Na analise do PROPONENTE, a qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa ou
baixa para todos os desfechos devido as limitagGes dos estudos incluidos e a presenca de
evidéncia indireta.

® A revisdo incluida pelo PARECERISTAS apresentou qualidade metodoldgica criticamente
baixa por falhas na estratégia de busca, no relato dos estudos excluidos, nos métodos
estatisticos, na consideracao do risco de viés, na interpretacdo dos achados e na discussao
sobre viés de publicacdo. Em razao dessas limitagGes, os resultados devem ser interpretados
com cautela.

® Os PARECERISTAS também avaliaram a qualidade metodolégica dos estudos de acurdcia
diagnéstical”?! incluidos pelo PROPONENTE através da ferramenta QUADAS-2.%2 Dois
estudos apresentaram alto risco quanto a selecdo de pacientes por serem do tipo caso-
controle. Os itens dos testes indice e de referéncia também foram avaliados com alto risco
ou incerto devido a auséncia de descricdo quanto ao mascaramento na avaliagdo dos testes.
O fluxo e a temporalidade foram avaliados com alto risco em trés estudos e como incerto
nos outros dois, principalmente devido ao intervalo entre coletas. Por fim, trés estudos
apresentaram problemas de aplicabilidade, sendo a limitacdo principal a populacdo que nao

atendeu totalmente ao PICO do presente relatdrio.

7.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

A avaliacdo do conjunto da certeza das evidéncias realizada pelo PROPONENTE esta descrita no

Quadro 21. Ja a avaliagao dos PARECERISTAS foi apresentada no Quadro 22.
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Quadro 21. Avalia¢do da certeza no conjunto final das evidéncias de acuracia (abordagem GRADE)

apresentada pelo PROPONENTE

ANEXO 4. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA - GRADE

Certainty assessment

Certainty

Ne dos Delineamento do Risco de NP Evidéncia - . x
Inconsisténcia Imprecisdo Outras consideragdes

estudos estudo viés indireta

Concordancia - versus FISH

2 estudo observacional grave ndo grave grave' ndo grave nenhum 10]0[0)
Muito baixa

Concordancia — versus IHQ

2 estudo observacional grave ndo grave grave' ndo grave nenhum &000
Muito baixa
Concordancia - versus métodos convencionais
2 estudo observacional grave ndo grave grave' ndo grave nenhum lelele)
Muito baixa
Concordancia - versus ddPCR
1 estudo observacional grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum OO
Baixa

Certainty assessment

Certainty

Ne dos Delineamento do Risco de e an Evidéncia - - ~
L. Inconsisténcia . Imprecisdao Outras consideragdes
estudos estudo viés indireta

Sensibilidade — versus ddPCR

1 estudo observacional grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum ee00
Baixa

Especificidade — versus ddPCR

1 estudo observacional grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum epO0O
Baixa

IHQ: imuno- histoquimica; FISH: hibridizacdo in situ por Fluorescéncia; ddPCR: reagdo em cadeira da polimerase digital em goticulas. 'Considera estudos que incluiu pacientes com histologia ndo

especificada.
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Quadro 22. Avalia¢do da certeza no conjunto final das evidéncias para estudos de acuracia
diagndstica (abordagem GRADE) apresentada na analise dos PARECERISTAS

(A) Abordagem GRADE para os resultados da revisdo sistematica incluida?®.

EGFR

Deve-se usar o teste NGS (amostra em tecido - Castillo, 20261¢) para diagnosticar muta¢do EGFR em pacientes com
CPCNP?

Sensibilidade combinada: 0,93 (IC 95%: 0,88 para 0,96)
Especificidade combinada: 0,97 (IC 95%: 0,91 para 0,99)

Numero de resultados por Numero de resultados por

Resultado do 100.000 pacientes 100.000 pacientes Nimero de Certeza da Comentarios e
P testados (IC 95%) testados (IC 95%) participantes evidéncia interpretagao
Prevaléncia® 31,42% Prevaléncia® 26,97% (et [SHERE!
Verdadeiros- 292 253
positivos (276 a 302) (239 a261) 767
. 22 19 ) A sensibilidade e a
Falsos-negativos (12a38) (11a33) especificidade do painel
100]@) NGS (amostra em tecido)
Verdadeiros- 665 706 Muito baixa®¢ para detectar mutagdo
negativos (624 a 679) (662 a721) 767 EGFR em pacientes com
(7) CPCNP sdo incertas.
. 21 22
Falsos-positivos (7262) (7266)

IC: Intervalo de confianga

Explicagdes

a. Prevaléncia: a prevaléncia mediana foi calculada usando todos os estudos que analisaram a mutagdo EGFR (7 estudos). Foi realizado o célculo de proporgdo ponderada (241/767,
31,42%, Anexo |).

b. Prevaléncia: o segundo dado de prevaléncia foi calculado usando todos os estudos que analisaram a mutagdo EGFR (7 estudos). Foi realizada uma metanalise de proporgdo aplicando
efeitos fixos (26,97%, Anexo |).

c. Limitagdes metodoldgicas: a revisdo de Castillo, 2026 avaliou o risco de viés dos estudos incluidos em sua metanalise, classificando-os como alto ou incerto nos dominios de selegdo
dos pacientes, teste indice, teste de referéncia, fluxo e temporalidade, a depender do estudo, conforme descrito na tabela suplementar 5 (pagina 6 do suplemento) (redugdo em dois
niveis).

d. Imprecisdo: ampla incerteza no resultado com base nos valores absolutos(redugdo em dois niveis).

ALK

Deve-se usar o teste NGS (amostra em tecido - Castillo, 202616) para diagnosticar mutagdo ALK em pacientes com CPCNP?
Sensibilidade combinada: 0,99 (IC 95%: 0,16 para 1,00)
Especificidade combinada: 0,98 (IC 95%: 0,88 para 1,00)

Numero de resultados por  Numero de resultados por

Resultado do 100.000 pacientes 100.000 pacientes Nimero de Certeza da Comentarios e
teste testados (IC 95%) testados (IC 95%) participantes evidéncia interpretacao
Prevaléncia® 4,55% Prevaléncia® 4,85% et ISREDE!
Verdadeiros- 292 253
positivos (276 2 302) (2392 261) 767
. 22 19 (4) A sensibilidade e
Falsos-negativos (12a38) (11a33) especificidade do painel
o000 NGS (amostra em tecido)
Verdadeiros- 665 706 Muito baixa®® para detectar mutagio ALK
negativos (624 2 679) (662 a721) 767 em pacientes com CPCNP
(4) sdo incertas.
Falsos-positivos 21 22
(7a62) (7 a66)

IC: Intervalo de confianga

Explicagbes

a. Prevaléncia: a prevaléncia mediana foi calculada usando todos os estudos que analisaram a mutagdo ALK (4 estudos). Foi realizado o célculo de proporgdo ponderada (189/4152,
4,55%, Anexo 1).

b. Prevaléncia: o segundo dado de prevaléncia foi calculado usando todos os estudos que analisaram a mutagdo ALK (4 estudos). Foi realizada uma metanalise de proporgdo aplicando
efeitos fixos (4,85%, Anexo ).

c. Limitagdes metodoldgicas: a revisdo de Castillo, 2026 avaliou o risco de viés dos estudos incluidos em sua metanalise, classificando-os como alto ou incerto nos dominios de selegdo
dos pacientes, teste indice, teste de referéncia, fluxo e temporalidade, a depender do estudo, conforme descrito na tabela suplementar 5 (pagina 6 do suplemento) (redugdo em dois
niveis).

d. Imprecisdo: ampla incerteza no resultado com base nos valores absolutos (redugdo em dois niveis)
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(B) Abordagem GRADE para os resultados dos estudos de acuracia diagndsticat’2..

EGFR

Deve-se usar o teste NGS (amostra em tecido - Xie, 20192°) para diagnosticar mutacdo EGFR em pacientes com CPCNP?
Sensibilidade: 1,00 (IC 95%: 0,89 para 1,00)
Especificidade: 0,91 (IC 95%: 0,79 para 0,98)

Numero de resultados por

100.000 pacientes testados (IC IS PR RIS Certeza da Comentdrios e
Resultado do teste 95%) st evidéncia interpretacao
Prevaléncia® 41,55% (GRADE)
. - 416
Verdadeiros-positivos (3702 416) 77
. 0 (1) A sensibilidade e a
Falsos-negativos (0a46) especificidade do painel
®@OO0O  NGS (amostra em tecido)
Verdadeiros-negativos >32 Muito baixa®* para detectar a mutagéo
(462 a573) 77 EGFR em pacientes com
3 (1) CPNPC sio incertas.
Falsos-positivos (122123)

IC: Intervalo de confianga

Explicagbes

a. Prevaléncia: a prevaléncia foi calculada pela proporgdo dos pacientes diagnosticados com EGFR pelo teste referéncia (32/77, 41,55%).

b. Limitagdes metodoldgicas: o estudo foi avaliado com potenciais vieses relacionados aos testes indice e de referéncia. (redugdo em dois niveis).
c. Imprecisdo: ampla incerteza no resultado com base nos valores absolutos (redugdo em dois niveis).

Deve-se usar o teste NGS (amostra de plasma - Francaviglia, 20197) para diagnosticar muta¢do EGFR em
pacientes com CPCNP?

Sensibilidade: 0,98 (IC 95%: 0,87 para 1,00)

Especificidade: 0,38 (IC 95%: 0,09 para 0,76)

Numero de resultados por

100.000 pacientes testados (IC UMUECCE Certeza da Comentérios e interpretagiio
Resultado do teste 95%) participantes evidéncia
Prevaléncia® 84% (estudos) (GRADE)
Verdadeiros-positivos (731823840) o
. 17 (1)
Falsos-negativos (0a109) A sensibilidade e a especificidade do painel
o000 NGS (amostra em plasma) para detectar a
Verdadeiros-negativos 61 Muito baixa®< mutagdo EGFR em pacientes com CPNPC
& (14 a122) 50 sdo incertas.
(1)
Falsos-positivos 9
P (382 146)

IC: Intervalo de confianga

Explicagoes

a. Prevaléncia: a prevaléncia foi calculada pela proporgdo dos pacientes diagnosticados com EGFR pelo teste referéncia (42/50, 84%).

b. Limitagdes metodoldgicas: o estudo foi avaliado com potenciais vieses de sele¢do e fluxo dos pacientes, tempo e aos testes indice e de referéncia. (redugdo em dois niveis).
c. Imprecisdo: ampla incerteza no resultado com base nos valores absolutos (redugdo em dois niveis).
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ALK

Deve-se usar o teste NGS (amostra em tecido - Lin, 2019'°) para diagnosticar mutac¢io ALK em pacientes
com CPCNP?

Sensibilidade: 0,92 (IC 95%: 0,81 para 0,98)
Especificidade: 0,00 (IC 95%: 0,00 para 0,71)
Numero de resultados por

100.000 pacientes testados (IC Nimero de Certeza da Comentérios e interpretacio
Resultado do teste 95%) participantes evidéncia
Prevaléncia® 82% (LETt) (GRADE)
Verdadeiros-positivos (664724804) 34
| ) 66 (1)
Falsos-negativos (16 a 156) A sensibilidade e a especificidade do
10]0]0) painel NGS (amostra em tecido) para
Verdadeiros-negativos 9 Muito baixa®“  detectar muta¢do ALK em pacientes
& (9a128) 34 com CPCNP sdo incertas.
(1)
Falsos-positivos 71
P (52a171)

IC: Intervalo de confianga

Explicagbes

a. Prevaléncia: a prevaléncia foi calculada pela proporgdo dos pacientes diagnosticados com ALK pelo teste referéncia (28/34, 82%).

b. Limitagdes metodoldgicas: o estudo foi avaliado com potenciais vieses de selegdo e fluxo dos pacientes, tempo e ao teste indice e incertezas quanto a generalizagdo dos resultados
devido a diferengas na populagdo. (redugdo em dois niveis).

c. Evidéncia indireta: 9% (5/55) da amostra apresentam diagndstico de CPCNP mas com subtipo “n3o especificado de outra forma” sem mencionar se é escamoso ou no-escamoso
(redugdo em um nivel).

d. Imprecisdo: ampla incerteza no resultado com base nos valores absolutos(redu¢do em dois niveis).

Deve-se usar o teste NGS (amostra em tecido - Xie, 2019 2°) para diagnosticar mutagdo ALK em pacientes
com CPCNP?

Sensibilidade: 1,00 (IC 95%: 0,63 para 1,00)

Especificidade: 1,00 (IC 95%: 0,95 para 1,00)

Numero de resultados por

100.000 pacientes testados (IC UITUECEE Certeza da A T
Resultado do teste 95%) participantes evidéncia
DE
Prevaléncia® 10,38% il (SHERS
. - 104
Verdadeiros-positivos (65 2 104) 77
. 0 (1)
Falsos-negativos (0a39) A sensibilidade e a especificidade do
[100]®) painel NGS (amostra em tecido) para
Verdadeiros-negativ 896 Muito baixa®® detectar mutagdo ALK em pacientes
erdadelros-negativos (851 a896) 77 com CPCNP sdo incertas.
(1)
Falsos-positivos 0
P (02 45)

IC: Intervalo de confianga

Explicagbes

a. Prevaléncia:a prevaléncia foi calculada pela proporgdo dos pacientes diagnosticados com ALK pelo teste referéncia (8/77, 10,38%).

b. Limitagdes metodoldgicas: o estudo foi avaliado com potenciais vieses relacionados aos testes indice e de referéncia. (redugdo em dois niveis).
c. Imprecisdo: ampla incerteza no resultado com base nos valores absolutos(redugdo em dois niveis).

ROS1

Deve-se usar o teste NGS (amostra em tecido - Hofman, 20238) para diagnosticar mutagdo ROS1 em
pacientes com CPCNP?

