Relatorio de Reanalise Critica

Proposta de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude

Tepotinibe para cancer de pulmao de células nao
peqguenas (CPCNP) avancado com mutacao do tipo
skipping no éxon 14 do gene MET (METex14)

A ANS Agéncia Nacional de
\_ | Satide Suplementar



p
vt ANS 8205

Este template foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-
Libanés, como entrega do projeto ‘Apoio as a¢des de Avaliacdo de Tecnologias em Saude 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 de relatério de
andlise critica para reandlise de uma mesma tecnologia jd avaliada foi elaborado considerando as
versdes mais recentes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude para elaboragdo de
pareceres técnico-cientificos?, de revisbes sistematicas?, de avaliagcdes econdmicas? e de analises de
impacto orcamentario®.

Adicionalmente aos componentes técnico-cientificos, o template contém: resumo em linguagem
acessivel, em portugués, resumo executivo em inglés, resumo executivo em espanhol e conteldo
sobre o processo de participacdo social referente a tecnologia, incluindo contribuicGes provenientes
de consultas e audiéncias publicas, bem como dos debates realizados no ambito das reunides da
Comissdo de Atualizagdao do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar (Cosaude).

A necessidade de atualizacbes do conteddo e do formato deste relatério sera analisada

continuamente pela ANS.
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1. IDENTIFICACAO

Esse relatério se refere a andlise critica de proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) por meio do FormRol. Trata
de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto
orcamentario do medicamento TEPOTINIBE PARA CANCER DE PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS
(CPNPC) AVANCADO COM MUTACAO DO TIPO SKIPPING NO EXON 14 DO GENE MET (METEX14),
visando avaliar a INCORPORACAO DE NOVA TECNOLOGIA EM SAUDE NO ROL.

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

N2 de Protocolo (PAR) N2 da Unidade de Analise Proponente
Técnica (UAT)

2026.2.000356 UAT 206 Merck S/A

2. ANALISE PREVIA

A tecnologia em questdo ja foi avaliada previamente em 04/11/2024, através da UAT n2 133, a qual
teve recomendacgao desfavoravel. Conforme relatério de analise técnica disponivel no website da ANS,

a motivacdo para a recomendacao foi:

“As evidéncias disponiveis sobre a eficdcia e a sequran¢a do tepotinibe para o tratamento de adultos
com céncer de pulmdo de células ndo pequenas (CPNPC) avancado do tipo METex14 sem tratamento
prévio sdo baseadas em um ensaio clinico de fase I, sem grupo comparador e com alto risco de viés,
com certeza da evidéncia muito baixa para todos os desfechos da PICO. Os estudos de comparagéo
indireta - MAICs (matching-adjusted indirect comparisons) apresentados pelo proponente foram
avaliados como de alto risco de viés, acarretando incertezas nas comparag¢oes e necessidade de cautela
na interpretagdo dos seus resultados. Portanto, conforme a andlise das evidéncias que subsistem até
0 momento, os efeitos do tepotinibe quanto aos desfechos de sobrevida global, sobrevida livre de
progressdo, frequéncia de participantes com pelo menos um evento adverso grave, frequéncia de
participantes com pelo menos um evento adverso, taxa de resposta objetiva e qualidade de vida sGo
incertos em pacientes com CPNPC. Embora os resultados dos estudos econémicos apontem para a
dire¢do de economia com a incorporagdo da tecnologia, hd um alto grau de incerteza relacionado aos

pardmetros de custo do teste necessdrio para identificar a muta¢Go METex14. Cabe ressaltar ainda
7
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que as estimativas econémicas devem ser consideradas em conjunto com as limitadas evidéncias

cientificas disponiveis e com a atual dificuldade de se estimar os beneficios clinicos do medicamento.”

[Texto transferido ou adaptado do documento Relatério da Analise Técnica, UAT 133]

3. CONTEXTUALIZACAO

A indicacdo do tepotinibe descrita em bula® é para pacientes adultos com cancer de pulmio nio
pequenas células (CPNPC) avancado portadores de alteragGes do tipo salto no éxon 14 do gene do
receptor de tirosina quinase MET (METex14). Para confirmar essa altera¢do, a bula recomenda a
utilizacao de testes validados empregando acidos nucleicos isolados de amostras de plasma ou tecido

tumoral®.

Atualmente, o teste genético para mutacdo METex14 ndo possui cobertura obrigatdria determinada
pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS). Deste modo, o custo do teste genético para
identificacdo dessa alteragao foi incluido e considerado na analise de impacto or¢amentdrio que

acompanha o presente relatério.
Além disso, o PROPONENTE justificou a ressubmissdo da proposta com base nas seguintes motivacdes:

“A tecnologia foi avaliada pela ANS em 2024, recebendo deliberagdo de ndo incorporagdo na 6142
Reunido Ordindria da DICOL. A presente submissdo, por sua vez, apresenta novas evidéncias
provenientes dos dados de acompanhamento de 3 anos do estudo VISION, bem como evidéncias de
mundo real para eficicia e seguranca de tepotinibe frente ao comparador eleito na salde
suplementar. Por fim, a nova submissdo também considera novas analises econdmicas, incluindo o
custo do teste genético para a detec¢ao de mutagao, apresentando, ainda, economia substancial para

o sistema de saude suplementar.”

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000356_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 6]


https://www.ans.gov.br/arquivos/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/atualizacao-do-rol-de-procedimentos/uat/detalhamento_uat_133.pdf
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3. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo

TECNOLOGIA

Tepotinibe (Tepmetko®)

INDICAGCAO

Cancer de pulmé&o ndo pequenas células (CPNPC) avancado com mutacdes do tipo skipping (em

salto) no METex14 em pacientes sem tratamento prévio (1L).

INTRODUGCAO

O cancer de pulmao é uma doenga com alta incidéncia e mortalidade em todo o mundo, incluindo
o Brasil. O CPNPC é o tipo mais comum de cancer de pulmao e pode apresentar variantes genémicas
acionaveis, preditivas de resposta a respectivas drogas de alvo molecular. Uma dessas mutagdes é
o skipping no METex14, que acomete 3% dos casos de CPNPC avangado, sendo considerada uma
mutacdo de baixa frequéncia. Pacientes com essa mutacdo apresentam idade mais elevada
(mediana de 73 anos) e maior propensdo a terem metastases encefdlicas, sugerindo pior
progndstico. Nesses casos o uso da combinagdo de quimioterapia e de imunoterapia pode nao ser
uma opcao efetiva ou toleravel.

Tepotinibe (Tepmetko®) é um medicamento oral, inibidor seletivo de tirosina quinase para o
tratamento do cancer de pulmao de ndo pequenas células avancado com mutacado do tipo skipping
(em salto) no éxon 14 do gene MET (mutacgao skipping no METex14).

O medicamento age inibindo a atividade da proteina MET, com a mutagdo do tipo skipping no
METex14. A inibicdo da proteina MET por tepotinibe causa bloqueio de proliferacdo das células

tumorais e diminuicdo das dimensdes das lesGes.

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000356_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 6-7]

PERGUNTA ESTRUTURADA

Proponente Pareceristas

Populagio: Pacientes com cancer de pulm3o de | Populagdo: adultos com CPNPC avancado com

skipping no METex14. prévio.

Intervencio (tecnologia): Tepotinibe Intervengdao (tecnologia): Tepotinibe em
. monoterapia.
Comparador: Sem restri¢cao
Comparador: Placebo, nenhum tratamento ou
Desfechos (outcomes): o ) ) )
quimioterapias e imunoterapias contempladas

Primério:  taxa de resposta  objetiva. na saude suplementar para a populagao alvo.

Secundarios: sobrevida global, taxa de sobrevida
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livre de progressao, duracdao mediana da

resposta, qualidade de vida e eventos adversos.

Estudos: Estudos clinicos randomizados,
revisoes sistematicas e meta-analises diretas ou
indiretas comparando tepotinibe com outras

op¢Oes atualmente disponiveis no Rol da ANS

(quimioterapia, imunoterapia ou
quimio+imunoterapia). Na auséncia deles,
foram considerados: ensaios clinicos ndo

randomizados, estudos de mundo real com
coortes prospectivas e retrospectivas, caso-
controle, estudo de brago Unico (observacionais
ou experimentais).

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido

pelo PROPONENTE — 20262000356_PTC - Revisdo Sistematica,

Desfechos:
Primdrios:

® Sobrevida global (SG)

e Sobrevida livre de progressdo (SLP)

e Eventos adversos graves
Secundarios:

e Qualidade de vida (QV)

e Taxa de resposta completa

e Quaisquer eventos adversos
Desenho de Estudos: ensaios clinicos
randomizados (ECR); na auséncia destes, seriam
considerados, nesta sequéncia: ensaios clinicos
ndao randomizados, coortes prospectivos e
retrospectivos, caso-controle, estudos de braco

unico (observacionais ou experimentais).

paginas 23]

Diferencas identificadas entre PICO da UAT 133 e os do presente relatério:
e No item desenho de estudos, o PICO proposto anteriormente pelos PARECERISTAS incluiu
estudos do tipo revisdo sistematica.
e No item desenho de estudos, o PICO proposto anteriormente pelo PROPONENTE ndo

incluiu estudos do tipo mundo real.

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANCA

PROPONENTE

“No total, 14 publicagcdes foram incluidas. Destas, 9 publicacbes e duas MAICs relataram os
resultados do estudo VISION, um estudo de fase Il multicéntrico, e o maior ensaio clinico ja
conduzido para a populagdo de interesse. O estudo foi dividido em coortes, sendo que duas delas
eram de pacientes com mutacdo skipping no METex14: coorte A (primeiras anadlises de eficacia e
seguranca, N=152) e coorte C (analises confirmatdrias dos resultados da coorte A, N=161). O estudo
incluiu pacientes com e sem tratamento prévio. Alinhados com o objetivo do presente documento,
apresentaremos os dados da publicacdo de acompanhamento de longo prazo, com resultados
combinados das coortes A + C, de pacientes sem tratamento prévio (1L), N=164. Esse estudo
demonstrou uma taxa de resposta objetiva de 57,9% e sobrevida global de 21,1 meses nas coortes
A + C, para primeira linha de tratamento. A sobrevida livre de progressao da doenca foi 12,6 meses

e a duracdo mediana da resposta foi 31,7 meses nessa mesma populacdo (pacientes com

10




fa AT
AN Ageéncia Nacional de
\_ | Salide Suplementar

diagndstico por bidpsia liquida ou tecidual). 36,1% dos pacientes tiveram eventos adversos graves
(grau = 3) em ambas as coortes, independente da linha de tratamento.

Foi incluida, também, uma revisao sistematica que avaliou evidéncias disponiveis para a mutacdo
skipping no METex14. Os achados sugerem que terapias-alvo para MET estdo associadas a melhores
resultados de eficacia frente a outros tratamentos.

Além disso, dois estudos de mundo real foram incluidos: o primeiro foi a andlise de Wei e
colaboradores, que avaliou a seguranca de tepotinibe através de relatos de farmacovigilancia, e que
confirmou o perfil de eventos adversos do medicamento, sendo o edema periférico o principal
evento adverso relatado; e o segundo foi o estudo de Pecci e colaboradores, que comparou a
efetividade de inibidores de MET versus imunoterapia £ quimioterapia em mundo real. Neste, os
resultados obtidos por pacientes em uso de inibidores de MET altamente seletivos foram
numericamente superiores a quimio-imunoterapia para sobrevida global (21,8 meses versus 16,3
meses), sobrevida livre de progressao (9,07 meses versus 6,44), e taxa de resposta objetiva (57,7%
versus 38,9%), o que refor¢a a posicdo da terapia-alvo como tratamento de primeira linha

preferencial para pacientes como mutac¢ao do tipo skipping METex14.”

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000356_PTC - Revisdo Sistemdtica, paginas 7-8]

PARECERISTAS

A proposta avaliada consiste na incorporagao do tepotinibe para pacientes com cancer de pulmao
ndo-pequenas células, avangado, com mutacao skipping no METex14 e sem tratamento prévio.

A revisdo sistematica da literatura identificou o ensaio clinico VISION?® (ndo randomizado, de braco
Unico e sem comparador), o qual avaliou a eficacia e a seguranca do tepotinibe em 313 pacientes
com a mutacao METex14. Desse total, 164 pacientes ndo apresentaram tratamento prévio.

A certeza da evidéncia foi julgada como muito baixa para todos os desfechos.

® Populagdio com mutagdo METex14 (coorte A+C), em primeira linha de tratamento
(n=164)%:

o A mediana de sobrevida global foi de 21,1 meses, com um intervalo de confianga

de 14,2 a 24,5 meses. A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa

devido as limitagGes metodoldgicas.

o A mediana de sobrevida livre de progressao foi de 12,6 meses com um intervalo
de confiancade 9,7 a 17,7 meses. A certeza da evidéncia foi classificada como muito

baixa devido as limitagdes metodoldgicas.

11
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A taxa de resposta objetiva parcial foi 57,9% com um intervalo de confianca de
50% a 65,6%. A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa devido as

limitagdes metodoldgicas.
A taxa de resposta completa foi 0,6%, correspondendo a um paciente dos 164 com
resposta completa. A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa devido

as limitagdes metodoldgicas.