Sensibilidade: 0,44 (IC 95%: 0,28 para 0,62)

Especificidade: 1,00 (IC 95%: 1,00 para 1,00)

Numero de resultados por Numero de Certeza da

Resultado do teste 100.000 pacientes participantes evidéncia
testados (IC 95%) (estudos) (GRADE)

Comentarios e interpretagdo
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Verdadei - 9
erdadeiros-positivos (6212) 810 ®000
. 11 (1) Muito baixa®<?
Falsos-negativos (8a14) A sensibilidade e a especificidade do painel
NGS (amostra em tecido) para detectar
Verdadeiros-negativos 980 mutagdo ROS1 ?m. pacientes com CPCNP
(980 a 980) 810 -100e) sdo incertas.
(1) Muito baixa® ¢
Falsos-positivos © g 0)

IC: Intervalo de confianga
Explicagdes

a. Prevaléncia: a prevaléncia foi calculada pela proporg¢do dos pacientes diagnosticados com ROS1 pelo teste referéncia (16/810, 1,97%).

b. Limitagdes metodoldgicas: o estudo foi avaliado com potenciais viés quanto aos testes indice e de referéncia e incertezas quanto a generalizagdo dos resultados devido a diferengas na

populagio. (rebaixado em dois niveis).

c. Imprecisdo: ampla incerteza no resultado com base nos valores absolutos(redugdo em dois niveis).
d. Evidéncia indireta: foram incluidos na amostra mais de 30% dos pacientes com CPNPC ndo-escamoso estagios | e Il (redugdo em um nivel).

Deve-se usar o teste NGS (amostra em tecido - Xie, 20192°) para diagnosticar muta¢do ROS1 em pacientes

com CPCNP?
Sensibilidade: 1,00 (IC 95%: 0,03 para 1,00)
Especificidade: 1,00 (IC 95%: 0,95 para 1,00)

Numero de resultados por

100.000 pacientes testados (IC MEUTIUCECE Certeza da Comentrios e interpretacio
Resultado do teste 95%) participantes evidéncia
Prevaléncia® 1,29% el el
Verdadeiros-positivos 13
P (0a13) 77
. 0 (1)
Falsos-negativos (0a13) A sensibilidade e a especificidade do
aine amostra em tecido) para
o000 painel NGS ( ido) p
Verdadeiros-negativos 987 Muito baixa®< detectar mutagdo ROS1 em pacientes
& (9382987) 77 com CPCNP sdo incertas.
0 (1)
Falsos-positivos (02 49)

IC: Intervalo de confianga
Explicagoes

a. Prevaléncia: a prevaléncia foi calculada pela propor¢do dos pacientes diagnosticados com ROS1 pelo teste referéncia (1/77, 1,29%).
b. Limitagdes metodoldgicas: o estudo foi avaliado com potenciais vieses relacionados aos testes indice e de referéncia. (redugdo em dois niveis).
c. Imprecisdo: ampla incerteza no resultado com base nos valores absolutos (redugdo em dois niveis).

EGFR T790M

Deve-se usar o teste NGS (amostra de plasma - Zhang, 2023?!) para diagnosticar muta¢do EGFR T790M em

pacientes com CPCNP?
Sensibilidade: 0,66 (IC 95%: 0,60 para 0,71)
Especificidade: 1,00 (IC 95%: 0,99 para 1,00)

Resultado do teste
Prevaléncia®34,2%

. - 226
Verdadeiros-positivos (205 a 243)
Falsos-negativos 116

& (992 137)

. . 658
Verdadeiros-negativos (651 2 658)
Falsos-positivos 0

P (0a7)

Numero de resultados por 100.000
pacientes testados (IC 95%)

Numero de
participantes (] Comentarios e interpretagdo
evidéncia
(estudos) (GRADE)
821
(1) . .
A sensibilidade e a especificidade do
o000 painel NGS (amostra de plasma) para
Muito baixa®®  detectar mutagdo EGFR T790M em
821 pacientes com CPCNP sdo incertas.
(1)

IC: Intervalo de confianga
Explicagoes

a. Prevaléncia: a prevaléncia foi calculada pela proporg¢do dos pacientes diagnosticados com EGFR T790M pelo teste referéncia (281/821, 34,2%).
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b. Limitagdes metodoldgicas: o estudo foi avaliado com potenciais vieses de sele¢édo e fluxo dos pacientes, incertezas quanto a aplicabilidade da amostra selecionada (redugdo em dois
niveis).

c. Evidéncia indireta: foram incluidos pacientes com CPCNP, porém ndo fica claro o estadiamento da populagdo e se foram incluidas amostras de pacientes com CPCNP estagio inicial (1, Il
ou llla) na fase do estudo de detecgdo da mutagdo-alvo (redugdo em um nivel).

Deve-se usar o teste NGS (amostra de plasma - Francaviglia, 2019'7) para diagnosticar mutacio EGFR T790M
em pacientes com CPCNP?

Sensibilidade: 1,00 (IC 95%: 0,88 para 1,00)

Especificidade: 0,85 (IC 95%: 0,62 para 0,97)

Numero de resultados por
100.000 pacientes testados (IC [ULIUEICC N T EE]

Comentarios e interpretagdo

Resultado do teste 95%) participantes  evidéncia
Prevaléncia® 60% (estudos) (GRADE)
. - 600
Verdadeiros-positivos (528 a 600) 50
- 0 (1)
Falsos-negativos (0a72) A sensibilidade e a especificidade do painel
10/0]®) NGS (amostra de plasma) para detectar
Verdadeiros-negativos 340 Muito baixa®c mutagdo EGFR T790M em pacientes com
(248 a 388) 50 CPCNP sdo incertas.
(1)
Falsos-positivos 60
(12a152)

IC: Intervalo de confianga

Explicagdes

a. Prevaléncia: a prevaléncia foi calculada pela proporg¢do dos pacientes diagnosticados com EGFR T790M pelo teste referéncia (30/50, 60%).

b. Limitagdes metodoldgicas: o estudo foi avaliado com potenciais vieses de sele¢do e fluxo dos pacientes, tempo e quanto aos testes indice e de referéncia (redugdo em dois niveis).
c. Imprecisdo: ampla incerteza no resultado com base nos valores absolutos(redugdo em dois niveis).

Comentarios gerais sobre a avalia¢do da certeza no conjunto final das evidéncias

e O PROPONENTE avaliou a qualidade das evidéncias de acuracia utilizando o sistema GRADE
para evidéncias de intervenc3o. Essa escolha foi justificada com base na analise da UAT 14924,
que também optou pelo GRADE de intervengao por nao ter realizado metanalise. A
justificativa de usar o modelo de intervencdo por falta de metandlise é fragil. Segundo o
GRADE Handbook?*, estudos de diagndstico exigem um framework préprio que conecte a
acuracia (sensibilidade/especificidade) ao prejuizo clinico, o que o modelo de interveng&o nio
avalia.

e Segundo o PROPONENTE, a qualidade geral da evidéncia para os desfechos de concordancia
do NGS (em tecido ou plasma) em comparag¢ao aos métodos diagndsticos convencionais foi
classificada como baixa a muito baixa. Essa classificacdo deve-se ao risco de viés, as limitacdes
inerentes ao desenho dos estudos incluidos (estudos de acuracia diagndstica) e as evidéncias
indiretas (alguns estudos incluiram pacientes com histologia ndo especificada).

® Os PARECERISTAS avaliaram a certeza geral da evidéncia como muito baixa utilizando o
GRADE de acurécia diagndstica para a revisdo sistematica'® incluida e para os estudos de

acuracia diagndstica 722,
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Quanto a avaliacdo da revisdo sistematical®, para duas muta¢des (EGFR e ALK), na

comparacdo entre o painel NGS em tecido e os métodos convencionais (PCR ou IHQ/FISH):

@)

EGFR: a sensibilidade [0,93 (IC 95%: 0,88 para 0,96)] e a especificidade [0,97 (IC 95%:
0,91 para 0,99)] do painel NGS (amostra em tecido) para detectar a mutacdo EGFR
em pacientes com CPNPC sdo incertas. A certeza da evidéncia foi classificada como
muito baixa devido as limitagdes metodoldgicas dos estudos de acuracia diagndstica
incluidos na metanalise'® e a imprecisdo das estimativas.

ALK: a sensibilidade [0,99 (IC 95%: 0,16 para 1,00)] e a especificidade [0,98 (IC 95%:
0,88 para 1,00)] do painel de NGS (amostra em tecido) para detectar a mutagdo ALK
em pacientes com CPCNP sdo incertas. A certeza da evidéncia foi classificada como
muito baixa devido as limitagdes metodoldgicas dos estudos de acuracia diagndstica

incluidos na metanalise'® e a imprecisdo das estimativas.

Na avaliacdo dos estudos de acurdcia diagndstica incluidos'’-?!, para as mutacdes EGFR

(amostra de tecido e de plasma), ALK (amostra de tecido), ROS1 (amostra de tecido) e EGFR

T790M (amostras de plasma), foi identificado que:

o

EGFR (amostra tecido)?: a sensibilidade [1,00 (IC 95%: 0,89 para 1,00)] e a
especificidade [0,91 (IC 95%: 0,79 para 0,98)] do painel NGS (amostra em tecido) para
detectar a mutagdo EGFR em pacientes com CPNPC sdo incertas. A certeza da
evidéncia foi classificada como muito baixa devido as limitagdes metodoldgicas e a
imprecisao das estimativas.

EGFR (amostra plasma)’: a sensibilidade [0,98 (IC 95%: 0,87 para 1,00)] e a
especificidade [0,38 (IC 95%: 0,09 para 0,76)] do painel NGS (amostra em plsama)
para detectar a mutacdao EGFR em pacientes com CPNPC sdo incertas. A certeza da
evidéncia foi classificada como muito baixa devido as limitagdes metodoldgicas e a
imprecisao das estimativas.

ALK (amostra tecido)'®: a sensibilidade [0,92 (IC 95%: 0,81 para 0,98)] e a
especificidade [0,00 (IC 95%: 0,00 para 0,71)] do painel NGS (amostra em tecido) para
detectar mutacdo ALK em pacientes com CPCNP sdo incertas. A certeza da evidéncia
foi classificada como muito baixa devido as limitagdes metodolégicas, a evidéncia
indireta e a imprecisao das estimativas.

ALK (amostra tecido)?’: a sensibilidade [1,00 (IC 95%: 0,63 para 1,00)] e a
especificidade [1,00 (IC 95%: 0,95 para 1,00)] do painel NGS (amostra em tecido) para

detectar mutacdo ALK em pacientes com CPCNP sdo incertas. A certeza da evidéncia
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foi classificada como muito baixa devido as limitagdes metodoldgicas e a imprecisdo
das estimativas.

ROS1 (NGS vs IHQ, amostra tecido)'®: a sensibilidade [0,44 (IC 95%: 0,28 para 0,62)]
do painel NGS (amostra em tecido) para detectar mutacdo ROS1 em pacientes com
CPCNP é incerta. A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa devido as
limitagdes metodoldgicas, a evidéncia indireta e a imprecisdo das estimativas. A
especificidade [1,00 (IC 95%: 1,00 para 1,00)] do painel NGS (amostra em tecido) para
detectar mutagao ROS1 em pacientes com CPCNP é incerta. A certeza da evidéncia
foi classificada como muito baixa devido as limitagdes metodoldgicas e a imprecisao
das estimativas.

ROS1 (NGS vs PCR, amostra tecido)?°: a sensibilidade [1,00 (IC 95%: 0,03-1,00] e a
especificidade [1,00; (IC 95%: 0,95-1,00)] do painel NGS para detectar mutagdo ROS1
em pacientes com CPCNP sdo incertas. A certeza da evidéncia foi classificada como
muito baixa devido as limitagdes metodoldgicas e a imprecisdo das estimativas.
EGFR T790M (amostra em plasma)?!: a sensibilidade [0,66; (IC 95%: 0,60-0,71)] e a
especificidade [1,00; (IC 95%: 0,99-1,00)] do painel NGS para detectar mutagdo EGFR
T790M em pacientes com CPCNP sdo incertas. A certeza da evidéncia foi classificada
como muito baixa devido as limitacdes metodoldgicas, a evidéncia indireta e a
imprecisdo das estimativas.

EGFR T790M (amostra em plasma)?’: a sensibilidade [1,00; (IC 95%: 0,88-1,00)] e a
especificidade [0,85; (IC 95%: 0,62-0,97)] para detectar muta¢cdo EGFR T790M em
pacientes com CPCNP s3do incertas. A certeza da evidéncia foi classificada como muito

baixa devido as limitacdes metodolégicas e a imprecisao das estimativas.
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7.6 Discussao e conclusoes

Quadro 23. Componentes da discussao e das conclusdes dos estudos de acurdacia.

considerados foram IHQ, FISH, PCR e métodos
convencionais (resultados de multiplas técnicas
agrupados). As mutagdes avaliadas foram
EGFR, ROS1 e ALK. Os estudos avaliaram a
concordancia do painel NGS frente a diferentes
comparadores.