Populagdo com mutagdao METex14 (coorte A+C), em primeira ou segunda linha de

tratamento (n=172 a 175)°":

(0]

A qualidade de vida avaliada pelo questionario EORTC QLQ-C30 mostrou uma
mudanc¢a média no escore de estado de saude global (GHS) em relagdo ao valor
basal de -7,1 (Desvio Padrao (DP) + 26,66; n=174). De acordo com Maringwa et al,
2011%, a diferenca minima clinicamente importante para esse escore é de 9 pontos
para melhora e 4 pontos para deterioracdo. A estimativa pontual de -7,1 sugere
deterioragdo clinicamente significativa; contudo, a amplitude do desvio padrdo
indica imprecisdo na estimativa. A certeza da evidéncia foi classificada como muito

baixa devido as limitacdes metodoldgicas, imprecisdo e a evidéncia indireta.

As mudancgas em relagdo ao valor basal nos sintomas, avaliados pelo EORTC QLQ-
LC13 foram: tosse de -6,1 (DP + 28,16; n=175) pontos; dispneia de 7,1 (DP + 21,05;
n=175) pontos, e dor toracica de -2,3 (DP * 28,13; n=175). De acordo com
Dirnberger et al, 2026, as mudancas significativas dentro do paciente sdo de +33,3
para tosse e dor toracica e de +16,7 para dispneia. As estimativas pontuais para
tosse (-6,1), dor toracica (-2,3) e dispneia (7,1) ndo atingiram significancia clinica. A
certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa devido as limitacOes

metodoldgicas, imprecisdo e a evidéncia indireta.

A mudanca média em relagdo ao valor basal no EQ-5D-5L VAS foi de -10 (DP + 23,7;
n=172) pontos, indicando piora da autoavaliacdo de saude. Considerando a
diferengca minima clinicamente importante de 5 pontos (Bourke et al, 2024%7), a
estimativa pontual de -10 sugere deterioracao clinicamente significativa, embora o
elevado desvio padrdo indique imprecisdo. A certeza da evidéncia foi classificada
como muito baixa devido as limitaces metodoldgicas, imprecisdo e a evidéncia

indireta.

Populacdo com mutagdo METex14 (coorte A+C), em primeira ou segunda linha de

tratamento (n=313)°"

12
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o 64,9% (203/313) dos pacientes apresentaram eventos adversos graves, de grau 3
3. Foram relatados trés obitos decorrentes de eventos adversos relacionados ao
tratamento. A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa devido as

limitagdes metodoldgicas e a evidéncia indireta.

0 99% (310/313) dos pacientes apresentaram quaisquer eventos adversos. A certeza
da evidéncia foi classificada como muito baixa devido as limitagdes metodoldgicas

e a evidéncia indireta.
o No estudo VISION?®, os edemas periféricos consistiram nos eventos adversos mais
frequentes, independentemente da gravidade.
e Destaca-se que, para os desfechos de qualidade de vida e de seguranca, a populagdo

analisada no estudo VISION? incluiu pacientes em primeira ou segunda linha de tratamento,

em divergéncia ao PICO proposto neste relatdrio (populagdo sem tratamento prévio).

Diferencas identificadas entre os resultados de eficicia/seguranca da UAT 133 e os do presente
relatério:
® Os PARECERISTAS incluiram, no presente relatério, os dados atualizados do estudo VISION®
para os seguintes desfechos: frequéncia de eventos adversos graves de grau igual ou maior
a trés (publicagdo Mazieres, 2023°); qualidade de vida (publicacdo Gasking, 2025%); e taxa
de resposta completa (publicacdo Mazieres, 2023%).
e O PROPONENTE também relatou os dados atualizados do estudo VISION® para o desfecho
de eventos adversos graves, taxa de resposta objetiva e duracdo mediana da resposta. Além

disso, relatou os resultados da revisdo sistematica e dos estudos de mundo real incluidos.

AVALIACAO ECONOMICA

O PROPONENTE apresentou uma andlise de custo-minimizagdo comparando o tepotinibe em
monoterapia a combinagdo de imunoterapia com quimioterapia (pembrolizumabe + pemetrexede
+ platina) para pacientes com CPNPC avangado, com mutagdes do tipo METex14, sem tratamento
prévio (1L).

De acordo com os resultados apresentados pelo PROPONENTE, o uso do tepotinibe em
monoterapia comparado a combinacdo de imunoterapia com quimioterapia proporcionou uma

economia de recursos média de -RS$ 229.194,86 por paciente tratado.

A andlise apresentada pelo PROPONENTE apresenta limitagdes metodoldgicas, apontadas pelos
PARECERISTAS, que restringem a generalizacdo dos resultados. Apesar da economia estimada,
identificaram-se incertezas relevantes, notadamente o pressuposto de equivaléncia clinica entre as

tecnologias comparadas. Essa premissa ndo foi suficientemente demonstrada, tendo sido baseada
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em evidéncias indiretas de efetividade com multiplas limita¢des, entre elas, a auséncia do status
mutacional METex14 no grupo comparador da MAIC de Vioix et al, 2022'!, o que torna as
populagdes ndo inteiramente comparaveis. Dessa forma, a estimativa de economia é inteiramente

dependente dessa premissa ndo comprovada, comprometendo a robustez da andlise.

IMPACTO ORCAMENTARIO

Proponente

Pareceristas

A analise efetuada pelo PROPONENTE estimou
gue o impacto orcamentario incremental,
considerando a introducdo do tepotinibe em
monoterapia na perspectiva da saude
suplementar, foi de -RS$ 120,8 milhdes de reais
acumulados em 5 anos (média anual de -RS 24
milhGes) em comparagdo com a combinacgdo de
imunoterapia com quimioterapia, considerando
testagem para identificagdo da mutagdo em
10% da populagdo elegivel. A estimativa
considerou uma difusdo do tepotinibe de 40% a
80% e média de populagdo elegivel de
aproximadamente 181 pacientes no periodo de

cinco anos.

A reanalise realizada pelos PARECERISTAS
estimou que a introdugdo de tepotinibe em
monoterapia, em comparagdo a
imunoquimioterapia (esquema
pembrolizumabe+pemetrexede +platina)
resultaria em uma economia de -R$
212.185.969,52 em cinco anos (média anual de
-R$ 42.437.193,90), na perspectiva da saude
suplementar e considerando o custo do teste
oncogenético para identificagdo da mutac¢do na
populacdo elegivel. A estimativa considerou
difusdo da tecnologia entre 30% e 70% e uma
populacdo média de 205 pacientes elegiveis no

periodo analisado.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Proponente

Pareceristas

“O PBAC (Australia) deferiu a recomendacgao
para incluir o tepotinibe no PBS para a
indicagado linha agndstica (ou seja,
independentemente da linha terapéutica) para
pacientes com CPNPC. O NICE (Reino Unido)
concluiu que o tepotinibe é uma opc¢do de
tratamento eficaz e custo-efetiva para
pacientes com CPNPC METex14 positivo
avancgado. O tepotinibe em monoterapia para

essa indicacado foi incorporado ao sistema

publico de saude do Reino Unido tanto para

pacientes ndo previamente tratados quanto

AMC) para o tratamento de adultos com CPNPC

O tepotinibe foi recomendado para reembolso
pelo National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) e pelo Scottish Medicines

Consortium (SMC) da Escdcia para o tratamento

de adultos com CPNPC, com mutacdo METex14

em primeira linha. As agéncias citam
recomendac¢ao condicional ou por meio de

acordo comercial.

O tepotinibe ndo foi recomendado para

reembolso pela Canada's Drug Agency (CDA-
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para aqueles previamente tratados. Tepotinibe

foi incorporado para uso também pela agéncia

SMC (Escdcia) e INESSS (Canadd, Quebec), por
apresentar economia consideravel para os

sistemas de saude de cada localidade.”

“[...] o tepotinibe ja foi incorporado pelas
seguintes agéncias de ATS: NCPR (Bulgaria),
SUKL (Republica Tcheca), NCPE (Irlanda), AIFA
(Italia), AEMPS (Espanha), FOPH (Suiga),
NHSA/NRDL (China), Chuikyo (Japdo), HIRA
(Coréia do Sul), ACE (Singapura).”

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo
PROPONENTE —20262000356_Estudo de Avaliagdo Econémica
em Saude — AES, paginas 7 e 23-24]

e mutacdao METex14 em primeira linha, com a
justificativa de que as evidéncias analisadas ndo
foram suficientemente robustas para

demonstrar beneficio clinico.

Até a data de elaboracdo deste relatdrio, a
agéncia australiana Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC) ndo havia emitido
uma decisdo final sobre a recomendacdo do
tepotinibe para primeira linha do CPNPC

avancgado.

Nao foi identificada avaliagdo da Comissdo
Nacional de Incorporacao de Tecnologias
(Conitec) no Brasil ou pela Haute Autorité de
Santé (HAS), na Franca, para o medicamento

tepotinibe.

CONSIDERAGOES FINAIS

Proponente

Pareceristas

“Ainclusdo do tepotinibe, uma terapia-alvo
oral altamente especifica para pacientes com
CPNPC com mutagdo do tipo skipping METex14,
uma mutagdo pouco frequente mas com
questdes clinicas e progndsticas relevantes, no
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da
ANS é justificada pelos dados clinicos de
eficacia e seguranca do medicamento, bem
como pelo impacto positivo na qualidade de
vida dos pacientes e pelo potencial de
economia de recursos financeiros para o
sistema de saude suplementar em relagéo a
guimioimunoterapia.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 9]

Foi identificado um ensaio clinico fase |
(VISION)?, sem grupo comparador e com alto
risco de viés, avaliando o tepotinibe em
monoterapia para o tratamento de adultos com
CPNPC avangado com mutagdo METex14 e sem

tratamento prévio.

Ha incertezas (evidéncia de certeza muito baixa)
sobre os efeitos do tepotinibe quanto aos
desfechos de sobrevida global, sobrevida livre
de progressao, frequéncia de participantes com
um evento

pelo menos adverso grave,

frequéncia de participantes com pelo menos um
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evento adverso, taxa de resposta e qualidade de

vida.

O PROPONENTE apresentou uma analise de
custo-minimizacdo comparando o tepotinibe
em monoterapia a combinagdo de imunoterapia
com quimioterapia
(pembrolizumabe+pemetrexede+platina) para
pacientes com CPNPC avangado, com mutagdes
METex14, sem tratamento prévio (1L).

De acordo com os resultados apresentados pelo
PROPONENTE, o wuso do tepotinibe em
monoterapia comparado a combinacdo de
imunoterapia com quimioterapia proporcionou
uma economia de recursos média de -RS

229.194,86 por paciente tratado.

A andlise apresentada pelo PROPONENTE
apresenta limitagGes metodoldgicas, apontadas
pelos PARECERISTAS, que restringem a
generalizagdo dos resultados. Apesar da
economia estimada, identificaram-se incertezas
relevantes, notadamente o pressuposto de
equivaléncia clinica entre as tecnologias
comparadas. Essa premissa ndo foi
suficientemente demonstrada, tendo sido
baseada em evidéncias indiretas de efetividade
com multiplas limitagOes, entre elas, a auséncia
do status mutacional METex14 no grupo
comparador da MAIC de Vioix et al, 2022, o
que torna as populagcdes ndo inteiramente
comparaveis. Dessa forma, a estimativa de
economia é inteiramente dependente dessa
premissa ndo comprovada, comprometendo a

robustez da analise.
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A reandlise realizada pelos PARECERISTAS
estimou que a introducdao de tepotinibe em
monoterapia, em comparagao a
imunoquimioterapia (esquema
pembrolizumabe+pemetrexede+platina)

resultariai  em uma economia de -R$
212.185.969,52 em cinco anos (média anual de -
RS 42.437.193,90), na perspectiva da saude
suplementar e considerando o custo do teste
oncogenético para identificacdo da mutacdo na
populacdo elegivel. A estimativa considerou
difusdo da tecnologia entre 30% e 70% e uma
populacdo média de 205 pacientes elegiveis no

periodo analisado.

Quadro 3. Participagdo social e recomendacGes preliminar e final

4. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Quadro 4. Resumo em linguagem acessivel (250 palavras)

Por que este relatorio foi feito?

Este relatdrio avaliou um novo remédio para tratar

adultos com cancer de pulmao avangado ou que

se espalhou pelo corpo, que tem um tipo especifico da doenca (cancer de pulmao ndo pequenas

células (CPNPC)), com uma alteragdo genética especifica, chamada mutacdo do tipo skipping no

éxon 14 do gene MET.

O que é o cancer de pulmao avang¢ado e como é tratado?

® O cancer de pulmao se origina nas células

dos pulmdes 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.
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e Alguns canceres de pulmdo apresentam alteracGes (mutacGes) em genes que controlam o
crescimento celular, fazendo com que as células se multipliguem mais rapido do que
deveriam e contribuindo para o surgimento e a progressdo do cancer.

o Alteracdes como a mutacgao do tipo skipping no éxon 14 do gene MET sdo mais comuns em
homens mais velhos. Quando essa mutacdo esta presente, a doenc¢a costuma evoluir de
forma desfavoravel e os pacientes geralmente tém um tempo de vida menor apds o
diagnéstico.

® Hoje, os tratamentos mais utilizados sdo a quimioterapia, que age diretamente sobre as
células do cancer, e a imunoterapia, que fortalece a capacidade do sistema de defesa do
organismo de combater a doenga.

e O tepotinibe foi avaliado como uma opc¢ado de tratamento direcionado, ou seja, um tipo de
medicamento que age especificamente na mutacdo METex14, tentando bloquear o

mecanismo que faz o tumor crescer.

Como este relatodrio foi feito?

O relatdrio contém a analise dos principais estudos sobre o tratamento, e a comparagao dos custos
dos medicamentos para avaliar quanto isso pode impactar os gastos dos planos de saude caso o

novo tratamento seja oferecido.

Quais foram os principais resultados encontrados?

As evidéncias sobre a eficacia do tepotinibe sdo provenientes de um estudo clinico que avaliou os
efeitos desse medicamento em pacientes com CPNPC avancado, que tinham a mutacdo METex14
e com ou sem tratamento prévio. Esse tratamento ndo foi comparado com outras terapias.

Os resultados indicam incertezas sobre a eficacia e segurangca do medicamento. Isso acontece
porque o estudo principal tem limitacdes importantes (alto risco de viés) e, principalmente, porque
ndo existe um grupo de compara¢do, ou seja, ndo foi possivel comparar diretamente o
medicamento com outro tratamento disponivel.

O estudo econdmico apresentado pelo PROPONENTE indica que, em média, o uso de tepotinibe
poderia proporcionar uma economia de RS 229 mil por paciente se comparado ao tratamento
atualmente disponivel (combinacdo de imunoterapia e quimioterapia). Contudo, os parametros e
métodos utilizados pelo proponente para chegar a esses resultados apresentam incertezas
relevantes, o que reduz a confianca nesses dados.

A reandlise do impacto or¢amentdrio apresentada no relatdrio indica que, caso o tepotinibe seja
incorporado na saude suplementar, isso geraria uma economia de aproximadamente RS 212

milhdes ao longo de cinco anos (cerca de RS 42 milhdes por ano), se comparado ao tratamento
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atualmente disponivel (combinacdo de imunoterapia e quimioterapia). Essa estimativa inclui os
custos do teste oncogenético necessario para a identificagdo da mutagdo, além do custo do
medicamento, considerando o atendimento anual de aproximadamente 205 pacientes, no periodo

de 5 anos.

5. CONDICAO CLINICA

5.1. Aspectos clinicos e epidemioldégicos

O cancer de pulmao é uma neoplasia maligna originaria de células dos bronquios ou pulmdes,
sendo uma doenca de elevada letalidade. O fator progndstico mais importante em pacientes com
cancer de pulm3o ¢é a extensdo da doenca ao diagndstico?.

A principal causa de cancer de pulmao é o tabagismo, que estd associado ao desenvolvimento
da doenga em aproximadamente 72% dos casos. Além disso, o risco de desenvolvimento e morte pelo
cancer tem relag3o direta com a intensidade de exposi¢do ao tabaco.?? Outros fatores que favorecem
o desenvolvimento dessa neoplasia sdo: exposicdo a poluicdo do ar, fibroses pulmonares, doenca
pulmonar obstrutiva cronica (enfisema pulmonar e bronquite cronica), fatores genéticos, histérico
familiar de cancer, exposicdo ocupacional a agentes quimicos ou fisicos, consumo de agua contendo

arsénico e altas doses de suplementos de betacaroteno em tabagistas e ex-tabagistas.?

O céancer de pulmao é mais frequentemente diagnosticado na faixa entre 50 e 70 anos de
idade e costuma ser agressivo, com progndstico reservado. De acordo com o relatério do Instituto
Nacional do Céancer (INCA), “Estimativa 2026 Incidéncia de Cancer no Brasil”, a quantidade média de
casos novos de cancer de pulmao estimada para cada ano do triénio 2026-2028 é de 35.380, dos quais
18.730 acometendo homens e 16.650 acometendo mulheres. Ainda segundo o INCA, esses valores
correspondem a taxas de incidéncia ajustadas de 17,95 casos novos a cada 100.000 homens e de 15,14

casos novos para cada 100.000 mulheres (taxa geral de 16,51 casos novos a cada 100.000 habitantes).

O cancer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) representa cerca de 85% dos casos de
céncer de pulm&do™®. O adenocarcinoma é o subtipo histolégico mais prevalente, afetando ambos os
sexos. Frequentemente, manifesta-se como uma massa periférica, o que dificulta a apresentacado de
sintomas e, consequentemente, a detec¢do em estagios iniciais?2. Quanto ao estadiamento da doenca,
estima-se em 80% a proporgao de casos de CPNPC que sdo diagnosticados em estadios avangados (llib
e |V)23,24_

As alteracdes gendmicas acionaveis (AGAs) incluem aquelas envolvendo, mas ndo restrito a

KRAS G12C, EGFR (L858R e dele¢bes em éxon 19), fusdes de ALK, fusdes de RET, fusdes de ROS1, BRAF

V600E, HER2 (inser¢des no éxon 20), além de altera¢des do gene MET.”
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Nos ultimos anos, a via MET tem sido reconhecida como um importante alvo terapéutico no
cancer de pulmdo, impulsionada por avancos na avaliacdo e classificacdo molecular do CPNPC. As
alteragGes genéticas no MET incluem o skipping no éxon 14 do gene MET (skipping METex14), outras

mutacdes ativadoras e amplificacdo do gene.?

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20262000356_PTC - Revisdo Sistemdtica, paginas 10, 13-
14]

5.2. Mutagao do tipo skipping no METex14

O MET é um receptor de tirosina quinase normalmente expresso nas células epiteliais de
varios drgaos. Quando da intera¢cdo com o fator de crescimento de hepatécitos (HGF), ligante deste
receptor, ocorrem algumas mudancas de conformacdo e fosforilagdo de residuos de tirosina, que
culminam com a ativacdao do receptor MET e subsequente transdug¢do de sinais, culminando em
estimulos de proliferacdo, sobrevivéncia, migracdo e invasio celular®. A mutacdo do tipo skipping no
METex14 protege os receptores MET da degradagdo, amplificando sua sinalizagdo celular e

estimulando o crescimento e a sobrevivéncia do tumor.

Em geral, pacientes com mutagao skipping no METex14 tém idade superior a pacientes com
mutacgGes EGFR, KRAS ou rearranjo ALK. Além de idade avancada ao diagnéstico, o que comumente é
associado a comorbidades, a ocorréncia de metdstase cerebral nos pacientes acometidos com a
mutacdo do tipo skipping no METex14 é comum, impactando até 40% dos casos. Embora
relativamente rara, a mutagdo skipping no METex14 apresenta importante impacto clinico nos

pacientes, associada a doencga avancada e baixa sobrevida®-12,

Em termos de possibilidades terapéuticas, o tratamento mais indicado por diretrizes clinicas
nacionais e internacionais para essas mutagdes MET sdo os agentes inibidores da tirosina quinase,
sendo a mutacgdo skipping no éxon 14 o principal alvo conhecido para esses agentes'!.

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000356_PTC - Revisdo Sistemdtica, paginas 10-11 e
14]

5.3. Tratamento recomendado

O tratamento convencional padrdao para o CPNPC sem mutagao direcionadora é a
imunoterapia associada a quimioterapia. A descoberta e a caracterizacdo de mutacgées direcionadoras
e o desenvolvimento de terapias-alvo sdo acontecimentos recentes e mudaram o padrdao de
tratamento preferencial, aumentando a expectativa e melhorando a qualidade de vida dos pacientes.
Dentro das terapias-alvo, a classe dos inibidores de tirosina quinase, por exemplo, se estabeleceu

como padrdo-ouro no tratamento do CPNPC com mutacdes direcionadoras, mostrando de forma
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consistente resultados de eficacia superiores aos vistos em outros estudos com demais agentes
antineoplasicos.3°

Drogas inibidoras de tirosina quinase direcionadas para mutac¢Ges como ALK e EGFR j4 estdo
disponiveis na saude suplementar, no entanto, tratamentos especificos para a mutacdo do tipo
skipping no METex14 ainda ndo estdo disponiveis.

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000356_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 14]

Diretrizes

Diretrizes internacionais recomendam que todos os novos casos de CPNPC realizem testes
moleculares para detectar alteragdes genéticas em genes como EGFR, ALK, BRAF, ERBB2, KRAS, MET,
NTRK1/2/3, RET e ROS1. A confirmacdo de alteragcdes moleculares especificas é necessaria para

personalizar o tratamento com terapias direcionadas.

A diretriz nacional da SBOC recomenda o uso de inibidores seletivos de MET como Unica opgao

para o CPNPC avan¢ado com a mutacgao skipping no METex14.

Entidades internacionais, como NCCN, ASCO e ESMO apresentam inibidores de MET como
agentes preferenciais para esse tipo de alteracdo em razdo de eficacia clinicamente significativa e da

manutencdo da qualidade de vida do paciente durante o tratamento.

Digno de nota, a ESMO desenvolveu o ESCAT (ESMO Scale for Clinical Actionability of
Molecular Targets) para padronizar a oncologia de precisdo. Essa ferramenta categoriza alvos
moleculares em seis niveis de evidéncia clinica, com base em suas implicacGes para o manejo de
pacientes com cancer. Apenas as alteracées moleculares classificadas como nivel | sdo consideradas
prontas para a integracao nas decisdes clinicas didrias. O conceito central é a "actionability", que
permite o uso de tratamentos direcionados para alteracdes gendmicas especificas. A alteracao
skipping no METex14 é classificada como Tier I-B, o que indica que a correspondéncia entre essa
alteracdo e a terapia-alvo com inibidores de MET estd associada a melhores resultados em ensaios
clinicos, e o acesso a essa terapia-alvo deve ser considerado padrdo de tratamento.*®

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000356_PTC - Revisdo Sistemdtica, paginas 12 e 17]
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6. TECNOLOGIA
6.1. Fluxograma da linha de cuidado

Fluxogramas da linha de cuidado/manejo clinico do cancer de pulmao de ndo pequenas células - doenca avancada

Diagnéstico Primeira linha Linhas subsequentes

CPNPC

Doenga avangada

Com mutacgdo -~ 1
dirigida METex14 Tepotinibe
Cenério atual
Cenario proposto
- Necessidade n&o atendida
- Intervencdo proposta Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. Diretriz de tratamentos oncolégicos. Pulmdo de ndo-pequenas células: doenga avangada. 2025.

[Imagem transferida do documento submetido pelo PROPONENTE — 20262000356_Fluxogramas da linha de cuidado - manejo clinico da

doenga - condigdo de saude]
6.2. Descrigcao
Tepotinibe (Tepmetko®) é um medicamento oral, inibidor seletivo de tirosina quinase. O
medicamento age inibindo a atividade da proteina MET, com a mutagao do tipo skipping no METex14.
A inibicdo da proteina MET por tepotinibe causa bloqueio de proliferacdo das células tumorais e
diminuicdo das dimensdes das lesées.

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000356_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 6-7]

6.3. Ficha técnica

Quadro 5. Ficha técnica da tecnologia

Item Descri¢ao
1 Tipo Medicamento
2 Principio ativo | Tepotinibe

3 Nome comercial | Tepmetko®

4 Fabricante Merck Healthcare Kgaa - Darmstadt - Alemanha
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Detentor do

registro

Merck S/A.

Apresentacdo

Comprimidos revestidos de 250 mg. Embalagem com 60 comprimidos

revestidos.

(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)

Indicagao
aprovada na

Anvisa

TEPMETKO® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com
cancer de pulmao de ndo pequenas células avancado (CPNPC), portando
alteracdes em salto no gene do receptor de tirosina quinase MET, no éxon

14 (skipping alterations) (METex14).

(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)

Indicagdo proposta

pelo PROPONENTE

Indicacdo apresentada pelo proponente no documento FORMROL -

Protocolo 2026.2.000356, pagina 1:

“Cancer de pulmdo de ndo-pequenas células (CPNPC) avancado com
mutacgdes do tipo skipping (mutacdo em salto) no éxon 14 do gene MET|

(METex14) em pacientes sem tratamento prévio (1L).”

Posologia e forma

de administragao

A dose recomendada de TEPMETKO® é de 500 mg (2 comprimidos) uma
vez ao dia com alimentos (equivalente a 450 mg de tepotinibe). O paciente
deve administrar o TEPMETKO® aproximadamente no mesmo horario
todos os dias. O tratamento deve continuar até a progressao da doenca

ou toxicidade inaceitavel.

Se uma dose didria for omitida, ela pode ser tomada assim que lembrada
no mesmo dia, a menos que a proxima dose deva ser administrada em 8
horas.

Se ocorrer vomito apds tomar uma dose de TEPMETKO®, os pacientes

devem tomar a préxima dose no horario programado seguinte.