Em termos de concordancia, o estudo
publicado por Lin et al., 2019(81) avaliou a
deteccdo da fusdao ALK por meio de FISH, IHQ e
NGS. Os resultados indicaram  maior
concordancia entre NGS e IHQ (92,7%), seguida
pela concordancia de NGS e FISH (82,4%). O
estudo sugere que a combinacdo de métodos

pode aumentar a precisdo diagndstica, mas

Componente Proponente Analise da proposta
Sumdrio da "[...] Foram incluidos cinco estudos de acuracia | A proposta avaliada consiste na incorporagdo de um painel de NGS para
evidéncia diagnodstica. Os principais comparadores | detecgdo das mutagdes (EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF, MET, KRAS e

HER2) em amostras de tecido ou plasma de pacientes com CPNPC nao
escamoso avancado ou metastatico. Foi localizada uma revisao
sistematica’® que avaliou a acuracia do painel NGS em amostra de tecido
comparado aos testes padrdo de referéncia (PCR, IHQ+FISH) em duas
mutacées (EGFR e ALK), e cinco estudos de acuracia diagnéstical’?, que
avaliaram a acuracia do painel NGS em amostra de tecido ou plasma
comparado a testes padrao de referéncia (PCR, IHQ+FISH), em quatro
mutag¢oes (EGFR, ALK, ROS1 e EGFR T790M). Ha evidéncias de certeza
muito baixa quanto a acuracia do painel NGS em amostra de tecido,
provenientes de uma revisdo sistematica’® de qualidade metodoldgica
criticamente baixa, e de cinco estudos de acuracia diagndstical’?! que
comparam o NGS a testes padrdo de referéncia (PCR, IHQ+FISH).

Quanto a avaliacdo da revisdo sistematica'®, para duas mutacdes (EGFR e

ALK), na comparacdo entre o painel NGS em tecido e os métodos

convencionais (PCR ou IHQ/FISH):
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destaca a vantagem do NGS em casos
inconclusivos por FISH ou IHQ. (81)

J4 os estudos de Francaviglia et al., 2019(82) e
Zhang et al., 2023 (85) investigaram a detecc¢do
da mutagdao EGFR e da EGFR T790M por meio
do NGS e de métodos convencionais e ddPCR,
respectivamente. Francaviglia et al.,, 2019
relataram uma concordancia de 88% para a
identificagdo da mutacdo EGFR e de 94% para a
mutacdo EGFR T790M, indicando alta
concordancia entre os métodos. (82)

Zhang et al., 2023, por sua vez, avaliaram a
concordancia da detec¢do da mutagdo EGFR
T790M, sendo de 22,5% e com coeficiente
Kappa no valor de 0,717 (0,6 < Kappa < 0,85), o
gue sugere uma concordancia substancial
entre as técnicas. Ainda, pela tabela 2x2
apresentada no artigo foi possivel calcular uma
sensibilidade de 65,8% e uma especificidade de
100% de NGS frente a ddPCR para a deteccao

dessa mutacdo.

EGFR: a sensibilidade [0,93 (IC 95%: 0,88 para 0,96)] e a
especificidade [0,97 (IC 95%: 0,91 para 0,99)] do painel NGS
(amostra em tecido) para detectar a mutagdao EGFR em pacientes
com CPNPC sdo incertas. A certeza da evidéncia foi classificada
como muito baixa devido as limitacGes metodoldgicas dos estudos
de acurdcia diagndstica incluidos na metanalise® e a imprecisdo
das estimativas.

ALK: a sensibilidade [0,99 (IC 95%: 0,16 para 1,00)] e a
especificidade [0,98 (IC 95%: 0,88 para 1,00)] do painel de NGS
(amostra em tecido) para detectar a mutacdo ALK em pacientes
com CPCNP sdo incertas. A certeza da evidéncia foi classificada
como muito baixa devido as limitacdes metodoldgicas dos estudos
de acuracia diagndstica incluidos na metandlisel® e a imprecisdo

das estimativas.

Na avaliacdo dos estudos de acuracia diagndstica incluidos’-?!, para as

mutac¢des EGFR (amostra de tecido e de plasma), ALK (amostra de tecido),

ROS1 (amostra de tecido) e EGFR T790M (amostras de plasma), foi

identificado que:

EGFR (amostra tecido)?: a sensibilidade [1,00 (IC 95%: 0,89 para
1,00)] e a especificidade [0,91 (IC 95%: 0,79 para 0,98)] do painel

NGS (amostra em tecido) para detectar a mutacdo EGFR em
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Adicionalmente, Xie et al., 2019 (83) também
avaliaram a deteccdo das mutacdes EGFR, ALK
e ROS1 através NGS versus métodos
convencionais, com concorddncia de 100%
entre os métodos. (83)

Hofman et al., 2023 (84) avaliou a detecgdo de
ROS1 comparando RNA NGS com IHQ e FISH. A
IHQ detectou 36 casos positivos para ROS1,
desses, 44% e 42% foram confirmados como
positivos pelo RNA NGS e  FISH
respectivamente. A andlise sugere a ocorréncia
de falsos positivos com o uso IHQ, que
identificou rearranjos de ROS1 que ndo foram

confirmados pelo RNA NGS e o FISH. [...]”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE
—20261000344_PTC - Revisdo Sistemdtica, pdgina 42].

pacientes com CPNPC sdo incertas. A certeza da evidéncia foi
classificada como muito baixa devido as limitacdes metodoldgicas
e a imprecisao das estimativas.

EGFR (amostra plasma)?’: a sensibilidade [0,98 (IC 95%: 0,87 para
1,00)] e a especificidade [0,38 (IC 95%: 0,09 para 0,76)] do painel
NGS (amostra em plasma) para detectar a mutagdo EGFR em
pacientes com CPNPC sdo incertas. A certeza da evidéncia foi
classificada como muito baixa devido as limitagdes metodoldgicas
e a imprecisdo das estimativas.

ALK (amostra tecido)!: a sensibilidade [0,92 (IC 95%: 0,81 para
0,98)] e a especificidade [0,00 (IC 95%: 0,00 para 0,71)] do painel
NGS (amostra em tecido) para detectar mutagdo ALK em pacientes
com CPCNP sdo incertas. A certeza da evidéncia foi classificada
como muito baixa devido as limitag6es metodoldgicas, a evidéncia
indireta e a imprecisdo das estimativas.

ALK (amostra tecido)?: a sensibilidade [1,00 (IC 95%: 0,63 para
1,00)] e a especificidade [1,00 (IC 95%: 0,95 para 1,00)] do painel
NGS (amostra em tecido) para detectar mutagdo ALK em pacientes
com CPCNP sdo incertas. A certeza da evidéncia foi classificada
como muito baixa devido as limitacdes metodoldgicas e a

imprecisdo das estimativas.
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ROS1 (NGS vs IHQ, amostra tecido)*®: a sensibilidade [0,44 (IC 95%:
0,28 para 0,62)] do painel NGS (amostra em tecido) para detectar
mutacdo ROS1 em pacientes com CPCNP é incerta. A certeza da
evidéncia foi classificada como muito baixa devido as limitagdes
metodoldgicas, a evidéncia indireta e a imprecisdo das estimativas.
A especificidade [1,00 (IC 95%: 1,00 para 1,00)] do painel NGS
(amostra em tecido) para detectar mutagdo ROS1 em pacientes
com CPCNP é incerta. A certeza da evidéncia foi classificada como
muito baixa devido as limitagGes metodoldgicas e a imprecisdo das
estimativas.

ROS1 (NGS vs PCR, amostra tecido)??: a sensibilidade [1,00 (IC 95%:
0,03-1,00] e a especificidade [1,00; (IC 95%: 0,95-1,00)] do painel
NGS para detectar mutagdo ROS1 em pacientes com CPCNP s3o
incertas. A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa
devido as limitagGes metodoldgicas e a imprecisdo das estimativas.
EGFR T790M (amostra em plasma)?!: a sensibilidade [0,66; (IC
95%: 0,60-0,71)] e a especificidade [1,00; (IC 95%: 0,99-1,00)] do
painel NGS para detectar mutagdo EGFR T790M em pacientes com
CPCNP sdo incertas. A certeza da evidéncia foi classificada como
muito baixa devido as limitacdes metodoldgicas, a evidéncia

indireta e a imprecisao das estimativas.
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e EGFR T790M (amostra em plasma)’: a sensibilidade [1,00; (IC
95%: 0,88-1,00)] e a especificidade [0,85; (IC 95%: 0,62-0,97)] para
detectar mutacdo EGFR T790M em pacientes com CPCNP sdo
incertas. A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa

devido as limitagGes metodoldgicas e a imprecisdo das estimativas.

LimitagOes

N3o foi identificado.

A andlise limitou-se as mutacdes EGFR, ALK, ROS1 e EGFR T790M devido a
disponibilidade dos dados. Somente para essas mutacbes foi possivel
calcular a acuracia diagndstica de acordo com os comparadores-alvo

definidos no PICO.

Conclusoes

“Com base no exposto acima, é possivel
afirmar que a utilizacdo do painel NGS no
contexto da ANS representa um avango
significativo para esses pacientes com CPNPC
nado escamoso avang¢ado ou metastatico (IlIB a
IV). Essa abordagem possibilita a detecgdo
precoce de mutagdes no momento do
diagnéstico, auxiliando na escolha do
tratamento mais adequado. Dessa forma, o
tratamento farmacolégico pode ser
direcionado de maneira mais eficaz, evitando

a administracdo de terapias ineficazes em

A proposta avaliada consiste na incorporagdo de um painel de NGS para
deteccdo das mutacgses (EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF, MET, KRAS e
HER2) em amostras de tecido ou plasma de pacientes com CPNPC nao
escamoso avancado ou metastdtico. Os resultados indicam que a
sensibilidade e a especificidade do painel NGS (amostra em tecido ou
plasma) para detectar as mutagdes EGFR, ALK, ROS1 ou EGFT T790M em
pacientes com CPNPC sdo incertas. A certeza da evidéncia foi classificada
como muito baixa devido as limitacdes metodoldgicas dos estudos de
acuracia diagnédstica incluidos na metanalise’® e a imprecisdo das
estimativas. A andlise limitou-se a algumas mutacbes, devido a

disponibilidade dos dados nos estudos incluidos.
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pacientes portadores de mutagdes especificas,
para as quais estudos clinicos ja
demonstraram a auséncia de resposta a

determinados medicamentos. (16,23,54) ”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE
—20261000344_PTC - Revisdo Sistemdtica, pdgina 44].

No cenario de certeza da evidéncia muito baixa, as estimativas numéricas

sdo incertas e novos estudos podem muda-las substancialmente.

Comentarios gerais sobre a discussdo e as conclusées

Nenhum comentario adicional.

7.7 Elementos pds-texto

Quadro 24. Componentes dos elementos pds-texto dos estudos de acurdcia

Elemento Proponente Analise da proposta
Declaragao de conflito de interesse Nao se aplica. A declaracdo de conflitos de interesse é objeto de analise pela ANS
devido a protecdo de dados confidenciais. Os PARECERISTAS ndo
tiveram acesso ao documento.
Referéncias Adequadas. Ndo ha.
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Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Nenhum comentario adicional
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8. AVALIACAO DE EFICACIA E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia e seguranca foi realizada a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as se¢des relevantes das Diretrizes Metodoldgicas
publicadas pelo Ministério da Saude para a elaboracio de parecer técnico-cientifico (PTC)! ou revisdes

sistematicas.?

O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
() Revisdo sistematica.
( ) Parecer técnico-cientifico (PTC).

( x ) Outra sintese de evidéncia. Qual? O PROPONENTE nao apresentou relatdrio de eficécia e

seguranca.

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

Neste relatdrio de avaliacao critica foram analisadas duas perguntas concomitantes sobre o NGS:
acuracia diagndstica e eficacia/seguranca. Os dados sobre cada pergunta sdo apresentados

separadamente.

8.1. Pergunta estruturada

Em pacientes com Cancer de Pulmao de Nao Pequenas Células (CPNPC) ndo escamoso avangado

ou metastdtico, o tratamento orientado pelo painel de Sequenciamento de Nova Geragao (NGS)

para deteccdo de mutagées (EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF, MET, KRAS e HER2) é mais eficaz
e seguro em comparacgao ao tratamento orientado por métodos tradicionais de testagem de

gene Unico?

Quadro 25. Pergunta estruturada, com uso do acrénimo PICOS (versao do PROPONENTE e dos
PARECERISTAS)

Componente Proponente Pareceristas

Populagdo N3o relatado. Pacientes com CPNPC, ndo escamoso

avangado ou metastatico.
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Intervengao N3o relatado. Tratamento orientado pelo painel NSG para
(tecnologia) detecc¢do das mutacGes (EGFR, ALK, ROS1,
RET, NTRK, BRAF, MET, KRAS e HER2) em

amostras de tecido ou plasma.

Comparador N3o relatado. Tratamento orientado por outro método de

deteccdo de mutacgao.

Desfechos N3o relatado. Primarios:
(outcomes) e Sobrevida global (SG)

e Eventos adversos graves

Secundarios:

e Sobrevida livre de progressdo (SLP)
e Qualidade de vida (QV)

e Taxa de resposta completa

e Quaisquer eventos adversos

Tipo de estudo N3o relatado. Revisbes sistematicas.

Comentarios gerais sobre adequagao da pergunta estruturada considerando a defini¢ao dos

componentes do acronimo PICO

O PROPONENTE ndo apresentou a pergunta estruturada em forma de PICO para avaliar a eficacia e
seguranca do painel NGS. Os PARECERISTAS optaram por apresentar separadamente a definicao dos
componentes do acrénimo PIRD para a pergunta sobre acurdcia e PICO para a pergunta sobre

eficacia e seguranca.

8.2. Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PICOS estruturada no item 8.1, os PARECERISTAS adotaram os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 26.
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Quadro 26. Critérios de elegibilidade dos estudos de eficacia/seguranca (versdo do PROPONENTE e
dos PARECERISTAS)

Critérios Proponente Pareceristas
Inclusdo N3o relatado. P (populagdo): Pacientes com CPNPC,
(PICOS) ndo escamoso avangado ou

metastatico.

I (interveng¢do): Tratamento orientado
pelo painel NSG para detecgdo das
mutacoOes (EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK,
BRAF, MET, KRAS e HER2) em amostras
de tecido ou plasma.

C (comparador): Tratamento orientado
por outro método de deteccdo de
mutacao.

O (desfecho): Primarios: SG, eventos
adversos graves. Secunddrios: SLP, QV,
taxa de resposta completa e quaisquer
eventos adversos.

(S) tipo de estudo: revisGes

sistematicas.

Exclusdo Nao relatado. Nao foram adotadas restri¢cdes (exceto

(P1COS) aquelas diretamente opostas aos

critérios de inclusdo).

Outros N3ao relatado. Nao foram realizadas restri¢coes
critérios relacionadas a data de publicagdo ou ao

idioma.

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade dos estudos de eficacia

e O PROPONENTE ndo apresentou critérios de elegibilidade para estudos relatando

eficacia/seguranca; ja os PARECERISTAS separaram em componentes do PIRD e PICO.
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8.3. Busca por evidéncias

Os PARECERISTAS utilizaram a mesma estratégia de busca apresentada para acuracia (Quadro 8 e

Quadro 9).

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

e (Os PARECERISTAS fizeram a busca em quatro bases de dados, além da busca base DANS de
literatura cinzenta, conforme recomendado pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions®. Além disso, os PARECERISTAS aplicaram filtro por tipo de estudo,
restringindo as buscas a revisGes sistematicas. Ndo foi realizada a busca por estudos em

andamento devido a restri¢cdo de inclusdo de estudos do tipo revisdo sistematica.

8.4. Selegdo de estudos de intervencao e extracdo de dados

Caracteristicas do processo de sele¢do dos estudos de eficacia e seguranca foi realizada da mesma
maneira citada no Quadro 10, pelos PARECERISTAS. O fluxograma de selecdao dos PARECERISTAS estd

representado abaixo.
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Figura 5. Fluxograma da sele¢do dos estudos de eficacia, versao dos PARECERISTAS

Referéncias identificadas Referéncias identificadas
pelas estratégias de busca em outras fontes
(n=168) (n=73)

Duplicatas eliminadas
> (n=26)

Referéncias avaliadas pelo titulo/resumo
(n=147)

Referéncias eliminadas
(n=137)

Referéncias avaliadas em texto completo
(n=10)

Referéncias excluidas
— com razoes
(n=35)

Referéncias de estudos incluidos (n = 5)
Estudos incluidos na revisao (n = 5)
(5 finalizados / 0 em andamento)

Estudos incluidos na sintese qualitativa (n = 5)
Estudos incluidos na sintese quantitativa (n = 0)

Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

O PROPONENTE n3o realizou sele¢do de estudos que avaliaram a eficacia/seguranca.
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Quadro 27. Estudos de eficacia/seguranca excluidos apds a leitura na integra e raz8es para exclusdo

(versdo dos PARECERISTAS)

PARECERISTAS

Estudo Razao para exclusao

Restrepo, 202412 Intervencgao (a intervencgdo ndo se destina a
comparar o NGS com outros métodos de
deteccdo de mutagdes, mas sim a avaliar

tecnologias voltadas ao tratamento de pacientes

portadores das mutagdes analisadas).

Chen, 202413 Comparacdo (a comparacao foi realizada entre o
NGS em amostra de plasma e o NGS em amostra

de tecido).

Jahani, 2025 Desfecho (ndo relata dados de

eficacia/seguranca)

Sebastido, 2020%> Desfecho (n3o relata dados de

eficacia/seguranca)

Castillo, 2026¢ Desfecho (ndo relata dados de

eficacia/seguranca)

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razées para exclusdo

O PROPONENTE nao realizou sele¢do de estudos que avaliassem eficdcia ou seguranca. Os

PARECERISTAS, por sua vez, excluiram os cinco estudos considerados na etapa de leitura na integra.

Quadro 28. Estudos de eficacia/seguranga em andamento (versdo dos PARECERISTAS)

PARECERISTAS

Estudo PICO

Os pareceristas ndo realizaram a busca por estudos em andamento sobre eficacia/seguranca do
NGS.
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Comentarios gerais sobre a lista de estudos de eficacia em andamento

Os PARECERISTAS ndo realizaram buscas por estudos em andamento, uma vez que os critérios de

inclusdo foram definidos para estudos do tipo revisao sistematica.

8.5. Resultados

8.5.1 Caracteristicas dos estudos de eficacia incluidos

O PROPONENTE n3o realizou a avaliacdo da eficacia/seguranca do painel de NGS para orientar terapia-

alvo.

Os PARECERISTAS n3o localizaram estudos que avaliaram a eficacia/seguranca do tratamento
orientado pelo painel NSG para detec¢do das mutagdes (EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF, MET, KRAS

e HER2) em amostras de tecido ou plasma.

Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos de eficacia incluidos

Nao é aplicavel.

8.5.2 Resultados dos estudos de efetividade incluidos

O PROPONENTE nao apresentou evidéncias de eficacia ou seguranca do painel de NGS para orientar a

terapia-alvo.

Apds a fase de busca e selecao, os PARECERISTAS nao localizaram estudo que apresentasse dados de
eficacia ou seguranga do tratamento orientado pelo painel NGS para detec¢do das mutagdes (EGFR,

ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF, MET, KRAS e HER2) em amostras de tecido ou plasma.

Os estudos observacionais de acuracia diagndstica incluidos pelos PARECERISTAS, apresentaram

alguns dados de eficicia que foram extraidos?’-2%. Os resultados estdo descritos no Quadro 29.
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Quadro 29. Resultados de eficdcia dos estudos de acuracia diagndstica incluidos na analise do

PROPONENTE (versdao PARECERISTAS)

Mutagao | Estudo, ano Teste indice vs | Resultado de eficacia
Teste
referéncia
Amostra de tecido
EGFR Xie, 201920 NGS tecido vs Sobrevida livre de progressdo: dos 28
[Figura 2, pdgina 5 e PCR em tecido pacientes tratados com EGFR-TKIs, 16
item Response to apresentaram uma sobrevida livre de
Targeted Therapy progressdao mediana de 13,7 meses, e os 12
pdgina 3 do artigo] pacientes restantes ndo apresentaram
progressao.
Dois (dos cinco) pacientes com resultados
negativos pelo PCR e positivo pelo NGS foram
tratados com erlotinibe (EGFR-TKI) e
alcancaram doenga estavel como sua melhor
resposta, com SLP de 5 e 3 meses.
ALK Lin, 2019%° NGS tecido vs Sobrevida livre de progressdo: os resultados
[Itens 3.4, 3.5 ¢ 3.6, IHQ ou FISH ndo demonstraram diferenga significativa. SLP
pdgina 3 do artigo] em meses: FISH 8,8 meses; IHQ 10,3 meses e
NGS 11,1 meses.
Taxa de resposta objetiva e de controle da
doenca: A taxa de resposta objetiva dos grupos
FISH+ (70,6%), IHC+ (68,4%) e NGS+ (75%)
foram semelhantes. E as taxas de controle da
doenca foram respectivamente 94,1%, 94,7% e
97,2%.
Xie, 201920 NGS tecido vs Sobrevida livre de progressao: dos 5 pacientes
[Figura 2, pégina 5 IHQ+FISH que receberam terapia com inibidor de ALK, 1
item Response to apresenta sobrevida livre de progressdo (SLP)
Targeted Therapy de 24,6 meses, 1 apresenta SLP de 10,1 meses
pdgina 3 do artigo] e os 3 pacientes restantes ndo apresentaram
progressao.
ROS1 Xie, 201920 NGS tecidovs | Sem resultados de eficacia relatados.
PCR em tecido
Hofman, 202318 NGS tecidovs | Sem resultados de eficacia relatados.
[Tabela 2, pdgina 5 do IHQ OU.HSH
artigo] em tecido
Amostra de plasma
EGFR Francaviglia, 201917 | NGS plasmavs | Sem resultados de eficicia relatados.
PCR plasma
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EGFR Francaviglia, 20197 | NGS plasma vs e Taxa de resposta objetiva: 30 pacientes com
T790M PCR plasma resultados positivos por PCR receberam
osimertinibe. Os dados clinicos estavam
disponiveis para 14, com tratamento ainda em
andamento. Um paciente apresentou resposta
completa, cinco apresentaram resposta
parcial, quatro estavam com doenca estavel e
quatro apresentaram progressao.

EGFR Zhang, 2023% NGS plasma vs e Taxa de resposta objetiva: 56 pacientes
T790M [Item Concordance e ddPCR em tratados com terapia-alvo, sendo '3? pacientes
figura 1, pdgina 3; e plasma (55,4%) que receberam alflutinibe e 24
item prognosis pdgina pacientes (42,9%) que receberam osimertinibe.
4 do artigo] 29 pacientes (51,8%) alcangaram resposta

parcial, 25 pacientes (44,6%) alcangaram
doenga estavel e dois pacientes (3,6%)
alcangaram progressdo da doenca.

Legenda: ALK, Quinase do Linfoma Anapldsico; EGFR, Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico; FISH, Hibridizagdo in situ por
Fluorescéncia; IC, intervalo de confianga; IHQ, Imuno-histoquimica; NGS, Sequenciamento de Nova Geragdo; PCR, Reagcdo em Cadeia da
Polimerase; ROS1, Gene ROS1 (c-ros oncogene 1).

Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

® Os PARECERISTAS extrairam os resultados de eficacia dos estudos de acuracia diagndstica
incluidos pelo PROPONENTE-?1, Apenas um estudo®® relatou dados quanto a eficacia em
relacdo ao tipo de teste aplicado para detectar a mutacdo ALK. O resultado para sobrevida
livre de progressao identificou que nao houve diferenca significativa entre os pacientes cujo
diagndéstico mutacional foi orientado por NGS em comparac¢ao aos testes de referéncia. O
mesmo padrdo foi observado para o desfecho da taxa de resposta objetiva e de controle da
doencga®®. Outros trés estudos!’2%2! relataram resultados de eficicia em relacdo a terapia-
alvo utilizada apds a detec¢do da mutacdo. Um estudo'® ndo relatou resultados quanto a

eficacia ou seguranca.

8.5.3 Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na avaliagdo de eficacia
Ndo foi realizada avaliagdo da qualidade metodoldgica, pois nenhum estudo foi incluido na avaliagdo

da eficacia/seguranca.

Comentarios gerais sobre a avalia¢do do risco de viés ou qualidade metodologica dos estudos

incluidos

Nao é aplicavel.
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8.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

Uma avaliacdo narrativa da certeza da evidéncia (abordagem GRADE) foi realizada para o estudo

observacional*®incluido pelo PROPONENTE que relatou dados de eficacia.

Quadro 30. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias para o estudo de eficacia

(abordagem GRADE) apresentada na andlise dos PARECERISTAS

Painel NGS comparado a IHQ ou FISH para pacientes com CPCNP e com mutagdo ALK (Lin, 201919)

Paciente ou populagdo: pacientes com CPCNP e com mutagdo ALK
Contexto: ambulatorial

Intervengao: Painel NGS

Comparacao: IHQ ou FISH

Ne de Certeza da
(estudos) (GRADE)

E incerto o efeito do diagndstico mutacional orientado por

S::‘t:::\;l:a % 000 NGS comparado ao diagndstico realizado pelos testes de
progressdo (1observacional®)  Muito baixa*® referéncia na SLP em pacientes com CPCNP e mutagdo em
(SLP) ALK. As medianas de SLP foram: 8,8 meses (FISH+), 10,3 meses
(IHQ+) e 11,1 meses (NGS+).
E incerto o efeito do diagndstico mutacional orientado por
Taxa de 34 000 NGS comparado ao diagndstico realizado pelos testes de
resposta (1 observacional’®)  Muito baixa®» referéncia na taxa de resposta objetiva em pacientes com
objetiva CPCNP e mutagdo em ALK. Taxa de resposta objetiva: 70,6%
(FISH+), 68,4% (IHC+) e 75% (NGS+).
E incerto o efeito do diagndstico mutacional orientado por
Taxa de NGS comparado ao diagndstico realizado pelos testes de

34 e000

controle da (1 observacional®)  Muito baixa®® referéncia na taxa de controle da doenga em pacientes com
doenga CPCNP e mutagdo em ALK. Taxas de controle da doenca:
94,1% (FISH+), 94,7% (IHC+) e 97,2% (NGS+).

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: ha muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja préximo da estimativa do efeito, mas
existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observado.
Muito baixa: hd muita pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da
estimativa do efeito observada.

Explicagbes

a. Limitagdes metodoldgicas: o estudo foi avaliado com potenciais vieses de selegdo e fluxo dos pacientes, tempo e aplicabilidade do teste
indice e incertezas quanto a aplicabilidade dos testes de referéncia. (redugdo em dois niveis).

b. Evidéncia indireta: 9% (5/55) da amostra apresentam diagndstico de CPCNP mas com subtipo “n3o especificado de outra forma” sem
mencionar se é escamoso ou ndo-escamoso (redugdo em um nivel).

Legenda: SLP: sobrevida livre de progressdo; ALK, Quinase do Linfoma Anapldsico; FISH, Hibridizagdo in situ por Fluorescéncia; IHQ, Imuno-
histoquimica; NGS, Sequenciamento de Nova Geragdo
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Comentarios gerais sobre a avaliagao da certeza no conjunto final das evidéncias

® Os PARECERISTAS avaliaram a certeza da evidéncia do estudo observacional®® incluido pelo
PROPONENTE, que relatou dados de eficacia. A certeza da evidéncia foi considerada incerta
guanto ao efeito do diagnéstico mutacional orientado por NGS em comparacgdo aos testes
de referéncia sobre os desfechos de sobrevida livre de progressdo, taxa de resposta objetiva

e controle da doenga em pacientes com CPNPC e muta¢do em ALK.