(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)

10

Patente / registro

na ANVISA

P1 0814616-0 (vigente até 29/04/2028)

Numero de registro Anvisa: 1.0089.0414
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Requisitos

obrigatorios

As alteracBes em salto (skipping alterations) no METex14 devem ser
confirmadas por um método de teste validado, usando acidos nucleicos

isolados de amostras de plasma ou tecido tumoral.

12

Contraindicagoes

O medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao

principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano. Este
medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doagao de leite,
pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacdes

indesejaveis no bebé.

(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)

13

Precaugdes

As seguintes precaugdes devem ser observadas:
Doenca pulmonar intersticial / Pneumonite

Doenca pulmonar intersticial (DPI) ou rea¢Oes adversas semelhantes a DPI
foram relatadas em 8 pacientes (2,6%) com CPNPC avangado com
alteracOes em salto (skipping alterations) no METex14 que receberam
tepotinibe em monoterapia no regime posoldgico recomendado (n=313),
incluindo 1 caso de grau 3 ou superior; casos graves ocorreram em 4
pacientes (1,3%), sendo 1 caso fatal. Os pacientes devem ser monitorados
guanto a sintomas pulmonares indicativos de reacGes semelhantes a DPI
(ex.: dispneia, tosse, febre). TEPMETKO® deve ser suspenso e os pacientes
devem ser imediatamente investigados para diagndstico alternativo ou
etiologia especifica da doenca pulmonar intersticial. TEPMETKO® deve ser|
permanentemente descontinuado se a doenca pulmonar intersticial for
confirmada e o paciente deve ser tratado adequadamente (vide

“Modificacdo de dose para rea¢Ges adversas”).
Aumento de ALT e/ou AST

Foi relatado aumento de ALT e/ou AST (vide “Descricdo das reacSes
adversas selecionadas”). Aumentos de ALT e/ou AST foram na maioria ndo
graves e de grau baixo. O aumento de ALT e/ou AST ndo levou a
descontinuacdo permanente do medicamento do estudo e raramente

determinou a descontinuagao tempordria ou redugao da dose.
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Com base nos valores laboratoriais, foi observada piora nos niveis basais
para grau 1 ou superior em 49,5% dos pacientes para ALT e 39,9% dos
pacientes para AST no estudo VISION. Ocorreu piora para grau 3 ou

superior em 4,9% dos pacientes para ALT e 3,6% dos pacientes para AST.

As enzimas hepaticas (ALT e AST) e a bilirrubina devem ser monitoradas
antes do inicio do TEPMETKO® e, posteriormente, conforme indicacdo
clinica. Se ocorrerem aumentos de grau 3 ou superior, é recomendada

modificacdo da dose (vide “Modificacdo de dose para reacdes adversas”).
Toxicidade embriofetal

TEPMETKO® pode causar danos fetais quando administrado a mulheres
gravidas (vide “Gravidez e lacta¢do”). Mulheres com potencial para
engravidar ou pacientes do sexo masculino com parceiras com potencial
para engravidar devem ser avisados do risco potencial para o feto.
Mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento com TEPMETKO® e por pelo
menos 1 semana apds a ultima dose. Pacientes do sexo masculino com
parceiras com potencial para engravidar devem usar contracepgao de
barreira durante o tratamento com TEPMETKO® e por pelo menos 1

semana apds a ultima dose.
Interpretacao de testes laboratoriais

Estudos ndo clinicos sugerem que o tepotinibe ou seu principal metabdlito
inibem as proteinas transportadoras tubulares renais, nomeadamente, o
transportador de cations organicos OCT 2 e os transportadores de
extrusdo de multiplos medicamentos e toxinas (MATE) 1 e 2 (vide
“Farmacocinética”). A creatinina é um substrato desses transportadores,
e os aumentos observados na creatinina (vide “Reagdes adversas”) podem
ser o resultado da inibicdo da secre¢ao tubular ativa em vez de lesdo renal.
Estimativas da funcdo renal que dependem da creatinina sérica
(depuracdo de creatinina ou taxa de filtracdo glomerular estimada) devem

ser interpretados com cautela, considerando esse efeito.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

TEPMETKO® nado influencia a capacidade de dirigir e operar mdaquinas.

25



P
A N Agéncia Nacional de
\_ | Satde Suplementar

Contracep¢ao em homens e mulheres

O teste de gravidez é recomendado em mulheres com potencial para
engravidar antes de iniciar o tratamento com TEPMETKO®. Mulheres com
potencial para engravidar devem usar métodos contraceptivos eficazes
durante o tratamento com TEPMETKO® e por pelo menos 1 semana apds
a Ultima dose. Pacientes do sexo masculino com parceiras com potencial
para engravidar devem usar contracepcdao de barreira durante o
tratamento com TEPMETKO® e por pelo menos 1 semana apds a ultima

dose.
Gravidez Categoria de risco D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez. Nao hd dados clinicos sobre o uso de TEPMETKO®
em mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram
teratogenicidade (vide “Segurancga ndo clinica”). Com base no mecanismo
de acdo e achados em animais, o TEPMETKO® pode causar danos fetais
quando administrado a mulheres grdvidas. TEPMETKO® ndo deve ser|
usado durante a gravidez, a menos que a condi¢do clinica da paciente exija
tratamento com tepotinibe. Mulheres com potencial para engravidar ou
pacientes do sexo masculino com parceiras com potencial para engravidar|

devem ser avisados do risco potencial para o feto. Lactagao

Ndo existem dados sobre a secre¢do de tepotinibe ou seus metabdlitos no
leite humano ou sobre seus efeitos nos lactentes ou producdo de leite. A
amamentacao deve ser descontinuada durante o tratamento com

TEPMETKO®.

Fertilidade

Ndo existem dados em humanos sobre o efeito de TEPMETKO® na
fertilidade. Ndo foram observadas alteragées morfolégicas nos drgaos
reprodutores masculinos ou femininos nos estudos de toxicidade de dose
repetida em ratos e cdes (vide “Seguranca nao clinica”).

Atencdo: Contém lactose (tipo de agucar) abaixo de 0,25 g/comprimido

revestido. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com
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sindrome de ma-absorcado de glicosegalactose. Contém os corantes dxido

de ferro vermelho e didéxido de titanio.

(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)

14

Eventos adversos

O perfil de seguranga do TEPMETKO® reflete a exposi¢do ao tepotinibe em
313 pacientes com CPNPC avangado, portando alteracdes em salto
(skipping alterations) no METex14 incluidas no estudo clinico principal
(VISION). As caracteristicas dos pacientes no estudo VISION foram: idade
mediana de 72 anos (faixa: 41 a 94 anos); idade inferior a 65 anos 21%;
49% do sexo masculino, 51% do sexo feminino; 62% brancos, 34%
asiaticos. A duracdo mediana da exposicdo neste estudo foi de 7,5 meses

(faixa de 0 a 72 meses).

As reacOes adversas mais comuns observadas no estudo VISION foram
edema, principalmente edema periférico (72,5% dos pacientes),
hipoalbuminemia (32,9%), nausea (31%) e aumento da creatinina (29,1%).
As reacOes adversas graves mais comuns relatadas foram edema
periférico (3,2%) e edema generalizado (1,9%). O edema periférico foi a
causa mais frequente de descontinuacdo permanente do tratamento
(5,4%), descontinuacdo tempordaria do tratamento (19,8%) ou reducdo da

dose (15,7%).

(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
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7. AVALIAGAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Salude para a elaboracdo de revisdes sistematicas® ou de parecer técnico-cientifico

(PTC)2.

O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
( X') Revisdo sistematica.

() Parecer técnico-cientifico (PTC).

() Outra sintese de evidéncia. Qual?

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

N3o ha.

7.1. Pergunta estruturada

O uso do tepotinibe é eficaz, efetivo e seguro para o tratamento do cancer de pulmao nao
pequenas células (CPNPC) avangado com mutagdo do tipo skipping no éxon 14 do gene MET

(METex14) quando comparado as terapias disponiveis no setor de satide suplementar?

Quadro 6. Pergunta estruturada (PICOS) (versao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Componente Proponente Pareceristas

Pacientes com cancer de pulmdo de | Adultos com CPNPC avangado com

Populagdo ndo pequenas células avancado, com | mutacdo skipping no METex14, sem
mutagdo skipping no METex14. tratamento prévio.

Intervengao
Tepotinibe Tepotinibe em monoterapia.

(tecnologia)
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Placebo, nenhum tratamento ou
quimioterapias e imunoterapias
Comparador Sem restricdo
contempladas na saude suplementar

para a populacdo alvo.

Primdrio: taxa de resposta objetiva. | Primarios:

Secundarios: sobrevida global, taxa de > Sobrevida global (SG)
sobrevida livre de progresséo, duragao o Sobrevida livre de progress3o
Desfechos mediana da resposta, qualidade de (SLP)
i o Eventos adversos graves
(outcomes) vida e eventos adversos.

Secundarios:

o Qualidade de vida (QV)
o Taxa de resposta completa

o Quaisquer eventos adversos

Estudos clinicos randomizados,
revisdes sistematicas e meta-analises
diretas ou indiretas comparando | Ensaios clinicos randomizados (ECR);

tepotinibe  com  outras  opcdes | g syusancia  destes,  seriam

atualmente disponiveis no Rol da ANS ) .
. ) . . considerados, nesta sequéncia:
(quimioterapia, imunoterapia ou

Tipo de estudo | quimio + imunoterapia). Na auséncia | €nsaios clinicos ndo randomizados,

deles, foram considerados: ensaios | coortes prospectivos e retrospectivos,

clinicos ndo randomizados, estudos de .
) caso-controle, estudos de braco Unico
mundo real com coortes prospectivas e
retrospectivas, caso-controle, estudo | (Observacionais ou experimentais).
de braco Unico (observacionais ou

experimentais).

METex14: mutagdo do tipo skipping no éxon 14 do gene MET; CPNPC: cancer de pulm&o ndo-pequenas células.

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

componentes do acronimo PICO

® Em relagdo a escolha dos desfechos de interesse, os PARECERISTAS incluiram o desfecho de
seguranga de eventos adversos graves, dada sua relevancia clinica e por ser uma medida

amplamente utilizada para caracterizacdo do perfil de seguranca das intervencées.

e O PROPONENTE ndo estabeleceu restricdes quanto aos comparadores considerados.

29



fa AT
AN Ageéncia Nacional de
\_ | Salide Suplementar

Nas analises dos PARECERISTAS foram considerados como comparadores o placebo, nenhum
tratamento, ou a combinacdo de imunoquimioterapia (tratamentos disponiveis no Rol da
ANS).

Em relagdo ao tipo de estudo, os PARECERISTAS consideraram ensaios clinicos randomizados,

e, apenas na auséncia destes, serdo considerados ensaios clinicos ndo randomizados, coortes

prospectivas e retrospectivas, estudos caso-controle e estudos de braco Unico.
O PROPONENTE considerou para inclusdo ndo apenas ensaios clinicos randomizados e ndo

randomizados, mas também revisGes sistematicas, meta-analises (diretas ou indiretas),

estudos observacionais e estudos de mundo real.

Diferencas identificadas entre PICO da UAT 133 e os do presente relatdrio:

No item desenho de estudos, o PICO proposto anteriormente pelos PARECERISTAS incluiu
estudos do tipo revisdo sistematica.
No item desenho de estudos, o PICO proposto anteriormente pelo PROPONENTE ndo incluiu

estudos do tipo mundo real.

7.2. Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PICOS estruturada no item 7.1, o PROPONENTE adotou os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 7.

Quadro 7. Critérios de elegibilidade (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Critérios Proponente Pareceristas

Inclusao

(PICOS)

“Foram incluidos estudos clinicos que | Populagdo:  adultos com  CPNPC
tivessem avaliado o  tepotinibe, | @Vangado com mutagdo skipping no
comparativos ou n3o, para o tratamento | METex14, sem tratamento prévio.

de pacientes com CPNPC avancado com Intervengao (tecnologia): Tepotinibe em
mutacdo skipping no METex14. Além | Mmonoterapia.

disso, para serem incluidos, os estudos | Comparador: Placebo, nenhum
deveriam relatar um ou mais dos | tratamento ou  quimioterapias e
seguintes desfechos: taxa de resposta | imunoterapias contempladas na salde
objetiva (TRO), sobrevida global (SG), | Suplementar para a populagdo alvo.
sobrevida livre de progressio (SLP), | Desfechos:

qualidade de vida (Qol) ou eventos Primarios:
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adversos (EAs). Também foram incluidas
andlises indiretas que comparassem o
tepotinibe ao comparador mais
apropriado, no formato de estudos de
mundo real ou Matching-Adjusted

Indirect Comparisons (MAICs).”

“Nao foram aplicadas restri¢cGes quanto
ao idioma ou a data de publicagdo.”

[Texto transferido ou adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —20262000356_PTC -

Revisdo Sistemdtica, paginas 23-24]

e Sobrevida global (SG)
e Sobrevida livre de progressdo
(SLP)

e Eventos adversos graves
Secunddrios:

e Qualidade de vida (QV)

e Taxa de resposta completa

e Quaisquer eventos adversos
Desenho de Estudos: ensaios clinicos
randomizados (ECR); na auséncia destes,
seriam considerados, nesta sequéncia:
ensaios clinicos ndo randomizados,
coortes prospectivos e retrospectivos,

caso-controle, estudos de braco Unico

(observacionais ou experimentais).