8.6 Discussao e conclusoes

Quadro 31. Componentes da discussdo e das conclusées dos estudos de eficicia/seguranca

Componente Proponente Andlise da proposta
Sumario da N3ao relatado. Os PARECERISTAS ndo identificaram
evidéncia evidéncias que avaliassem a

eficicia/seguranca do  tratamento
orientado pelo painel NSG para detecgdo
das mutacGes (EGFR, ALK, ROS1, RET,
NTRK, BRAF, MET, KRAS e HER2) em
amostras de tecido ou plasma em
pacientes com CPCNP.

Um?° dos estudos de acuracia diagndstica
incluidos pelo PROPONENTE relatou
dados de eficacia comparando o teste
NGS com os de referéncia para detec¢ao
da mutacdo ALK. E incerto o efeito do
diagndstico mutacional orientado por
NGS em comparagao aos testes de
referéncia sobre os desfechos de
sobrevida livre de progressao, taxa de
resposta objetiva e controle da doenca
em pacientes com CPNPC e mutagao em

ALK (certeza muito baixa).
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LimitagOes

N3o relatado.

Evidéncias que avaliem a eficdcia ou
seguranga do tratamento orientado pelo
painel NGS para detecgdo de mutagdes
em amostras de tecido ou plasma na

populacdo-alvo sdo escassas.

Conclusoes

N3o relatado.

Sdo necessarios mais estudos que
avaliem a utilidade clinica do tratamento
orientado pelo painel NGS na detecgdo
de mutacdes em amostras de tecido ou

plasma de pacientes com CPNPC.

Comentarios gerais sobre a discussdo e as conclusées

Nenhum comentario adicional.

8.7 Elementos pods-texto

Quadro 32. Componentes dos elementos pds-texto dos estudos de eficicia/seguranca

Elemento Proponente Andlise da proposta
Declaragdo de N3ao se aplica. A declaracdo de conflitos de interesse é
conflito de objeto de analise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. Os

PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao
documento.
Referéncias Adequadas. Nao ha.

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto
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Nenhum comentario adicional.
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9. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliagdo econdémica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo Ministério da
Saude para a elaboracdo de avaliacbes econdmicas® e adaptadas para o contexto da salde

suplementar.

Tipo de avaliagdo econ6mica apresentada pelo proponente:
() Custos (andlise parcial)

() Custo-efetividade

( ) Custo-utilidade

() Custo-beneficio

( x) Custo-minimizagdo

Comentarios sobre o tipo de avaliacdo economica apresentada pelo proponente

O PROPONENTE adotou uma andlise de custo-minimizagdo com base na premissa de que o NGS
apresenta concordancia, sensibilidade e especificidade comparaveis aos testes convencionais,
assumindo, portanto, equivaléncia clinica entre as alternativas. No entanto, essa premissa ndo pode
ser confirmada devido a auséncia de evidéncias cientificas robustas que sustentem essa

equivaléncia.

9.1 Métodos

A avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 33.

Quadro 33. Parametros da avaliacdo econémica

Parametro Proponente Andlise da proposta

Perspectiva “A perspectiva adotada para este Adequado
dossié econdmico é da Saude

Suplementar.”
[20261000344 Estudo de Avaliagdo Econdmica em

Saude — AES]
Horizonte “[...] adotou-se um horizonte Adequado
temporal temporal inferior a 1 ano[...]"”
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Tecnologia

=y
N

[20261000344 Estudo de Avaliagdo Econdémica em

Agéncia Nacional de
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AN.

Adequado

"Pacientes com CPNPC ndo

Saude — AES]

[20261000

llAi

escamoso avangado (Il Ba IV) ou

metastatico.”
344 Estudo de Avaliagdo Econdémica em

Saude — AES]
nterveng¢do adotada neste

Adequado

estudo

[202610

foi o painel NGS em amostras

de tecido ou plasma.”
00344 Estudo de Avaliagdo EconOmica em

Salde — AES]
Ad

equado para o modelo de custo-
minimizagao.

Comparador

[2026

“[...] a atual analise de custo-
minimizagdo ira considerar somente

ousodePCRelHQ]...].”
1000344 Estudo de Avaliagdo Econdémica em
Saude — AES]

N3do aplicado.

Adequado

Taxa de
desconto anual

Adequado para o modelo de custo-
minimizagao.

Desfechos de
saude

ll['

..] por se tratar de uma analise de
custo-minimizagao, assume-se
equivaléncia clinica entre as

alternativas comparadas; portanto,
os desfechos clinicos ndo sao objeto
de avaliacdo no modelo econémico.”

[20261000344 Estudo de Avaliagdo Econémica em
Saude — AES]

Adequado para o modelo de custo-

minimizagao.

Mensuragao da

efetividade

Parametros de efetividade ndo
foram considerados por se tratar de

analise de custo-minimizagdo

Medidas de utilidade (quantificagdo
de desfechos baseados em

Medidas e
quantificacdo de
desfechos
baseados em
preferéncia
(utility)

Ndo foram consideradas por se
tratar de analise de custo-
minimizagao

preferéncia) ndo sdo necessdrias em
analises de custo-minimizacao.

Adequado

Estimativa de
recursos e
custos

“O custo do teste de NGS

baseia-se na CBHPM 2025,
utilizando o procedimento

considerado no modelo econémico

4.05.03.87-9 — Captura/Amplificacdo
e subsequente sequenciamento de
regides genomicas de 20 kilobases a

1 megabase de DNA tumoral para
analise de mutagdes somaticas por
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qualquer técnica de
sequenciamento (Sanger ou NGS)
[....”

“Para a presente avaliagao, foi
desenvolvida uma andlise de cenario
utilizando os custos dos testes
reportados no Painel de Dados da
Troca de Informagdo em Saude
Suplementar (D-TISS).”

Unidade Moeda Real (RS) Adequado
monetaria [20261000344 Estudo de Avaliagdo Econémica em
Satde — AES]
Método de Custo-minimizagdo Parcialmente adequado
modelagem A premissa de equivaléncia clinica

entre as alternativas ndo pode ser
confirmada devido a auséncia de
evidéncias cientificas para a
pergunta de interesse.

Pressupostos do Exclusdo de custos indiretos; Adequado
modelo auséncia de desconto; comparacdo
restrita aos custos dos testes;
realizagdo do NGS em um Unico
momento.

Métodos N3o mencionada Nao se aplica.
analiticos

Planilha 20261000344 Estudo de Avaliacao A planilha apresentada é

(transparéncia e
reprodutibilidad
e)

Econdmica em Saude — AES

reprodutivel, mas as referéncias dos
parametros utilizados ndo estao
claramente apresentadas.

NGS: Sequenciamento de Nova Geragdo (Next-Generation Sequencing); PCR: Reagdo em Cadeia da Polimerase
(Polymerase Chain Reaction); IHQ: Imuno-histoquimica; CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos; D-TISS: Painel de Dados da Troca de Informagdo em Saude Suplementar.

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagao econ6mica apresentada pelo proponente

N3do ha.
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9.2 Resultados

Quadro 34. Principais resultados da avaliacdo econ6mica apresentada pelo PROPONENTE

Parametro Proponente Analise da proposta
Parametros do Ndo se aplica -
estudo
Estimativa do “0 estudo apresenta estimativa de Adequado considerando o modelo
custo e da custo incremental entre as estratégias adotado.
efetividade

diagndsticas nos cenarios analisados
(CBHPM e D-TISS). Nao foram
estimados desfechos clinicos

incrementais

incrementais, pois a analise assume
equivaléncia clinica entre as

estratégias.”
[20261000344 Estudo de Avaliagdo Econdmica em

Salde — AES]
Andlise de Foi realizada analise de cendrio Parcialmente adequado.
sensibilidade utilizando custos provenientes da O relatdrio apresenta analise de
CBHPM e do D-TISS. cenario utilizando diferentes fontes
de custo (CBHPM e D-TISS), o que
permite avaliar a variacdo dos
resultados econémicos conforme os
valores utilizados. Entretanto, ndo
sao descritas analises formais de
sensibilidade ou avaliacao
sistematica da incerteza dos
parametros.
Caracterizagao Nao mencionada. Adequado

da

heterogeneidade
NGS: Sequenciamento de Nova Geragdo (Next-Generation Sequencing); PCR: Rea¢do em Cadeia da Polimerase (Polymerase
Chain Reaction); IHQ: Imuno-histoquimica; CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos; D-TISS:
Painel de Dados da Troca de Informagdo em Saude Suplementar.

Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagdo econ6mica apresentada pelo

proponente

N3o ha.

Quadro 35. Diferenca de custo da avaliacdo econémica elaborada pelo PROPONENTE

Tecnologias Custo de tratamento Diferenca de custos -
anual anual
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Tecnologia-Intervencao RS 8.097,33 -
Sequenciamento de nova geragao (NGS)
Comparador RS 957,06 RS 7.140,27
Detecg¢ao atual (PCR + IHQ)

NGS: Sequenciamento de Nova Geragao (Next-Generation Sequencing); PCR: Reagdo em Cadeia da Polimerase (Polymerase
Chain Reaction); IHQ: Imuno-histoquimica

proponente

Comentadrios adicionais sobre a razao de custo-efetividade incremental apresentada pelo

N3o ha.

9.3 Discussdo e conclusoes

Quadro 36. Componentes da discussdo e conclusdes

Componente Proponente Andlise da proposta
Principais “No cenario base, utilizando valores | As conclusGes apresentadas baseiam-
achados da CBHPM porte 2025, o NGS se em um modelo de custo-

apresentou incremento de custo de minimizag¢do, que assume
R$7.140,27 por paciente testado, equivaléncia clinica entre as
guando comparado as técnicas | estratégias diagndsticas. No entanto,
convencionais (PCR + IHQ).” o modelo considera apenas os custos
“No cenario alternativo, baseado nos dos testes e simplifica o fluxo
custos reportados no D-TISS, que diagndstico, ndo incorporando
refletem a pratica corrente no setor | possiveis variagGes na pratica clinica
suplementar, o NGS demonstrou um | ou outras consequéncias associadas
incremento médio de custos de RS ao processo diagndstico. Isso pode
9,48 por paciente testado (variagcdo | limitar a interpretacdo dos resultados
entre - R$ 936,84 e RS 2.761,50).” apresentados.

Limita¢Oes N3o apresentadas. As limitacGes referem-se

principalmente ao modelo adotado e
a inexisténcia de estudos de
comparacao direta entre as

estratégias diagnodsticas avaliadas.

Generalizagao
dos achados e
implica¢Oes para
a pratica

N3o apresentadas.

Sem comentarios.

NGS: Sequenciamento de Nova Geragdo (Next-Generation Sequencing); PCR: Rea¢do em Cadeia da Polimerase (Polymerase
Chain Reaction); IHQ: Imuno-histoquimica; CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos; D-TISS:
Painel de Dados da Troca de Informagdo em Saude Suplementar.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

N3o ha.
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9.4 Elementos pds-texto

Quadro 37. Elementos pds-texto

Critério Proponente Analise da proposta
Declaragdo de N3ao se aplica. A declaracdo de conflitos de interesse é
conflito de objeto de analise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. Os

PARECERISTAS nao tiveram acesso ao
documento.
Referéncias Foram apresentadas Adequadas
referéncias para os
parametros de custo
utilizados.

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo proponente

N3o ha.

O checklist de analise critica da avaliagdo econdmica apresentada pelo PROPONENTE estd disponivel

em anexo externo.
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10. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro

elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaboragdo de analises de impacto orcamentario® e adaptadas para o

contexto da salde suplementar.

10.1 Métodos

Quadro 38. Principais parametros da AlO (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

. Analise da .
Parametros Proponente Pareceristas
proposta
Informagées Gerais
Software
. Microsoft Excel® Adequado Microsoft Excel®
utilizado
Modelo Estatico Adequado Estatico
. . ) Saude Suplementar do
Perspectiva Saude Suplementar do Brasil Adequado Brasil
rasi
Horizonte
5 anos Adequado 5 anos
temporal
Tecnologia e comparadores
Tecnologia Painel NGS em amostras de Adequado Idem
tecido ou plasma
Comparador PCR e IHQ Parcialmente Testagem laboratorial de
adequado gene unico por técnicas
moleculares (PCR, Sanger),
imuno-histoquimicas (IHQ)
ou de hibridizacdo in situ
(FISH).
Cenarios Cendrio atual: diagndstico Parcialmente Cenario atual:

molecular padrdo (PCR para
EGFR e IHQ para ALK)
Cenario proposto:

adequado

incorporagao progressiva do
painel NGS

(01) Testagem laboratorial
de gene Unico para ALK e
EGFR, por técnicas
moleculares.

(2) Testagem laboratorial
de gene Unico para ALK,
EGFR, BRAF, HER2 e K-RAS,
por técnicas moleculares.
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Cenadrio proposto:
Incorporacdo do NGS.

Participacao no “Para a presente andlise, Adequado Idem
mercado considerou-se que no
cenario atual, 100% dos
pacientes utilizam o
diagndstico padrdo (PCR +
IHQ). No cenario projetado,
estimou-se uma substituicdo
gradual do diagndstico
convencional pelo painel
NGS, com participacdo de
40% no primeiro ano e
incremento progressivo (15%
ao ano) até atingir 100% de
adogdo no quinto ano.”
[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20261000344_Estudo de Andlise de
Impacto Orgamentario — AlO, pagina
12]
Populagdo
Populagdo Pacientes com CPNPC nao Adequado Pacientes com CPNPC nao
escamoso avangado (IlIB a escamoso avangado (lll a
IV) ou metastatico. IV, os quais incluem o
localmente avancado e o
avancado/metastatico) ou
metastatico.
Calculo da ® Populagao beneficidria: Parcialmente ® % cancer de pulmao:
populagio 52.702.757 adequado 16,52/100 mil
elegivel ® % céncer de pulm3o: habitantes?®
15,06/ 100 mil habitantes e %CPNPC: 90,80%%
e %CPNPC: 90,80%%7 ® % CPNPC n3o escamoso:
® % CPNPC n3o escamoso: 68,09%27
68,80%%7 ® % estagio lll-IV:
® % estagio llib-1V: 87,39%%7
52,60%2%"
Subgrupos Nao realizado. Adequado Idem

Custos
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O custo do teste foi
C ¢ estimado a partir da CBHPM o i<tas adot
omponentes e ; s pareceristas adotaram o
P 2025. Também foi realizada Parcialmente P ]
fontes N . . custo do painel D-TISS de
. analise de cenario utilizando adequado
(tecnologia) 2024%,
valores de custo reportados
no D-TISS (cédigo 40503879)
Avaliagdo de EGFR por PCR e
ALK por IHQ. Os custos Os pareceristas adotaram
Componentes e | foram estimados a partir da Parcialmente como fonte dos custos dos
fontes CBHPM 2025, com analise de q q testes para diagndstico das
adequado
(comparadores) | cenario alternativa utilizando a mutacdes, o painel D-TISS
valores reportados no D- de 202428,
TISS.
Custos Ndo considerados. Idem
. Adequado
associados
Custos indiretos, custos
associados ao tratamento
Custos nao subsequente, Idem
. i L. Adequado
incluidos acompanhamento clinico,
manejo de eventos adversos
e outros custos assistenciais.
Ajustes N3do realizados. Adequado Idem

NGS: Sequenciamento de Nova Geragdo (Next-Generation Sequencing); PCR: Reagdo em Cadeia da Polimerase (Polymerase
Chain Reaction); IHQ: Imuno-histoquimica; CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos; D-TISS:
Painel de Dados da Troca de Informagdo em Saude Suplementar.

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

e Emrelagdo as estimativas usadas para calculo da populagdo:

o Para a proporcdo de pacientes com cancer de pulmdo, o PROPONENTE utilizou os
dados do INCA de 2023, enquanto os PARECERISTAS utilizaram os dados mais
recentes do INCA, de 20262%°.

O Os dados epidemioldgicos adotados pelo PROPONENTE (% CPNPC ndo escamoso:
68,80% e % estagio lllb-1V: 52,60%) ndo foram identificados na referéncia
mencionada ou no relatério enviado pelo PROPONENTE.

O Os PARECERISTAS estimaram a proporc¢ado de pacientes com CPNPC ndo escamoso e
de estégio Ill e IV com base no estudo de Costa, 2020%7 (tabela 1):

m CPNPC n3o escamoso: pacientes com adenocarcinoma e nao diferenciado

(45.255 pacientes) dentre o total de CPNPC (66.464 pacientes).
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m Estdgio lll e IV: Estdgio Il (12.696 pacientes) e estagio IV (26.851 pacientes),

dentre o total de CPNPC ndo escamoso (45.255 pacientes).

Em relagdo aos comparadores:

O Ha cinco mutacgdes cuja testagem laboratorial de gene Unico tém cobertura prevista

no Rol da ANS (ALK, EGFR, KRAS, BRAF e HER2) das quais duas (ALK e EGFR) tém
tratamento direcionado com cobertura prevista no Rol da ANS?°. Os PARECERISTAS
consideraram que pode ser feita a pesquisa por ALK e EGFR, ou por ALK, EGFR, KRAS,
BRAF e HER2.

Em relagdo ao método de cdlculo dos custos:

O Os custos considerados pelo PROPONENTE para o cdlculo da AlIO sdo provenientes

de duas fontes, o Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
(CBHPM), de 2025; e do Painel de Dados da Troca de Informacdo em Saude
Suplementar (D-TISS) de 2024%,

A utilizacdo da tabela CBHPM como fonte primaria de custos para esta AlIO
representa uma limitacdo, uma vez que os valores ali dispostos sdo referenciais e
podem sofrer variagdes significativas conforme as negociagdes entre operadoras e
prestadores. Adicionalmente, a CBHPM precifica predominantemente os honorarios
médicos e custos operacionais bdsicos do procedimento, ndo contemplando
integralmente os insumos e reagentes especificos necessarios para a execugao dos
testes diagnosticos.

Os PARECERISTAS utilizaram como fonte de custos os precos médios do D-TISS de

2024%8. Para o cenario atual, o painel D-TISS incluiu procedimento descritos por

técnica ou por mutacao:

m Procedimentos por técnica: PCR (pesquisa de mutacdo de alelo especifico
por PCR; cédigo 4.03.14.28-6; RS 270,09) e IHQ (procedimento diagndstico
em reacdo imunohistoquimica isolada; cédigo 4.06.01.18-8; RS 231,11);

m Procedimentos por mutacdo: ALK, pesquisa de mutagao (cédigo 4.05.03.85-
2; RS 1.160,00), EGFR, pesquisa de mutacdo (cddigo 4.05.03.76-3; RS
940,52), BRAF, pesquisa de mutacdo (codigo 4.05.03.78-0; RS 993,30), K-
RAS, pesquisa de mutacdo (codigo 4.05.03.77-1; RS 935,83) e HER2, FISH
para amplificacdo génica em tumor de mama (cédigo 4.05.01.24-8; RS

1.090,00).
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o Para a mutacdo HER2, foi localizado apenas o procedimento “HER2 - FISH para

amplificacdo génica em tumor de mama”. Apesar de ser um procedimento para
populagdo com cancer de mama, optou-se por inclui-lo na analise como custo para
avaliacao de HER2 por ser a melhor estimativa encontrada.

Os custos foram usados em cenarios distintos uma vez que os custos médios dos
procedimentos por técnica sdo consideravelmente inferiores aos custos dos
procedimentos classificados por mutacdo, que independem da técnica.

Os pareceristas adotaram como fonte do custo do painel de NGS para diagndstico
das mutacdes, o painel D-TISS de 2024%. O valor adotado foi aquele referente ao
procedimento adotado pelo PROPONENTE (RS 2.110,00) referente ao Cddigo
4.05.03.87-9 (Captura/amplificacdo e subsequente sequéncia de regides gendmicas
DE 20 KILOBASES A 1 MEGABASE DE DNA TUMORAL PARA ANALISE DE MUTAGOES
SOMATICAS por qualquer técnica de sequenciamento (Sanger ou qualquer forma de

sequenciamento de nova geragao - NGS).

e Emrelacdo aos cenarios

O O PROPONENTE apresentou dois cendrios: um utilizando os métodos PCR e IHQ

como comparadores, e outro considerando especificamente a pesquisa das
mutacdes EGFR e ALK.
Os PARECERISTAS consideraram quatro cenarios:

m Cendrio 1: Pesquisa de ALK e EGFR, considerando o custo por técnica.

m Cendrio 2: Pesquisa de ALK, EGFR, KRAS, BRAF e HER2, considerando o custo

por técnica.
m Cendrio 3: Pesquisa de ALK e EGFR, considerando o custo por mutacao.
m Cendrio 4: Pesquisa de ALK, EGFR, KRAS, BRAF e HER2, considerando o custo

por mutagao.

Quadro 39. Estimativa da populagdo elegivel (versao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Proponente Pareceristas
Ano Populagao Ano Populagio
2025 2.608 2025 3.682
2026 2.624 2026 3.712
2027 2.640 2027 3.739
2028 2.654 2028 3.767
2029 2.668 2029 3.794

103




ra AN Agéncia Nacional de
el Satde Suplementar

Total 13.194 Total 18.694
Média anual 2.638 Média anual 3.739

Comentarios adicionais sobre a estimativa da popula¢do apresentada pelo proponente

® As divergéncias na estimativa da populacdo elegivel devem-se ao uso de estimativas

epidemioldgicas atualizadas frente as incertezas dos dados utilizados pelo PROPONENTE.

Quadro 40. Progressao estimada de participacao no mercado apresentada pelo PROPONENTE.

Cenario A — atual 2026 2027 2028 2029 2030
NGS 0% 0% 0% 0% 0%
Diagnéstico molecular padrdo (PCR + IHQ) 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario B — projetado 2026 2027 2028 2029 2030
NGS 40% 55% 70% 85% 100%
Diagndstico molecular padrdo (PCR + IHQ) 60% 45% 30% 15% 0%

NGS: Sequenciamento de Nova Geragdo (Next-Generation Sequencing); PCR: Reagdo em Cadeia da Polimerase (Polymerase Chain Reaction);

IHQ: Imuno-histoquimica.

Quadro 41. Progressdo estimada de participacdo no mercado apresentada pelos PARECERISTAS.

Cenario A — atual 2026 2027 2028 2029 2030
NGS 0% 0% 0% 0% 0%
Testagem laboratorial de gene Unico por técnicas 100% 100% 100% 100% 100%
moleculares
Cenario B — projetado (taxa de difusao de 40 a 2026 2027 2028 2029 2030
100%)
NGS 40% 55% 70% 85% 100%
Testagem laboratorial de gene Unico por técnicas 60% 45% 30% 15% 0%

moleculares
NGS: Sequenciamento de Nova Geragdo (Next-Generation Sequencing); PCR: Reagdo em Cadeia da Polimerase (Polymerase Chain Reaction);

IHQ: Imuno-histoquimica.

Quadro 42. Estimativa da populagdo abrangida estimada apds a aplica¢do dos percentuais de

participacdo de mercado (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Proponente
Cenario A — atual 2026 2027 2028 2029 2030
NGS 0 0 0 0 0
Diagnostico molecular padrdo (PCR + IHQ) 2.608 2.624 2.640 2.654 2.668
Cenario B — projetado 2026 2027 2028 2029 2030
NGS 1.043 1.443 1.848 2.256 2.668
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Diagndstico molecular padrao (PCR + IHQ) ‘ 1.565 1.181 792 398 0
Pareceristas
Cenario A — atual 2026 2027 2028 2029 2030
NGS 0 0 0 0 0
Testagem laboratorial de gene Unico por
técnicas moleculares 3.682 3.712 3.739 3.767 3.794

Cenario B — projetado (taxa de difusao de 2026 2027 2028 2029 2030
100%)
NGS 1.473 2.041 2.618 3.202 3.794

Testagem laboratorial de gene Unico por 2.209 1.670 1.122 565 0
técnicas moleculares

NGS: Sequenciamento de Nova Geragdo (Next-Generation Sequencing); PCR: Reagdo em Cadeia da Polimerase (Polymerase Chain Reaction);

IHQ: Imuno-histoquimica.

Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagao no mercado apresentada
pelo proponente

e Sem comentarios

10.2 Resultados

Apds a andlise critica, a AlO apresentada pelo proponente foi considerada:

( ) Adequada (robusta e confidvel). A mesma AIO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.

( X') Inadequada. Uma nova AIO com ajustes metodolégicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente

® As estimativas epidemioldgicas aplicadas para calculo da populacdo podem ter subestimado
a populacao elegivel.

® Os custos utilizados na AIO do PROPONENTE foram derivados da CBHPM de 2025 e do D-TISS
atualizado até 202428, O uso da CBHPM como fonte de custos é uma limitacdo devido aos
valores serem referenciais e estarem sujeitos a negociacGes, além de focar
predominantemente em honorarios médicos e custos operacionais bdsicos, sem contemplar

integralmente os insumos e reagentes especificos necessarios para os testes diagndsticos.
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® Os comparadores utilizados pelo PROPONENTE limitaram-se a duas mutagdes (ALK e EGFR),

sem considerar a possibilidade de testagem sequencial de outros biomarcadores de

cobertura obrigatdria conforme o rol da ANS.

Quadro 43. Resumo dos resultados da AlIO

Critério AlO Proponente Comentario AlO do relatério
sobre a AlO
proponente
NGS (CBHPM, 2025) = RS NGS (D-TISS, 2024 - cédigo
Preco da 8.097,33 Parcialmente 4.05.03.87-9 = R$ 2.110,00
tecnologia adequado
NGS (D-TISS, 2024) = RS 2.110,00
Atual: sem NGS Inadequado Cenario atual: avaliacdo de EGFR e
Acumulado em 5 anos ALK (custo por técnica - PCR e IHQ)
CBHPM Acumulado em 5 anos
RS 12.627.907,00 RS 9.369.542,00
(média anual (média anual
RS$ 2.525.581,36) RS 1.873.908,40)
D-TISS (valor médio) Cenario projetado: com NGS
RS 27.715.264 Acumulado em 5 anos (taxa de
(média anual difusdo de 40 a 100%)
RS 5.543.053) R$30.489.508,42
. (média anual
Projetado: com NGS RS 6.097.901,68)
Acumulado em 5 anos
CBHPM Cenario atual liacdo de EGFR
RS 78.737.758 enario atual: avaliacdo de ,
Impacto por . ALK, BRAF, HER2 e K-RAS (custo por
(média anual .
cendrio R$ 15.747.551,54 ) tecnica - PCR e 1HQ)
’ Acumulado em 5 anos
D-TISS (valor médio) R$ 23.788.205,31
RS 27.803.037 (média anual
(média anual RS 4.757.641,06)
RS 5.560.607)
Cenario projetado: com NGS
Acumulado em 5 anos (taxa de
difusao de 40 a 100%)
RS 34.782.849,19
(média anual
RS 6.956.569,84)
Cenario atual: avaliacdo de EGFR e
ALK (custo por mutacdo)
Acumulado em 5 anos
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RS 39.267.578,54
(média anual
RS 7.853.515,71)

Cenario projetado: com NGS
Acumulado em 5 anos (taxa de

difusdo de 40 a 100%)
RS 39.392.029,86

(média anual
RS 7.878.405,97)

Cenario atual: avaliacdo de EGFR,
ALK, BRAF, HER2 e K-RAS (custo por
mutagao)

Acumulado em 5 anos
R$ 95.707.852,57
(média anual
RS 19.141.570,51)