Exclusdo

(PICOS)

“Estudos pré-clinicos, estudos de fase |,
ensaios clinicos incluindo pacientes com
cancer de pulmao com caracteristicas
ou mutacgdes distintas da indicagao do
presente dossié, publicagdes que ndo
relataram os desfechos de interesse,
publicacbes que ndo incluiram
tepotinibe ou apresentaram baixa
representatividade da droga ou do
comparador, publicacées com analises
nao relevantes para esta submissao,
publicacdes desatualizadas e estudos de
comparacdo indireta com alternativas
nao disponiveis no Rol da ANS foram
excluidos. No caso de uma ou mais
publicagées com diferentes datas de
cut-off de um mesmo desfecho, optou-
se pela evidéncia mais recente. Além

disso, a publicacdo principal do estudo

Ndo foram adotadas restricdes (exceto

aquelas diretamente opostas aos

critérios de inclusdo).
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VISION também foi incluida, bem como
a ultima publicagdo em formato de

manuscrito completo.”

[Texto transferido ou adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —20262000356_PTC -

Revisdo Sistemdtica, paginas 24]

Outros N3o foram aplicados outros critérios.

critérios

METex14: mutagdo do tipo skipping no éxon 14 do gene MET; CPNPC: cancer de pulm3do ndo-pequenas células.

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

N3o ha.

7.3. Busca por evidéncias

Quadro 8. Estratégias de busca em bases eletronicas (versdao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Base de dados Estratégia Resultados

Proponente

(((((tepotinib) OR (tepmetko)) OR (MET-tyrosine- 810 resultados

kinase-inhibitor)) OR (MET-inhibitor)) AND (non small [28/01/2026]

MEDLINE cell lung cancer)) OR (skipping MET exon 14)

Pareceristas
247 resultados

#1 "tepotinib" [Supplementary Concept] OR (26/05/2026]

"tepotinib" OR "tepmetko"

Proponente

('tepotinib'/exp OR 'tepotinib' OR 'tepmetko'/exp OR

'tepmetko' OR 'met tyrosine kinase inhibitor' OR 'met 1.305 resultados

inhibitor'/exp OR 'met inhibitor') AND ('non small cell [28/01/2026]
EMBASE
lung cancer'/exp OR 'non small cell lung cancer') OR

'skipping met exon 14"

Pareceristas

#1 'tepotinib'/exp OR 'tepotinib' OR 'tepmetko’ 598 resultados
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#2 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [26/05/2026]

[medline]/lim)

Proponente

(tepotinib OR "tepmetko" OR "MET-tyrosine-kinase- 89 resultados

inhibitor" OR "MET-inhibitor" OR) AND (non small cell [28/01/2026]

Cochrane Library lung cancer)

Pareceristas
61 resultados

#1 "tepotinib" OR "tepmetko"
[26/05/2026]

#2 #1 in trials

Proponente

(tepotinib) OR (tepotinibe) OR (tepmetko) OR (MET-
tyrosine-kinase inhibitor) OR (inhibidor de la tirosina
quinasa MET) OR (Inibidor de tirosina quinase MET)
OR (MET-inhibitor) OR (Inhibidor de MET) OR (Inibidor | 234 resultados

de MET) AND (non small cell lung cancer) OR (cancer [28/01/2026]
LILACS (via
de pulmén de células no pequefias) OR (cancer de
Biblioteca Virtual
pulmado de ndo pequenas células) OR (skipping MET
em Sauide)
exon 14) OR (omisidn del exén 14 de MET) OR (salto

do éxon 14 do gene MET)

Pareceristas

("tepotinib" OR "tepmetko" OR "tepotinibe") AND 82 resultados

db:("PubMed-not-MEDLINE" OR "WPRIM") AND [26/05/2026]

instance:"regional"

Legenda: EMBASE: Excerpta Medica dataBASE; LILCAS: Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences; MEDLINE: Medical

Literature Analysis and Retrieval System Online.

Quadro 9. Fontes de buscas adicionais (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Fonte Proponente Pareceristas

Busca manual Nao apresentado. As buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas

manuais de referéncias
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bibliograficas e em websites

de agéncias de ATS
0 resultado

[26/05/2026]

ClinicalTrials.gov

“Digno de nota, foi realizada
uma busca rapida nas
plataformas de registro de
ensaios clinicos e ndo foram
identificados estudos de fase
[l em andamento que avaliem
inibidores seletivos de MET
para pacientes com mutacao
do tipo skipping do METex14
sem tratamento prévio.”

[Texto transferido ou adaptado do

documento submetido pelo PROPONENTE

—20262000356_PTC - Revisdo Sistematica,

paginas 49]

28 resultados
[26/05/2026]
Intervention: "tepotinib" OR

"tepmetko"

WHO/ICTRP

Ndo realizada.

31 resultados
[26/05/2026]
Intervention: "tepotinib" OR

"tepmetko"

Recruitment status: ALL

Comentadrios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

O PROPONENTE realizou as buscas nas bases MEDLINE (via pubmed), Embase, CENTRAL e

LILACS. Além disso, declarou ter realizado buscas por estudos clinicos em andamento, mas

nao especificou as bases de dados consultadas nem detalhou a estratégia de busca utilizada.

Assumiu-se, portanto, que as buscas foram conduzidas no ClinicalTrials.gov, uma vez que os

registros apresentados no Apéndice 4 (pagina 72) possuem numeragdo compativel com essa

base. Ndo houve mencdo, por parte do PROPONENTE, a realizacdo de busca manual nas

listas de referéncias dos artigos incluidos.
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® Os PARECERISTAS realizaram buscas sensiveis nas bases MEDLINE (via PubMed), Embase,
CENTRAL, LILACS e em duas bases de registros de ensaios clinicos, a ClinicalTrials.gov e a
WHO/ICTRP, conforme recomendado pelas diretrizes metodoldgicas de elaboracdo de
revisdo sistematica e pareceres técnico-cientificos do Ministério da Saude’?, assim como as

recomendac6es do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®.
e Os PARECERISTAS realizaram buscas complementares em websites de agéncias de ATS.

e Diferencas identificadas entre a busca da UAT 133 e as do presente relatorio:

o Na estratégia de busca da UAT 133, o PROPONENTE optou por combinar a linha de
termos referente ao medicamento com uma linha de termos para o CPNPC. Além
disso, ndo realizou buscas nas bases Embase, Cochrane Library e LILACS, nem em
fontes adicionais. As buscas do PROPONENTE na UAT 133 foram realizadas em 20
de janeiro de 2024.

o Os PARECERISTAS apenas atualizaram a estratégia de busca da UAT 133, mantendo
os termos de busca. As buscas dos PARECERISTAS na UAT 133 foram realizadas em
01 de junho de 2024.

7.4. Selegao de estudos e extra¢dao de dados

Quadro 10. Caracteristicas do processo de sele¢do dos estudos e extracdo de dados (versdo do

PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Selegdo de estudos

Critérios Proponente Andlise da proposta Pareceristas
Plataforma Rayyan e Microsoft Adequado Plataforma Rayyan’
Excel
Revisores envolvidos “Inicialmente, as Parcialmente Dois revisores de
duplicatas foram adequado modo independente

removidas e revisores
selecionaram, em
uma primeira etapa,
os artigos de possivel
interesse pela leitura

de titulo e resumo.
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Em uma segunda
etapa, realizou-se a
leitura do texto
completo das
publicacées.”

[Texto transferido ou
adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE
—20262000356_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 25]

Resolugdo

divergéncias

“Discordancias foram
resolvidas por
consenso.”

[Texto transferido ou
adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE
—20262000356_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 25]

Adequado

Terceiro revisor

Extracao

de dados

Critérios

Proponente

Andlise da proposta

Pareceristas

Organizagao dos

dados

“Os dados dos
estudos primarios
incluidos foram
coletados em tabelas
padronizadas do
Microsoft Excel
(Microsoft Corp,
Washington, EUA).”

[Texto transferido ou
adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE
—20262000356_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 25]

Adequado

Pareceristas usaram a
plataforma Google

Planilhas.

Revisores envolvidos

Nao apresentado

Inadequado

Dois revisores
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Resolugdo Ndo apresentado Inadequado Consenso

divergéncias

Comentarios gerais sobre o processo de selecdo dos estudos e extragao de dados

O PROPONENTE utilizou o software Rayyan’ para a triagem de titulos e resumos. Embora
mencione que a selecdo foi conduzida por revisores, ndo estd explicito se a triagem ocorreu
de forma independente, tampouco se esse procedimento foi adotado na etapa de leitura

dos textos completos. As divergéncias entre revisores foram resolvidas por consenso.

O PROPONENTE organizou os dados para extragdo em tabelas padronizadas. O
PROPONENTE ndo relatou se o processo de extracdo foi realizado em duplicata. Nao foi

indicado pelo PROPONENTE como seriam solucionadas eventuais divergéncias.

Os PARECERISTAS utilizaram a plataforma Rayyan’ para selecdo dos estudos e para extracdo
dos dados foi usada a plataforma Google planilhas. As duas etapas foram conduzidas em
duplicata e de forma independente, seguindo a recomendacgdo do Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions® e as versdes mais recentes das Diretrizes
Metodoldgicas do Ministério da Salde para elaboracdo de pareceres técnico-cientificos® e
de revisdes sistematicas?. Para a resolucdo dos conflitos, na etapa de sele¢do, um terceiro
revisor foi adicionado, e na etapa de extracdo dos dados, os dois revisores envolvidos

entraram em consenso.

Nao foram identificadas diferencas entre o processo de extracdo de dados da UAT 133 e o

adotado no presente relatério.
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Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos apresentado pelo PROPONENTE

Figura 2. Fluxograma PRISMA para a selecdo dos estudos.

{ ™
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[Figura transferida do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000356_PTC - Revisdo Sistemdtica, pagina 28]
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Figura 2. Fluxograma da selecdo dos estudos, versao dos PARECERISTAS

Referéncias identificadas Referéncias identificadas
pelas estratégias de busca em outras fontes
(n=1047) (n=0)

Duplicatas eliminadas
> (n=438)

Referéncias avaliadas pelo titulo/resumo
(n = 609)

Referéncias eliminadas
(n=533)

Referéncias avaliadas em texto completo
(n=176)

Referéncias excluidas
— com razoes
(n=0)

Referéncias de estudos incluidos (n = 76)
Estudos incluidos na revisdo (n= 1)
(1 finalizado / 0 em andamento)

Estudos incluidos na sintese qualitativa (n= 1)
Estudos incluidos na sintese quantitativa (n = 1)

Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

As diferencas 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 e razdes para exclusdo (versao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE
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Estudo Razao para exclusao

O PROPONENTE relatou as razbes para exclusdo de 51 referéncias avaliadas por leitura do texto
completo e as razdes individuais foram descritas no Apéndice 2 do documento submetido —

20262000356 PTC - Revisdo Sistematica (paginas 67-70).

PARECERISTAS

Estudo (referéncias) Razao para exclusao

Nenhum estudo foi excluido na fase de avalia¢cdo da elegibilidade por texto completo.

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

® O PROPONENTE relatou as razbes para exclusdo das referéncias avaliadas por leitura do
texto completo e as razbes individuais foram descritas, conforme recomendado pelas
diretrizes metodoldgicas de elaboracdo de revisao sistematica e pareceres técnico cientificos
do Ministério da Saude®?.

e Observa-se que publicacdes do estudo VISION® foram excluidas pelo PROPONENTE sob a
justificativa de desatualizagdo. No entanto, esses mesmos estudos foram incluidos pelos
PARECERISTAS como publicacbes do VISION®. Para a andlise dos resultados, os

PARECERISTAS utilizaram apenas os dados mais recentes provenientes do estudo VISION®.

e Nao foram identificadas alteracdes relevantes entre a lista de estudos excluidos da UAT 133

e a do presente relatdrio.

Quadro 12. Estudos em andamento (versdao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE

Estudo PICO

O PROPONENTE relatou que ndo identificou estudos em andamento elegiveis.

PARECERISTAS

Estudo PICO

N3o foram incluidos estudos em andamento.
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Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

e O PROPONENTE relatou que ndo identificou estudos em andamento elegiveis.

® Os PARECERISTAS realizaram a busca no ClinicalTrials.gov e na base International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP). Ndo foram localizados estudos em andamento que sejam
elegiveis.

e Os PARECERISTAS identificaram o estudo COMET (NCT06908993)8, um ensaio de fase Ill que
compara tepotinibe ao tratamento usual em segunda linha, razdo pela qual ndo foi elegivel
para a analise.

e Dada aidentificacdo de apenas um estudo (VISION)?, estudos em andamento podem alterar
o cendrio dos resultados atuais e indicar necessidade de revisdao do presente relatério.

e Nao foram identificadas alteragdes relevantes entre a lista de estudos em andamento da UAT

133 e a do presente relatdrio.

7.5. Resultados

7.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE relatou a inclusdo de um ensaio clinico com nove publicacdes (VISION)®, dois
resumos®!! de comparacdes indiretas (MAIC — Matching-Adjusted Indirect Comparison), uma revisdo
sistematica®? e dois estudos independentes de mundo real*34, As caracteristicas dos estudos incluidos
pelo PROPONENTE foram apresentadas de forma narrativa e por meio da Tabela 5 (documento
20262000356_PTC - Revisdo Sistematica, pdaginas 29-31), representada pelo Quadro 13 deste
relatério. Em comparacdo com a UAT 133, o PROPONENTE incluiu publicacdes mais recentes do

estudo VISION?, além de estudos de mundo real e uma revisdo sistematica.

Os PARECERISTAS incluiram o estudo VISION%*** relatado em 76 referéncias, o qual consiste em um
ensaio clinico ndo randomizado de brago Unico. O estudo analisou a intervengao com tepotinibe em
pacientes com CPNPC avancado em trés coortes: A, B e C. As coortes A e C incluiram pacientes com
mutacdo METex14, enquanto a coorte B incluiu pacientes com mutacdo METamp. Dessa forma,
apenas os dados das coortes A e C foram considerados no presente relatdrio. Nessas coortes também
foram descritos, de forma separada para alguns desfechos, os dados para os pacientes sem
tratamento prévio e para aqueles em segunda linha. Em comparagdo com a UAT 133, os

PARECERISTAS incluiram publica¢es mais recentes do estudo VISION®.
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Além disso, ndo foram identificados estudos que realizaram comparacgdes diretas entre o tepotinibe e

a imunoterapia associada ou ndo a quimioterapia, e que atendessem aos demais componentes do

PICOS deste relatério.

As caracteristicas do estudo incluido pelos PARECERISTAS foram extraidas de duas publicagcGes. As

caracteristicas estdo apresentadas no Quadro 14.

Quadro 13. Caracteristicas do estudo incluido apresentadas pelo PROPONENTE

Tabela 5. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor, ano

Tipo de estudo

Populagdo

Intervengdo

Comparador

Tempo médio de
acompanhamento

non-small cell lung cancer (NSCLC)
from the VISION study: >3-year
Sollow-up outcomes

multicéntrico, de fase Il
/ VISION
acompanhamento de
lengo prazo / resumo de
congresso

Mediana de idade (N=313): 72 anos

CPNPC avangado (sem mutagdo
EGFR/ALK, todas as histologias)

Mutagio skipping no METex14

Até progressdo da doenga
ou toxicidade inaceitével

Pecci et al, First-Line MET Tyrosine Kinase Estudo de mundo real Pacientes 218 anos; N=158 T ou Quimio-i apia Data de corte: 2024
20255 Inhibitors versus Immunotherapy + | multicéntrico,
N ) N CPNPC avancado Acompanhamento mediano
Chemotherapy for Patients with restrospectivo, de 379
e 37,9 meses
MET Exon 14 Skipping Mutant observacional / estudo Mutagdo skipping no METex14,
Metastatic NSCLC ind ! / por NGS (Next Generation
manuserito ou RT-PCR i
tecidual (T+) ou bidpsia liquida (L+)
Tratamento de primeira linha com
inibidor de MET {N=80) ou Imunoterapia
+ Quimioterapia (N=78)
Wei etal, Real-world safety of Tepotinib: Estudo de mundo real / Pacientes em uso de “tepotinibe” ou Tepotinibe NA Data de corte: Q4/2024
2025% Insights from the Food and Drug estudo independente / “Tepmetko” que relataram ocorréncia de
Administration Adverse Event manuscrito completo EA
Reporting System
Gasking etal, | Long-Term Outcomes With Ensaio clinico ndo Pacientes = 18 anos; N=313 Tepotinibe 500 mg Sem braco Data de corte: 20/05/2024
20258 Tepotinib for Clinically Relevant randomizado, aberto, T e (B 7 1x ao dia comparador o & —
Subgreups of Patients With MET multicéntrico, de fase Il S 2t At <30 da d NS B ETES
oref rogressdo da doenca
Exon 14 (METex14) Skipping NSCLC | / VISION Historico de tabagismo em 47,6% p N S p e b
. ou toxicidade inaceitivel
in the VISION Study: A 23-Year acompanhamento de
Metdstases cerebrais na linha de base em
Follow-Up lengo prazo / resumo de
18,2%
congresso
CPNPC avangado (sem mutagdo
EGFR/ALK, todas as histologias)
Mutagido skipping no METex14,
detectada por biépsia tecidual (T+) ou
liquida (L+)
1L (N=164), 2L ou 3L (N=149)
Coortes Ae C
Mazieres et Tepotinib in patients (pts) with Ensaio clinico ndo Pacientes > 18 anos; N=313 Tepotinibe 500 mg Sem braco Data de corte: 20/05/2024
al, 20258 METexon 14 (METex14) skipping randomizado, aberto, 1x ao dia comparador

Acompanhamento = 3 anos
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1L (N=164), 2L ou 3L (N=149)

CoortesAeC

Lung Cancer Harboring MET Exon
14 Skipping

multicéntrico, de fase Il
/ VISION

Média de idade: 72 anos

Coortes Ae C

Até progressio da doenga
ou toxicidade inaceitével

Gasking etal, | Treatment Sequencing of Tepotinib | Ensaio clinico ndo Pacientes 2 18 anos; N=313 Tepotinibe 500 mg Sem brago Data de corte: 20/05/2024
20255 in Patients With MET Exon 14 randomizado, aberto, N B 1x ao dia comparador
. . . Mediana de idade (N=313): 72 anos. Acompanhamento > 3 anos
(METex14) Skipping Non-Small multicéntrico, de fase Il A b
Lung Cancer (NSCLC): Outcomes / VISION CPNPC avancado (sem mutacio tP"f’g:: ? a ‘:):"&'I-a
ou toxicidade inaceitavel
From 23 Years Follow-Up of the acompanhamento de EGFR/ALK, todas as histologias)
VISION Study longo prazo / resumo de
Mutacdo skipping no METex14
congresso
1L (N=164), 2L ou 3L (N=149)
CoortesAeC
Gaskingetal, | Safety and Patient-Reported Ensaio clinico ndo Pacientes 2 18 anos; N=313 Tepotinibe 500 mg Sem brago Data de corte: 20/05/2024
20258 Outcomes With Tepotinib in randomizado, aberto, N R 1x ao dia comparador
B N - Mediana de idade: 72 anos Acompanhamento = 3 anos
Patients With METex14 Skipping multicéntrico, de fase Il Até 50 da d
rogressao da doenga
NSCLC: 23-Year Follow-Up of / VISION CPNPC avangado (sem mutagdo P g N . “
. N ou toxicidade inaceitavel
VISION acompanhamento de EGFR/ALK, todas as histologias)
longe prazo / resumo de _
Mutagao skipping na METex14
congresso
Mazieres et MET Exon 14 Skipping in NSCLC: A Revisdo sistematica da 39 estudos reportando desfechos clinicos | Tepotinibe (VISION) Regimes de Data da busca: 13/06/2022
al, 2023 Systematic Literature Review of literatura / manuscrito (N=3.989 pacientes) imunoterapia
Epidemiology, Clinical completo N B
L Mediana de idade: 72 anos
Characteristics, and Outcomes
Mazieres et Tepotinib Treatment in Patients Ensaio clinico ndo Pacientes 2 18 anos; N=313 Tepotinibe 500 mg Sem brago Data de corte: 20/11/22
al, 20237 With MET Exon 14-Skipping Non— randomizado, aberto, L R 1x ao dia ‘comparador
. Média de idade 1L: 74 anos. Coorte A: 35 meses de
Small Cell Lung Cancer multicéntrico, de fase Il
Até progressdo da doenga seguimento.
/ VISION CPNPC avangado (sem mutagdo N N N
. N ou toxicidade inaceitavel
acompanhamento de EGFR/ALK, todas as histologias) Coorte C: 18 meses de
longo prazo _ seguimento
Mutagao skipping na METex14
1L (N=164), 2L ou 3L.
Coortes AeC
Yang et al Health Utility Analysis of Tepotinib | Ensaio clinico ndo Pacientes > 18 anos; N= 273 Tepotinibe 500 mg Sem brago Data de corte: 01/02/21
20238 in Patients With N Il Cell r i aberto, 1x ao dia comparador

Média de duragdo do
tratamento: 6,3 meses

Christopoulos

1381P TOGETHER: Pooled real-

Matching-Adjusted

TOGETHER 1L: N=26

Tepotinibe (VISION)

Imunoterapia +

Data de corte: 01/2023

Mutations

multicéntrico, de fase Il
/ VISION — Estudo
Pivotal

Média de idade: 74 anos

CPNPC avangado (sem mutagdo
EGFR/ALK, todas as histologias)

Mutacdo skipping no METex14
Populagdo andlise eficacia N=99

Populagdo analise seguranga N=152

Até progressdo da doenga
ou toxicidade inaceitdvel

etal, 2023% world datasets of METex14 indirect Comparison Média de idade: 6.8 Quimioterapia
skipping NSCLC and adjusted cdla Ce ldade: 66,8 anos (TOGETHER)
comparison of upfront (chemo- (MAIC) / resumo de VISION 1L: N=111
i py with tepotinil cong
from VISION
Le etal, Tepotinib Efficacy and Safety in Ensaio clinico ndo Pacientes > 18 anos; N=152 Tepotinibe 500 mg Sem brago Data de corte: 01/07/20
20225 Patients with MET Exon 14 randomizado, aberto, N B 1x ao dia comparador
. Média de idade: 73,1 anos Coorte A: 16,4 meses de
Skipping NSCLC: Ot in de fase Il At 50 da d N 5
Patient Subgroups from the VISION | /VISION CPNPC avancado (sem mutacio tp“_’?;ezs L] A:):ncla seguimento
ou toxicidade inaceitdvel
Study with Relevance for Clinical EGFR/ALK, todas as histologias)
Practice
Mutacdo skipping no METex14
1L (N=69), 2L ou 3L
Coorte A (analise primaria)
Veillon et al, Safety of Tepotinib in Patients Ensaio clinico ndo Pacientes 2 18 anos; N=255 Tepotinibe 500 mg Sem brago Data de corte: 01/07/20
2022% With MET Exon 14 Skipping NSCLC randomizado, aberto, o R 1x ao dia comparador . ~
L Média de idade: 72 anos Média de duragio do
and Recommendations for multicéntrico, de fase Il Até 50 da d
rogressdo da doenca
Management / VISION CPNPC avangado (sem mutagio p g 3 < tratamento: 5,1 meses
N ou toxicidade inaceitavel
EGFR/ALK, todas as histologias)
Mutacdo skipping no METex14
1L (N=125), 2L ou 3L
CoortesAeC
Vioix et al Tepotinib compared with Matching-Adjusted VISION Tepotinibe (VISION) Pembrolizumabe + Data de corte: 02/2021
20227 chemoimmunotherapy in first-line Indirect Comparison Média de Idad Quimioterapia dupla
ia de idade:
non-small cell lung cancer (NSCLC): | (MAIC) / resumo de de platina (KEYNOTE-
matching adjusted indirect congresso VISION: 73,8 anos 189)
comparison (MAIC) of VISION in
MET exon 14 (METex14) skipping LEABMHEE ED RIS
NSCLC and KEYNOTE-189 in wild-
type NSCLC
Paik et al, | Tepotinib in Non-Small-Cell Lung Ensaio clinico ndo Pacientes 2 18 anos Tepotinibe 500 mg Sem brago Data de corte: 01/01/20
2020 Cancer with MET Exon 14 Skipping randomizado, aberto, 1x ao dia comparador

Eficdcia: 17,4 meses de
seguimento

Seguranga: 11,8 meses de
seguimenta

Legenda: 1L: primeira linha; 2L: segunda linha; 3L: terceira linha; CPNPC: cdncer de pulmdo de ndo pequenas células; NR: ndo relatado.

[Tabela transferida do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000356_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 29-31].
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Quadro 14. Caracteristicas do estudo incluido na analise dos PARECERISTAS

Estudo VISION?®
(N2 registro) (NCT02864992)

Publicagao principal

Paik, 20209, Mazieres, 2023°" e Mazieres, 2025%i
(Autor, ano)

Pais, cenario 130 centros em 11 paises

Desenho L ~ . -
Ensaio clinico ndo randomizado de brago Unico (fase Il)

n= 313 (todos os participantes coorte A e C)
n= 164 (12 linha coorte A e C)
~ Coorte A, n=152, >35 meses de acompanhamento
Populagao (n)
Coorte C, n= 161, >18 meses de acompanhamento

Média de meses de acompanhamento (ambas coortes): 32,6 (0,3-71,9) meses

Adultos com CPNPC avan¢ado ou metastatico com METex14 com ou sem tratamento prévio.