Cenario projetado: com NGS
Acumulado em 5 anos (taxa de

difusao de 40 a 100%)
RS 56.197.840,79

(média anual
RS 11.239.568,16)

Impacto
incremental

Projetado: com NGS
Acumulado em 5 anos

CBHPM
RS 66.109.851
(média anual
RS$ 13.221.970)

D-TISS (valor médio)
RS RS 87.773

(média anual
RS 17.555)

Inadequado

Cenario atual: avaliacdo de EGFR e
ALK (custo por técnica - PCR e IHQ)

Impacto orgamentario incremental
com NGS
Acumulado em 5 anos:
R$ 21.119.966,42
(média anual
RS 4.223.993,28)

Cenadrio atual: avaliacdo de EGFR,
ALK, BRAF, HER2 e K-RAS (custo por
técnica - PCR e IHQ)

Impacto orgamentario incremental
com NGS
Acumulado em 5 anos
RS 10.994.643,88
(média anual
RS 2.198.928,78)

Cenario atual: avaliacdo de EGFR e
ALK (custo mutacio)
Impacto orgamentario incremental
com NGS
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Acumulado em 5 anos
RS 124.451,32
(média anual
RS 24.890,26)

Cendrio atual: avaliacdo de EGFR,
ALK, BRAF, HER2 e K-RAS (custo

mutacdo)

Impacto orgamentario incremental
com NGS
Acumulado em 5 anos

-R$ 39.510.011,77
(média anual
-RS 7.902.002,35)

Caracterizag
3o da N3o reportado Adequado Sem comentarios adicionais

incerteza

ALK: Quinase do Linfoma Anaplasico (Anaplastic Lymphoma Kinase); BRAF: Homdlogo B do oncogene viral do sarcoma murino v-Raf (Proto-
oncogene B-Raf); CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos; D-TISS: Painel de Dados da Troca de Informagdo
em Salde Suplementar; EGFR: Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico (Epidermal Growth Factor Receptor); HER2: Receptor 2 do Fator
de Crescimento Epidérmico Humano (Human Epidermal growth factor Receptor 2); IHQ: Imuno-histoquimica; K-RAS: Homdlogo do oncogene
viral do sarcoma de rato Kirsten (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog); NGS: Sequenciamento de Nova Geragdo (Next-Generation
Sequencing); PCR: Reagdo em Cadeia da Polimerase (Polymerase Chain Reaction).

Quadro 44. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Proponente
Custo Valor Referéncia
Sequenciamento de nova geracdo (NGS) RS 8.097,33 CBHPM, Porte 2025
ES:I:C—:equ|sa de mutacdo de alelo especifico RS 647,33 CBHPM, Porte 2025
ALK - Procedimento diagndstico em IHQ RS 309,73 CBHPM, Porte 2025
Seqguenciamento de nova geragdo (NGS) RS 2.110,00 D-TISS 40503879
EGFR - Pesquisa de mutagao RS 940,52 D-TISS 40503763
ALK - Pesquisa de mutagdo RS 1.160,00 D-TISS 40503852

Pareceristas

Custo Valor Referéncia

Sequenciamento de nova geracdo (NGS) -
Captura/amplificacdo e subsequente
sequéncia de regides gendmicas DE 20
KILOBASES A 1 MEGABASE DE DNA TUMORAL
PARA ANALISE DE MUTACOES SOMATICAS por
gualquer técnica de sequenciamento

D-TISS, 2024 (cédigo 4.05.03.87-

R$ 2.110,00 oy

Custos por técnica

Pesquisa de mutagao de alelo especifico por D-TISS, 2024 (cédigo 4.03.14.28-

RS 270,09

PCR 6)8
Procedimento diagndstico em reacao D-TISS, 2024 (codigo 4.06.01.18-
. o E RS 231,11 )
imunoistoquimica isolada 8)%
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Custos por mutagao

EGFR - Pesquisa de mutacao RS 940,52 D-TISS, 2024 (c;)tzi;go 4.05.03.76-

D-TISS, 2024 (c6digo 4.05.03.85-
ALK — Pesquisa de mutagio RS 1.160,00 > 20 (czo)‘jg'go 05.03.85
BRAF — Pesquisa de mutagio R$ 993,30 | DT> 2024 (c(;’)‘i:go 4.05.03.78-
K-RAS — Pesquisa de mutagao RS 935,83 D-TISS, 2024 (clo)czjslgo 4.05.03.77-
HER2 - FISH para amplificagdo génica em D-TISS, 2024 (cédigo 4.05.01.24-
tumor de mama RS 1.050,00 8)%

ALK: Quinase do Linfoma Anaplasico (Anaplastic Lymphoma Kinase); BRAF: Homdlogo B do oncogene viral do sarcoma murino v-Raf (Proto-
oncogene B-Raf); CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos; D-TISS: painel de dados da troca de informagdo
em salde suplementar; EGFR: Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico (Epidermal Growth Factor Receptor); FISH: hibridizacdo in situ
fluorescente; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (Human Epidermal growth factor Receptor 2); IHQ: Imuno-
histoquimica; K-RAS: Homdlogo do oncogene viral do sarcoma de rato Kirsten (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog); NGS:
Sequenciamento de Nova Geragdo (Next-Generation Sequencing); PCR: reagdo em cadeia da polimerase (polymerase chain reaction).

Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

Os custos considerados pelo PROPONENTE para o calculo da AlO sdo provenientes de duas
fontes, o CBHPM, de 2025; e do D-TISS de 202428,

A utilizagdo da tabela CBHPM como fonte primaria de custos para esta AlO representa uma
limitacdo, uma vez que os valores ali dispostos sdo referenciais e podem sofrer variacdes
significativas conforme as negocia¢des entre operadoras e prestadores. Adicionalmente, a
CBHPM precifica predominantemente os honordarios médicos e custos operacionais basicos
do procedimento, ndo contemplando integralmente os insumos e reagentes especificos
necessarios para a execugao dos testes diagndsticos.

Os PARECERISTAS utilizaram como fonte de custos os precos médios do D-TISS de 20242,
Existem procedimentos classificados por técnica ou por mutag¢do. Os custos foram usados
em cenarios distintos uma vez que os custos médios dos procedimentos “Pesquisa de
mutacdo de alelo especifico por PCR” e “Procedimento diagndstico em reacdo
imunohistoquimica isolada” s3do consideravelmente inferiores que os custos dos
procedimentos classificados por mutacao, que independem da técnica (ex.: “EGFR - Pesquisa
de mutagao”).

Para a mutac¢do HER2, foi localizado apenas o procedimento “HER2 - FISH para amplificagdo
génica em tumor de mama”. Apesar de ser um procedimento para popula¢cdao com cancer de
mama, optou-se por inclui-lo na andlise como custo para avaliagdo de HER2 por ser a melhor

estimativa encontrada.
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Quadro 45. Impacto orgamentario total (versio do PROPONENTE)

PROPONENTE
Periodo CBHPM
Cenario referéncia Cenario 1
2026 RS 2.496.074 RS 9.944.988
2027 RS 2.511.492 RS 12.817.015
2028 RS 2.526.255 RS 15.719.471
2029 RS 2.540.344 RS 18.650.022
2030 RS 2.553.742 RS 21.606.261
Total RS 12.627.907 R$78.737.758
Média anual RS 2.525.581 RS 15.747.551,54
Periodo D-TISS (valor médio)
Cenario referéncia Cenario 1
2026 RS 5.478.292 RS 5.488.182
2027 RS 5.512.131 RS 5.525.813
2028 RS 5.544.531 RS 5.562.047
2029 RS 5.575.453 RS 5.596.841
2030 RS 5.604.858 R$ 5.630.153
Total RS 27.715.264 RS 27.803.037
Média anual R$ 5.543.053 R$ 5.560.607
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Quadro 45. Impacto orgamentario total (versdo dos PARECERISTAS)

PARECERISTAS
Cenario atual: avaliacdo de EGFR Cenario atual: avaliacdo de EGFR, Cenario atual: avaliagcdo de EGFR e Cenario atual: avaliacdo de EGFR,
e ALK (custo por técnica - PCR e ALK, BRAF, HER2 e K-RAS (custo por ALK (custo por mutagao) ALK, BRAF, HER2 e K-RAS (custo por
Periodo IHQ) técnica - PCR e IHQ) mutacao)
Cenario atual Cenario Cenario atual Cenario Cenario atual Cenario Cenario atual Cenario
projetado projetado projetado projetado

2026 RS 1.845.558,73 R$ 4.215.179,55 RS 4.685.664,46 R$ 5.919.242,99 7.734.702,77 R$ 7.748.665,97 R$ 18.851.984,75 | R$14.419.035,16
2027 R$ 1.860.235,72 R$ 5.144.375,72 RS$ 4.722.927,67 R$ 6.432.587,10 7.796.213,74 R$ 7.815.565,84 R$ 19.001.907,00 | R$12.858.127,80
2028 R$ 1.874.215,24 RS 6.085.440,77 R$ 4.758.420,10 R$6.950.702,23 7.854.801,67 R$ 7.879.616,70 R$19.144.704,82 | R$11.266.587,65
2029 R$ 1.887.964,43 R$ 7.039.108,87 RS 4.793.327,72 R$ 7.474.913,36 7.912.424,26 R$7.942.777,84 R$ 19.285.149,79 R$ 9.648.686,67
2030 R$ 1.901.567,89 R$ 8.005.403,51 RS 4.827.865,36 R$ 8.005.403,51 7.969.436,11 R$ 8.005.403,51 R$ 19.424.106,20 R$ 8.005.403,51
Total R$ 9.369.542,00 R$30.489.508,42 | R$23.788.205,31 | R$34.782.849,19 39.267.578,54 R$39.392.029,86 | R$95.707.852,57 | R$56.197.840,79
ZI::: R$1.873.908,40 | R56.097.901,68 | R$4.757.641,06 | R56.956.569,84 7.853.515,71 R$7.878.405,97 | R$19.141.570,51 | R$11.239.568,16

ALK: Quinase do Linfoma Anaplasico (Anaplastic Lymphoma Kinase); BRAF: Homdlogo B do oncogene viral do sarcoma murino B-Raf (Proto-oncogene B-Raf); CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos; D-TISS: painel de dados da troca de informagdo em saude suplementar; EGFR: Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico (Epidermal Growth Factor Receptor); HER2: receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano (Human Epidermal growth factor Receptor 2); IHQ: Imuno-histoquimica; K-RAS: Homdlogo do oncogene viral do sarcoma de rato Kirsten (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog);
NGS: Sequenciamento de Nova Geragdo (Next-Generation Sequencing); PCR: reagdo em cadeia da polimerase (polymerase chain reaction).

111



Agéncia Nacional de
Satide Suplementar

SAN

Comentadrios sobre o impacto orcamentario total

e As diferengas na analise de impacto orcamentario entre o PROPONENTE e os PARECERISTAS

referem-se ao método de célculo dos custos, dos comparadores e da populagdo elegivel.

Quadro 46. Impacto orgamentdrio incremental (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Proponente

Periodo Cenario 1 - CBHPM Cenario 2 - D-TISS (valor médio)
2026 RS 7.448.914 R$ 9.890

2027 RS 10.305.523 RS 13.682

2028 RS$ 13.193.216 RS 17.516

2029 RS 16.109.679 RS 21.389

2030 RS$ 19.052.519 RS 25.296

Total R$ 66.109.851 RS 87.773

Média RS 13.221.970 RS 17.555

anual

Pareceristas
Comparador: Comparador: Comparador:
avafi::_cr;%R o avaliacao de EGFR, avaliacao de EGFR e | avaliacdao de EGFR,
Periodo ALK (custo por ALK, BRAF, HER2 e ALK ]custf) por ALK, BRAF, HER2 e
técnica - PCR e IHQ) ’K-R_AS (custo por mutacdo) K-RAS (cus:to por
técnica - PCR e IHQ) mutacdo)

2026 RS 2.369.620,82 RS 1.233.578,53 RS 13.963,21 -RS$ 4.432.949,59
2027 RS 3.284.140,01 RS 1.709.659,43 RS 19.352,09 -R$ 6.143.779,20
2028 RS 4.211.225,53 RS 2.192.282,13 RS 24.815,03 -R$ 7.878.117,18
2029 RS 5.151.144,44 RS 2.681.585,64 RS 30.353,59 -R$ 9.636.463,12
2030 RS 6.103.835,62 RS 3.177.538,15 RS 35.967,41 -R$ 11.418.702,69
Total RS 21.119.966,42 RS 10.994.643,88 RS 124.451,32 -R$ 39.510.011,77
“a":::;‘ R$ 4.223.993,28 | R$2.198.928,78 R$ 24.890,26 -R$ 7.902.002,35

CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos; D-TISS: Painel de Dados da Troca de Informagao
em Saude Suplementar.

Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental

® Sem comentarios adicionais.

10.3 Discussao e conclusoes

Quadro 47. Componentes da discussao e das conclusdes

Componente | Proponente Analise da proposta
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Principais Na andlise efetuada pelo PROPONENTE | A reanalise realizada pelos
achados foram considerados dois cendrios de PARECERISTAS estimou que a
custo, mantendo as mesmas premissas | introdu¢do do painel NGS, em
de difusdo de mercado (40% no comparagdo a avaliagdo de duas ou
primeiro ano até 100% no quinto ano) e | cinco mutacdes isoladas, gera
populagdo elegivel média de impacto orcamentdrio incremental
aproximadamente 2.600 pacientes por | acumulado em cinco anos de RS
ano no horizonte de cinco anos. No 124.451,32 (média anual de RS
cenario baseado nos valores da CBHPM, | 24.890,26) a economia de em cinco
o impacto orgamentdrio incremental anos de RS 39.510.011,77 (média
acumulado em cinco anos foi de anual de RS 7.902.002,35), na
R$66.109.851 (média anual de perspectiva da saude suplementar. A
R$13.221.970,20). No cendrio utilizando | estimativa  varia  conforme a
os custos reportados no D-TISS, o quantidade de muta¢Bes avaliadas
impacto orcamentdrio incremental isoladamente e o procedimento do D-
acumulado em cinco anos foi de TISS usado para o célculo do custo
R$87.773 (média anual de R$17.554,60). | atual. As estimativas consideram
difusdo da tecnologia de 40 a 100% e
uma populagdio média de 3.739
pacientes elegiveis no periodo
analisado.
Limitacdes N&o apresentado Sem comentarios adicionais
Generalizagdo N3o apresentado Sem comentarios adicionais
dos achados
Implicagoes
para a pratica

CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos; D-TISS: Painel de Dados da Troca de Informagao

em Saude Suplementar.

Comentadrios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

N3o ha.
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10.4 Elementos pds-texto

Quadro 48. Elementos pds-texto

Critério Proponente Andlise da proposta
Declaracdo de Ndo se aplica A declaragdo de conflitos de interesse é
conflito de objeto de andlise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. Os

PARECERISTAS nao tiveram acesso ao
documento.
Referéncias Adequadas Adequado

O checklist de andlise critica da AlO apresentada pelo PROPONENTE, bem como a planilha de impacto

orcamentario elaborada pelo PARECERISTA, estdo disponiveis em anexos externos.
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11. CONSIDERAGOES FINAIS

11.1 Avaliacdo por outras agéncias de ATS

O PROPONENTE ndo apresenta as referéncias bibliograficas das fontes de onde retirou as informacoes

sobre a disponibilidade do teste por outras agéncias internacionais. Segue abaixo as avaliacdes

apresentadas pelo PROPONENTE e pelos PARECERISTAS.

Quadro 49. Avaliacdo de outras agéncias de ATS

Agéncia Proponente Pareceristas
[acesso em 17/04/2026]

Ano da avaliagdo: agosto, 2022

CAD-AMC, Canada N3ao relatado.
Status: ndo foi avaliada até o

http://www.cadthca/
momento.

Publicada uma “Horizon Scan”
onde foi realizada uma revisdo
sistematica sobre o uso de
tecnologias de perfil genémico
abrangente (CGP) baseadas em
bidpsia liquida para direcionar o
tratamento do cancer.

[An Overview of Comprehensive
Genomic Profiling Technologies to
Inform Cancer Care, 2022]

Conitec, Brasil N3o relatado. A tecnologia ndo foi avaliada até o

http://conitec.gov.br momento para a populacao

proposta.
NICE, Inglaterra N3o relatado. Ano da avaliagdo: relatérios entre
www.nice.org.uk 2013 e 2025
Status: ndo foi avaliada até o
momento.

Cita-se 0 NGS como opgao
diagndstica de rotina para
identificacdo de mutagdes em
pacientes com cancer de pulmao
de ndo pequenas células (CPNPC)
avangado, com o objetivo de
orientar a escolha de terapias-
alvo. Entre as tecnologias
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avaliadas, incluem-se o
amivantamabe (EGFR) e o
osimertinibe (EGFR).
[Amivantamab, 2022]
[Osimertinib, 2025]

A agéncia também recomenda a
investigacao de mutagcdes em
EGFR-TK e ALK, citando op¢des de
testes, entre eles o NGS.
[EGFR-TK, 2013]

[ALK, 2017]

Embora a agéncia NICE
(Inglaterra) ndo tenha avaliado
diretamente a tecnologia, em

analises de tratamentos
especificos para o CPNPC, ela
reconhece o NGS como opgao

diagndstica para fundamentar a
recomendacdo de terapias-alvo. O
National Genomic Test Directory
(NGTD) especifica quais testes
gendmicos sdo encomendados
pelo NHS na Inglaterra e define os
critérios de elegibilidade para os
testes, a fim de orientar sobre
guais pacientes podem se
beneficiar dos testes genémicos.

[NGTD]

MSAC, Australia
https://www.msac.go

v.au/

N3o relatado.

Ano da avalia¢do: agosto, 2022
Status: Recomendado.

NGS, biopsia tecido, 2022:
Apds considerar a qualidade das
evidéncias disponiveis em relacao
a seguranca comparativa, eficacia
clinica, custo-efetividade e custo
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total, o MSAC apoiou a criacdo de
novos itens na Tabela de
Beneficios Medicare (MBS) para
pequenos painéis de NGS
destinados a testagem de
biomarcadores em pacientes com
CPNPC ndo escamoso (ou com
histologia ndo especificada). O
MSAC ndo apoiou a ampliacdo do
novo item de teste para incluir
pacientes com CPNPC escamoso,
pois é raro que esses pacientes
apresentem as variantes
abrangidas pelos painéis de
CPNPC apoiados. O MSAC
considerou que as evidéncias para
a testagem por pequenos painéis
de genes demonstraram sua
eficacia superior devido a sua
maior taxa de sucesso nos testes
(ou seja, mais amostras com
quantidade e/ou qualidade
suficientes para serem testadas
com sucesso para variantes), a
maior taxa de detec¢ao de
variantes e a segurancga superior
devido a menor necessidade de
rebidpsia em comparagao com os
testes sequenciais de gene unico.
O MSAC considerou que ha custo-
efetividade e implicagbes
financeiras aceitaveis.
[NGS, 2022]
A tecnologia nao foi avaliada até o
momento para a populagdo

SMC, Escdcia Nao relatado.

https://www.scottish
proposta.

medicines.org.uk/Ho

me Porém, o governo escocés, em
sua "Genomic medicine strategy

2024 to 2029", prevé a expansao

das tecnologias de testagem para

cancer e doencgas raras e
hereditarias, incluindo ctDNA,
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SAN

NGS de painéis amplos e
sequenciamento completo do
genoma.

[Genomic medicine strategy 2024
1o 2029]

HAS, Franga

Haute Autorité de
Santé - Home (has-

sante.fr)

“Painel NGS foi recomendado pela
agéncia de ATS francesa em 2024
para pacientes com CPNPC
localmente avangado e
metastatico apds diagndstico ou
em casos de progressdo da doenca

no ano de 2024. (72)”

[Texto transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE —20261000344_PTC -

Revisdo Sistematica, pagina 24].

Ano da avaliagao: 2024 e 2025
Status: Recomendado
Incorporado sob as seguintes
condigdes:

NGS, bidpsia tecido, 2024:
recomenda o financiamento, pelo
Seguro Nacional de Saude, do
procedimento de painel de genes
por sequenciamento de nova
geracdo (NGS) para pacientes com
cancer de pulmao de nao
pequenas células localmente
avang¢ado e metastatico, apds o
diagndstico ou em casos de
progressao, excluindo situagdes
de emergéncia.

[NGS, bidpsia tecido]

NGS, bidpsia liquida (plasma),
2025: A avaliacdo das evidéncias e
dos dados demonstrou que o
teste com painel de genes por
NGS baseado em ctDNA para
pacientes com NSCLC avanc¢ado
ou metastatico (estagios 1B, llIC e
IV) apresenta uma relagdo
risco/beneficio favoravel e
representa uma alternativa nao
invasiva apenas nas seguintes
situagGes: (1) em casos de
emergéncia terapéutica; (2)
guando ha tecido tumoral
insuficiente para a realizagdo da
testagem molecular; e (3) quando
a bidpsia de tecido ndo pode ser
realizada. No entanto, a bidpsia
de tecido é considerada o padrao-
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ouro para o diagnéstico tumoral e
para a investigacdo molecular. O
teste com painel de genes por
NGS baseado em ctDNA ndo deve
substituir a bidpsia de tecido, mas
pode ser considerado uma
alternativa confidvel nas
indicagOes acima mencionadas.
[NGS, bidpsia liquida (DNA
tumoral circulante)]

CDA-AMC: Canada's Drug Agency; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS; NICE: National
Institute for Health and Care Excellence; MSAC, Medical Services Advisory Committee; SMC: Scottish Medicines Consortium;
HAS: The French National Authority for Health (Haute Autorité de santé).

11.2 Consideragdes sobre a implementagao
A analise deste relatério considerou a acuracia, a eficdcia e a seguranca do NGS para deteccdo
simultanea de nove mutac¢des (EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF, MET, KRAS e HER2), em amostras

de tecido ou plasma.

De acordo com a diretriz da ESMO de 2022, embora ensaios isolados para genes Unicos permanegam
validos, a necessidade crescente de avaliagdo simultanea de multiplos alvos torna o NGS, baseado em

tecnologia de sequenciamento paralelo em larga escala, a op¢ao preferencial.

O NGS pode ser realizado em tecido, obtido por bidpsia ou em plasma, obtido por coleta de sangue.
Os testes em tecido sdao geralmente realizados utilizando as mesmas amostras do diagnéstico e, por
isso, 0 manejo cuidadoso e a preservagao adequada do tecido sdo prioridades ao longo de todo o

processo.

Em pacientes com progressao da doenca que necessitam de mudanca da terapia sistémica, a ESMO
recomenda a realizacdo de bidpsia tecidual e/ou liquida para investigacdo de todos os mecanismos
acionaveis de resisténcia. Além da avaliacdo histoldgica para detec¢do de transformacdo tumoral (o
gue ndo pode ser estudado quando apenas a bidpsia liquida esta disponivel), é recomendado o NGS

de multiplos genes, considerando a heterogeneidade dos padrGes de resisténcia.

A avaliacdo em plasma tem limita¢des importantes, como falsos-negativos e menor sensibilidade para
fusBes génicas e alteragdes no nimero de copias’. Embora a bidpsia liquida custe cerca de metade do

valor da bidpsia tecidual®, a testagem inicial com plasma pode custar até trés vezes mais que a com
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tecido, pois resultados negativos ou inconclusivos exigem confirmac¢do por NGS em tecido, gerando

custos adicionais®.

A ESMO recomenda a testagem inicial com plasma quando hda necessidade de resultados rapidos e o
tecido ndo estd disponivel.” No entanto, a prépria diretriz reconhece como limita¢des desse tipo de
amostra a ocorréncia de falsos-negativos e a menor sensibilidade para deteccdo de fusdes génicas e

altera¢des no nimero de copias.’

11.3. Conclusdes

A proposta avaliada consiste na incorporac¢do de um painel de NGS para detecgdo das mutagdes (EGFR,
ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF, MET, KRAS e HER2) em amostras de tecido ou plasma de pacientes com
CPNPC ndo escamoso avangado ou metastdtico. Os resultados indicam que a sensibilidade e a
especificidade do painel NGS (amostra em tecido ou plasma) para detectar as mutacGes EGFR, ALK,
ROS1 ou EGFT T790M em pacientes com CPNPC sdo incertas. A certeza da evidéncia foi classificada
como muito baixa devido as limitagdes metodoldgicas dos estudos de acuracia diagnéstica incluidos
na metandlise!® e a imprecisdo das estimativas. A andlise limitou-se a algumas mutacdes, devido a
disponibilidade dos dados nos estudos incluidos.

No cenario de certeza da evidéncia muito baixa, as estimativas numéricas sdo incertas e novos estudos
podem muda-las substancialmente.

A analise limitou-se as mutag¢des EGFR, ALK, ROS1 e EGFR T790M devido a disponibilidade dos dados.
Somente para essas mutacdes foi possivel calcular a prevaléncia e incluir os comparadores-alvo
definidos no PICO.

Em relagdo a andlise de eficacia e seguranga, ndo foram identificados estudos que apresentassem
dados de eficacia ou seguranca do tratamento orientado pelo painel NGS para detec¢do das mutacgGes
(EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF, MET, KRAS e HER2) em amostras de tecido ou plasma. Um dos
estudos de acuracia diagndstica incluidos pelo PROPONENTE relatou dados de eficacia comparando o
teste NGS com os de referéncia para deteccdo da mutacdo ALK. E incerto o efeito do diagndstico
mutacional orientado por NGS em compara¢do aos testes de referéncia sobre os desfechos de
sobrevida livre de progressao, taxa de resposta objetiva e controle da doen¢a em pacientes com CPNPC
e mutagdo em ALK (certeza muito baixa).

Estas limitagGes comprometem as conclusGes sobre a acuracia e eficacia do teste em comparagdo com
outros métodos diagndsticos disponiveis na saude suplementar.

O PROPONENTE apresentou uma analise de custo-minimizacdo sob a perspectiva da salde

suplementar, comparando o NGS aos métodos convencionais (PCR para EGFR e IHQ para ALK) em
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pacientes com CPNPC. As razdes de custo-minimiza¢do indicam um incremento de custo de RS
7.140,27 por paciente testado, em comparacdo as técnicas convencionais (PCR + IHQ), segundo a
analise com os valores da CBHPM; e um incremento médio de custo de RS 9,48 por paciente testado,
segundo a andlise com os valores do D-TISS. No entanto, as limitagGes estruturais do modelo e dos
parametros adotados impedem conclusdes robustas.

Em relagdo ao impacto orgcamentario, a reandlise realizada pelos PARECERISTAS estimou que a
introducdao do painel NGS, em comparag¢ao a avaliacdao de duas ou cinco mutagdes isoladas, gera
impacto orcamentario incremental acumulado em cinco anos de RS 124.451,32 (média anual de RS
24.890,26) a economia de em cinco anos de RS 39.510.011,77 (média anual de RS 7.902.002,35), na
perspectiva da salde suplementar. A estimativa varia conforme a quantidade de mutagdes avaliadas
isoladamente e o procedimento do D-TISS usado para o calculo do custo atual. As estimativas
consideram difusdo da tecnologia de 40 a 100% e uma populagdao média de 3.739 pacientes elegiveis

no periodo analisado.
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