Intervencio Tepotinibe 500mg/1x ao dia, via oral

Ciclos de 21 dias até progressdo da doenca, morte, descontinuagdo por evento adverso ou por retirada do consenso.
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CoorteAeC

n=313

Idade mediana (Q1 - Q3): 72 (41-94) anos

Sexo: feminino - 159 (50,8%) e masculino - 154 (49,2%)
Caracteristicas clinicas

e Status de desempenho ECOG
o 0:81(25,9%);
o 1:231(73,8%);
o 2:0.
e Histologia
o Adenocarcinoma: 252 (80,5%)
e Tratamento prévio
o Sem tratamento prévio: 164 (52,3%);
o Com tratamento prévio: 149 (47,6%).
e Histdrico de tabagismo: 149 (47,6%).
o Metastase cerebral: 57 (18,2%).

Coorte A e C sem tratamento prévio
n= 164

Idade mediana (Q1 - Q3): 74 (47-94) anos

Sexo: feminino - 81 (49,4%) e masculino - 83 (50,6%)
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Caracteristicas clinicas

® Status de desempenho ECOG
o 0:45(27,4%);
o 1:118 (72%);
o 2:0.
e Histologia
O Adenocarcinoma: 131 (79,9%).
® Histdrico de tabagismo: 88 (53,7%).
e Metastase cerebral: 28 (17,0%).

Comparador .
Estudo de brago uUnico

Desfecho primdrio:
Taxa de resposta objetiva, avaliada por comité independente (de acordo com os critérios RECIST, versdo 1.1).

Desfechos secunddrios:
Taxa de resposta objetiva, avaliada pelo investigador
Duragdo da resposta
Desfechos e time point de Sobrevida livre de progressdo
avaliacdo Sobrevida global
Eventos adversos com gravidade aferida conforme o National Cancer Institute (NCI) Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.03.
Qualidade de Vida avaliada pelo Questionnaire Lung Cancer Modules 13 and 30 (EORTC QLQ-LC13 and EORTC
QLQ-C30) e pelo questionario EuroQol Group 5-Dimension 5-Level questionnaire (EQ-5D-5L).

Timepoint: 18 e 35 meses
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Consentimento informado por escrito, assinado pelo participante ou representante legal, antes de qualquer
procedimento de triagem especifico do estudo;
Homem ou mulher, com idade maior ou igual a (=) 18 anos (ou que tenha atingido a maioridade de acordo com
as leis e regulamentos locais);
Doenc¢a mensuravel confirmada por um comité de revisdo independente de acordo com RECIST versdo 1.1;
Status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) de O ou 1;
Participantes do sexo feminino foram elegiveis para participar se nao estivessem gravidas, ndo estivessem
amamentando e pelo menos uma das seguintes condi¢Ges se aplicasse:

(a) Nao ter potencial para engravidar; OU

(b) Ter potencial para engravidar e concordar em usar um método contraceptivo altamente eficaz;
Participantes do sexo masculino devem concordar em usar e fazer com que suas parceiras com potencial para
engravidar usem um método contraceptivo altamente eficaz;
CPNPC avangado (localmente avangado ou metastatico) confirmado histolégica ou citologicamente (todos os
tipos, incluindo escamoso e sarcomatoide);
Participante sem tratamento prévio, em primeira linha ou participante pré-tratado com ndo mais que duas
linhas de terapia prévia;
Participantes com alteracdes MET, nomeadamente alteracdes de salto do éxon 14 (METex14) em plasma e/ou
tecido, conforme determinado pelo laboratdrio central ou por um ensaio com status regulatério apropriado.

Participantes com mutac@es ativadoras caracterizadas do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)
que predizem sensibilidade a terapia anti-EGFR;

Participantes com rearranjos caracterizados da quinase do linfoma anaplasico (ALK) que predizem sensibilidade
a terapia anti-ALK;

Participantes com metdstases cerebrais sintomaticas que estdo neurologicamente instaveis;
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(4) Qualquer toxicidade ndo resolvida de grau dois ou superior, de acordo com os Critérios Comuns de
Terminologia para Eventos Adversos (NCI-CTCAE) do Instituto Nacional do Cancer, decorrente de terapia
anticancerigena anterior;

(5) Necessidade de transfusdo nos 14 dias anteriores a primeira dose do tratamento do estudo;

(6) Quimioterapia prévia, terapia bioldgica, radioterapia, terapia hormonal para fins anticancerigenos, terapia alvo
ou outra terapia anticancerigena investigacional (excluindo radioterapia paliativa em locais focais) nos 21 dias
anteriores a primeira dose do tratamento do estudo;

(7) Participantes que tenham metastase cerebral como Unica lesdo mensuravel;

(8) Funcdo hematoldgica, hepatica, renal e cardiaca inadequadas;

(9) Tratamento prévio com outros agentes que visam a via do fator de crescimento de hepatdcitos ¢ (HGF/c)-Met;

(10) Hipertensdo nao controlada por terapias padrdo (ndo estabilizada em < 150/90 mmHg);

(11) Historico passado ou atual de neoplasia diferente do cancer de pulmao ndo-pequenas células, exceto para
carcinoma de pele ndo melanoma tratado curativamente, carcinoma in situ do colo do Utero ou outro cancer
tratado curativamente e sem evidéncia de doenca por pelo menos cinco anos;

(12) Histdrico médico de dificuldade de degluticdo, ma absorcdo ou outra doenga gastrointestinal crénica, ou
condi¢des que possam prejudicar a adesdo e/ou absor¢do do produto em teste;

(13) Cirurgia de grande porte nos 28 dias anteriores ao dia um do tratamento do estudo;

(14) Infeccdo conhecida pelo virus da imunodeficiéncia humana ou infec¢do ativa pelo virus da hepatite B ou
hepatite C;

(15) Abuso de substancias, infeccdo ativa ou outra condicdo médica ou psiquidtrica aguda ou crénica ou
anormalidades laboratoriais que possam aumentar o risco associado a participagdo no estudo, a critério dos
investigadores;

(16) Hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos ingredientes do tratamento do estudo;

(17) Incapacidade legal ou capacidade legal limitada;

(18) Qualquer outra razdo que, na opinido do Investigador Principal, impeca o participante de participar do estudo;

(19) Participacdo em outro ensaio clinico nos ultimos 30 dias.

Financiamento

Merck KGaA, Darmstadt, Alemanha
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Legenda: ALK: quinase de linfoma anapldsico; CPNPC: cdncer de pulmdo ndo pequenas células; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status scale; EGFR: receptor do fator de crescimento
epidérmico; METex14: mutagdo no éxon 14 do gene MET; RESCIST 1.1: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; NCI-CTCAE: Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos do Instituto Nacional do Céncer;
EORTC QLQ-LC13 and EORTC QLQ-C30: Questionnaire Lung Cancer Modules 13 and 30; EQ-5D-5L: questiondrio EuroQol Group 5-Dimension 5-Level questionnaire.
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Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

® O PROPONENTE incluiu 14 referéncias de seis estudos, sendo nove publica¢cdes do
VISION®rorfhiiissnmnttt - dojs resumos com comparacdes indiretas (MAIC)!%1, uma revisdo
sistematica’? e dois estudos independentes de mundo real*3 !4, As caracteristicas dos estudos
incluidos pelo PROPONENTE foram apresentadas de forma narrativa, por meio de tabelas e

figuras no documento 20262000356_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 27 a 46.

® Os PARECERISTAS incluiram um ensaio clinico ndo randomizado, de brago Unico, o VISION®*
»x descrito em 76 publicacdes, que avaliou a eficacia e a seguranca do tepotinibe em

pacientes com CPNPC avancgado, portadores da mutagao METex14:

o0 O estudo VISION® é um ensaio clinico, fase Il, multicéntrico, ndo randomizado,
aberto, de braco Unico, que tem como objetivo avaliar a eficacia e a seguranca do
tepotinibe em individuos com cancer de pulmdo ndo pequenas células, avancado,
portadores da mutacdo METex14 (Coorte A+C) ou mutacdo METamp (Coorte B), em

primeira, segunda ou terceira linha de tratamento.

O Foram incluidos 313 pacientes nas coorte A+C. Destes, 164 pacientes estavam em
primeira linha de tratamento. Portanto, um total de 52,3% (164/313) da populagdo

do estudo se enquadra no PICO deste relatdrio.

7.5.2 Resultados dos estudos incluidos

O PROPONENTE descreveu os resultados do ensaio clinico®ornfiiissnmntt = nMAICI01L  reyisio
sistematica’? e estudos de mundo real incluidos*3'* na Tabela 6 e nas péaginas 31-46 do documento
20262000356 _PTC - Revisdo Sistematica. O quadro apresentado foi reproduzido no Quadro 15 deste

relatdrio.

Quadro 15. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos na analise do PROPONENTE.
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Tabela 6. Sintese dos resultados dos estudos identificados na base de evidéncias

Autor e ano de publicagio N pacientes Desfechos analisados Achados

Sem diferenca estatistica entre as opgGes terapéuticas.

Tepotinibe ou capmatinibe: 9,07 meses (6,15-22,5)
SLP de vida real, mediana (95% IC) meses
Quimie-imuncterapia: 6,44 meses (4,96-12,0)

[0
(Hazard ratio = 1,45; 95% IC, 0,88-2,40; P =0,1)
Pecci et al, 20255
Sem diferenca estatistica entre as opgdes terapéuticas.
158 Duragdo de resposta de vida real, mediana (95% IC) meses Inibidores de MET: 14 meses (95% IC, 9,2-28,8)
Imunoterapia + Quimioterapia: 19,5 meses (95% IC, 12,0-n3o alcangado)
EA graves, %
Wei et al, 2025% 521 (nimero de eventos)

EAs ameagadores a vida, %

Desfecho ausente, %

208 (pacientes T+)

Gasking et al, 2025% *
178 (pacientes L+)

184 (<75 anos)
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Duragdo da resposta, mediana, meses 19,4 meses

149 (histérico de
tabagi:

154 (sem histérico de

tabagi:

57 (metdstase cerebral na

linha de b:

256 (sem metdstase

cerebral na linha de base

129 (275 anos)

Mazieres et al, 2025% *

164 (tepotinibe coortes Duragdo da resposta, mediana (95% IC) meses 31,7 meses (13,8-46,4)

A+C, 1L)

Gasking et al, 2025% *

164 (tepotinibe coort
Ll Durago da resposta, mediana, meses Bnesss
AC, 1)
TRO, % 45,0%

149 (tepotinibe coortes
A+C, 2L+

Gasking et al, 2025%2 *

313 (coortes A+C)
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Qualquer grau: 99% (Grau = 3: 68,4%)

en Qualquer grau relacionado & medicacdo: 91,7% (Grau 2 3: 36,1%)
s

Grave relacionado a medicagdo: 16,0%

Edema periférico: 67,7% (Grau > 3: 11,8%)

Mazieres et al, 2023 >

3.989 (39 estudos)

Tepotinibe: 15,9 meses
Maior SLP mediana relatada em 1L, meses

Regimes de imunoterapia: 4,1 meses

Tepotinibe: 46,4 meses
Maior duragdo de resposta mediana relatada em 1L, meses
Regimes de imunoterapia: ndo reportado

Mazieres et al, 20237 *

164 (coortes A+C, 1L)

313 (coortes A+C,
independente da linha de
tratamento)

Duragdo da resposta, mediana (95% IC) meses 46,4 meses (13,8 — NE)
SLP, mediana (95% IC) meses 12,6 meses (9,7-17,7)
EAs sérios relacionado a medicacdo, n (%) 49(15,7)

EAs grau = 4 relacionado & medicacdio, n (%) 12(3,8)

Yang et al 2023% *

1545 respostas

Linha de base

Global 0,705 (0,215) (n=242)
Sem tratamento prévio 0,707 (0,216) (n=117)

Pré-Progressdo
Utilidade US EORTC QLU-C10D Global 0,753 (0,195) (n=268)
Sem tratamento prévio 0,756 (0,199) (n=133)

P&s-Progressdo
Global 0,708 (0,209) (n=

85)
Sem tratamento prévio 0,685 (0,218) (n=88)

Tepotinibe: 29,7 meses (19,1-N.E.)
5G Quimio + Imuno: 22,1 meses (12,6-N.E.)

HR 0,77 (p=0,38)

Sem tratamento prévio: 44,9% (32,9-57,4)
TRO, % (95% IC)
Pacientes com metdstase cerebral (n=23): 47,8% (26,8-69,4)

Sem tratamento prévio: 10,8 meses (6,9-N.E.)
Duragdo da resposta, mediana (95% IC) meses
Pacientes com metdstase cerebral (n=23): 9,5 meses (5,5-N.E.)

SG, mediana (95% IC) meses 17,6 meses (15,0-21,0)

Christopoulos et al, 2023 ¥ | 137
Le et al, 20225 * 152
Vioix et al 20227 # NR
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Quimio + Imuno: 22,3 meses
mSG
Tepotinibe: 23,6 meses

Qualquer grau: 23,9%; Grau 3: 5,5%

Primeira apari¢do: 9,4 semanas
Hipoalbuminemia Levou a redugdo da dose em: 0,8%

Levou a interrupg¢éo do tratamento em: 1,2%

Levou a descontinuacdo permanente em: 0%

Qualquer grau: 25,9%; Grau 3: 0,4%
Veillon et al, 20228 * 255 Primeira apari¢do: 3,1 semanas.
Aumento na creatina Levou a redugdo da dose em: 2,7%
Levou a interrupgdo do tratamento em: 6,3%

Levou a descontinuagdo permanente em: 0,8%

Qualquer grau: 12,2%; Grau 3: 2,4%

Primeira apari¢ao: 6,1 semanas

Aumento na ALA e ASA Levou a redugdo da dose em: 0,8%

Levou a interrupgdo do tratamento em: 3,5%

Levou a descontinuagdo permanente em: 0%

EAs fatais relacionados ao tratamento 1,2 % (3 pacientes)
TRO avaliada pelo investigador 1L: 53,5%
5G, mediana (95% IC) 17,1 meses (12,0-26,8)

99 (coorte de eficacia)

Paik et al, 2020 *

Qualidade de vida Taxa completa em mais de 88% da populaco

152 (coorte de seguranga)

Legenda: ALA: alanina aminotransferase; ASA: aspartate p: BL: biép: iquida; BT: bidpsia tecidual; EAs: Eventos Adversos; EORTC QLQ-LC13 e -LC30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life; EQ-5D-5L: EuroQolL Group 5-Dimension 5-Level questionnaire; GHS: Global Health Status; mSLP: sobrevida mediana livre de progressao da doenga; NA: n3o aplicavel;
NE: ndo estimado; SD: standard deviation - desvio padrdo; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; TRO: taxa de resposta objetiva.

* Publicagdes referentes ao estudo VISION. # Publi a indireta MAIC entre VISION e KEYNOTE-189. 'V Publicacdo referente & comparacdo indireta MAIC entre VISION e TOGETHER.
Publicagdes de mundo real. > Revisdo sistematica.

Os PARECERISTAS extrairam os resultados do estudo VISION®*** para os desfechos de eficacia e

seguranca e os resultados estdo apresentados nos Quadros 16 e 17 por desfecho.
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Quadro 16. Resultados do estudo incluido na analise dos PARECERISTAS, considerando desfechos de eficacia

ESTUDO
(Autor, ano)

SOBREVIDA GLOBAL

SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO

QUALIDADE DE VIDA

TAXA DE RESPOSTA COMPLETA

VISION

(Mazieres,
20237,
Mazieres,
2025%;
Gasking,
2025°%)

Coortes A+C (19 linha)
n=164

Eventos: 119/164 (72,6%)

A sobrevida global mediana foi 21,1
meses (IC 95% 14,2 a 24,5 meses).

IC 95% compativel com uma
mediana de sobrevida global de
14,2 a 24,5 meses.

(data de corte: 20 de maio de 2024)
(Mazieres, 2025%%i)

Coortes A+C (19 linha)
n=164

Eventos: 88/164 (53,7%)

A sobrevida livre de progressao
mediana foi 12,6 meses (IC 95% 9,7
a 17,7 meses).

IC 95% compativel com uma
mediana de sobrevida livre de
progressao 9,7 a 17,7 meses.

A mediana de tempo de
tratamento foi de 7,5 meses.

(data de corte: 20 de maio de
2024).

(Mazieres, 2025%i)

Coortes A+C (19 linha e 29 linha)
n=313

EORTC QLQ-C30 GHS (0 a 100, quanto
maior, melhor a qualidade de vida)

A mudanga média em relagao ao valor
basal para o EORTC QLQ-C30 GHS foi
de -7,1 (DP+26,66) (n = 174)* (piora

da qualidade de vida global).
Diferenga minima clinicamente
significante: melhora de 9 pontos e
deterioragdo de 4 pontos (Maringwa
etal, 2011)%.

Os escores de sintomas do EORTC
QLQ-LC13 (0 a 100, quanto maior,
pior o sintoma):

e Tosse-6,1 (DP+28,16) (n=

175) (redugdo do sintoma);
e Dispneia 7,1 (DP+21,05) (n=
175) (aumento do sintoma);

Coortes A+C (19 linha)
n=164

Resposta objetiva parcial**

A taxa de resposta objetiva parcial
foi 57,9% (IC 95% 50,0 a 65,6%).

IC 95% compativel com uma taxa de
resposta objetiva parcial de 50% a
65,6%.

A mediana de tempo de duragdo da
resposta foi de 31,7 meses (IC 95%
13,8 a 46,4 meses)

(data de corte: 20 de maio de 2024)
(Mazieres, 2025%i)

Resposta completa**
Eventos: 1/164 (0,6%)

Um paciente sem tratamento prévio
apresentou resposta completa.

55




fa o
AN Ageéncia Nacional de
\_ | Salide Suplementar

e Dor tordcica -2,3 (DP+28,13) (Data de corte: 20 de fevereiro de
(n=175) (redugdo do 2022)

sintoma). (Mazieres, 2023%, legenda da

Mudanga significativa entre linha e tabela, p.3)
base e resultado final do paciente de
+33,3 para tosse e dor tordcica, +16,7

para dispnéia (Dirnberger et al,
2026)16,

EQ-5D-5L VAS (0 a 100, quanto maior,
melhor a qualidade de vida)

Para o EQ-5D-5L foi de -10 (DP+23,7)*
(n=172) (piora da autoavaliagdo de
saude).

Diferenga minima clinicamente
significante: 5 pontos tanto para
melhora quanto para deterioragdo
(Bourke et al, 2024)7,

(data de corte: 20 de maio de 2024)

(Gasking, 2025°)

Legenda: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; GHS: Global Health Score; EQ-5D-5L, EuroQol Group 5-Dimension 5-Level questionnaire; IC
95%: intervalo de confianga de 95%; DP: desvio padrdo; RECIST v1.1, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.

*Diferenca clinicamente significativa

**Resposta objetiva parcial ou completa: De acordo com o RECIST v1.1, a resposta completa consiste no desaparecimento de todas as lesdes-alvo; a resposta parcial consiste na redugdo 230% na soma dos didametros
das lesdes-alvo.

56



AN

Ageéncia Nacional de
Salide Suplementar

Quadro 17. Resultados dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS, considerando desfechos de seguranca

Estudo (Autor,
ano)

Quaisquer eventos adversos

Eventos adversos graves

VISION
(Mazieres, 2023%)

Quaisquer eventos adversos

Coortes A+C (12 linha e 29 linha)
n=313

A porcentagem de pacientes que apresentaram quaisquer eventos
adversos com o tratamento foi de 99% (310/313).

A porcentagem de pacientes que apresentaram eventos adversos
relacionados ao tratamento foi de 91,7% (287/313).

Eventos adversos que levaram a descontinuagdo permanente do
tratamento foi de 24,9% (78/313).

Os eventos adversos mais comuns foram: edema periférico (210 [67,1%]),
hipoalbuminemia (74 [23,6%]), ndusea (73 [23,3%]), e diarreia (70
[22,4%]).

(Data de corte: 20 de fevereiro de 2022)
(Mazieres, 2023, suplemento e Tabela 7, p.11)

Eventos adversos graves

Coortes A+C (12 linha e 29 linha)
n=313

A porcentagem de pacientes que apresentaram eventos adversos graves,
de grau maior ou igual a 3 com o tratamento foi de 64,9% (203/313).

A porcentagem de pacientes que apresentaram eventos adversos graves,
de grau maior ou igual a 3, relacionados ao tratamento foi de 34,8%
(109/313).

Eventos adversos graves que levaram a descontinuagao permanente do
tratamento foi de 14,7% (46/313).

Os eventos adversos graves, de grau maior ou igual a 3, mais comuns
foram: edema periférico (35 [11,2%]), hipoalbuminemia (11 [3,5%]), e
aumento da alanina transaminase (7 [2,2%]).
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Estudo (Autor,
ano)

Quaisquer eventos adversos

Eventos adversos graves

Eventos adversos que levaram ao ébito ocorreram em 41 (13,3%)
pacientes. Os eventos relacionados ao tratamento que levaram ao ébito
ocorreram em 3 (1%) pacientes.

(Data de corte: 20 de fevereiro de 2022)

(Mazieres, 2023%, suplemento e Tabela 7, p.11)

Legenda: n, nimero de pacientes.
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Comentdrios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

e O PROPONENTE apresentou dados das nove publica¢des do estudo VISION-orffiiissnnntt g
resultados das duas MAIC'%'!, da revisdo sistematica'? e dos dois estudos de mundo real?314

incluidos.

e O PROPONENTE relatou os resultados do VISION presentes nas publica¢des Paik et al, 2020%*
(pivotal) e das atualiza¢des Le et al, 2022°, Veillon et al, 2022°"™, Mazieres et al, 2023,
Mazieres et al, 2025%, Yang et al, 2023°%s, Gasking et al, 2025°"°", apresentando os seus

resultados de forma narrativa, com tabelas e figuras.

e O PROPONENTE comparou os resultados do estudo VISION® com o de uma MAIC (Vioix et al,
2022)'* e de um estudo de mundo real (Pecci et al, 2025)*3, citando que os resultados entre
esses estudos foram semelhantes. Os resultados para os desfechos de sobrevida global,

sobrevida livre de progressdo e taxa de resposta objetiva nesses estudos foram:

o VISION? (primeira linha de tratamento, n=164): sobrevida global de 21,1 meses (IC
95%: 14,2 a 24,5); sobrevida livre de progressao de 12,6 meses (IC 95%: 9,7 a 17,7);
e taxa de resposta objetiva de 57,9% (IC 95%: 50 a 65,6).

o Vioix et al, 2022 (MAIC, n=38,7): sobrevida global de 23,6 meses; e sobrevida livre

de progressao de 14,6 meses (IC 95%: 10,1 a ndo atingido).

o Pecci et al, 2025%3 (estudo de mundo real, primeira linha, n=53, tepotinibe ou
capmatinibe): sobrevida global de 21,8 meses (IC 95%: 16,7 a ndo atingido);
sobrevida livre de progressdo de 9,07 meses (IC 95%: 6,15-22,5); e taxa de resposta
objetiva de 57,7% (30/52).

e As MAICY!! incluidas pelo PROPONENTE sdo publicagdes em formato de resumo. Os

principais resultados dos estudos foram:

o O estudo de Christopoulos et al, 2023'° comparou indiretamente dados
retrospectivos de sete bancos de dados (2004-2022) com os do VISION?®, avaliando
imunoquimioterapia ou imunoterapia isolada em primeira linha para CPNPC com
mutacdo METex14. Foram comparados 111 pacientes do VISION (primeira linha,

mutacdo METex14 confirmada em tecido) com 26 pacientes em imunoquimioterapia
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e 48 em imunoterapia isolada. A sobrevida global com tepotinibe foi de 29,7 meses
(1C95%: 19,1-NE) versus 22,1 meses (IC95%: 12,6—NE) para imunoquimioterapia e
18,9 meses para imunoterapia isolada. A sobrevida livre de progressao favoreceu
numericamente o tepotinibe quando comparado a imunoquimioterapia (Hazard
Ratio (HR) 0,52; IC 95% 0,29 a 0,93; p=0,03) e a imunoterapia isolada (HR 0,37; IC
95%: 0,24 a 0,58; p<0,01). Porém, o estudo apresenta fragilidades significativas: uso
de dados retrospectivos de longo periodo (20 anos); impossibilidade de ajuste para
fatores progndsticos ndo mensurados (como as metastases); auséncia de
padronizacdo na mensuracao dos desfechos. Os autores também reconhecem a falta
de dados quanto as terapias subsequentes, o que pode ter influenciado a sobrevida

global.

A MAIC de Vioix et al, 2022 comparou o estudo VISION com o KEYNOTE-189%8,
ensaio randomizado de fase lll que avaliou pembrolizumabe+pemetrexede+platina
em primeira linha para CPNPC metastatico ndo escamoso, EGFR/ALK selvagem
(n=616). Os resultados mostraram sobrevida global semelhante entre tepotinibe
(23,6 meses) e imunoquimioterapia (22,3 meses), sem diferenca estatistica. A
sobrevida livre de progressao favoreceu numericamente o tepotinibe (HR 0,67), mas
o intervalo de confianca cruzou a nulidade (IC95%: 0,42—1,07; p=0,091). Algumas
fragilidades foram identificadas nessa comparacgao indireta, como a redugdo dréstica
do tamanho amostral efetivo do braco tepotinibe (de 148 para 38,7 pacientes)
devido a discrepancias basais entre os estudos. Adicionalmente, ha potencial viés de

selecdo pois a MAIC ndo pareou por status mutacional METex14.

O PROPONENTE incluiu também a revisdo sistematica de Mazieres et al, 20232, que avaliou

caracteristicas epidemioldgicas e desfechos clinicos de pacientes com CPNPC e mutacdo

METex14 tratados com terapias direcionadas e nao direcionadas, totalizando 139 estudos

analisados. Quanto a eficacia, as terapias direcionadas ao MET (tepotinibe, capmatinibe,

entre outros) parecem produzir melhores desfechos (sobrevida global, sobrevida livre de

progressdo e taxa de resposta objetiva) do que regimes ndo direcionados (imunoterapia

associada ou n3o a quimioterapia, ou quimioterapia isolada). Em primeira linha, a taxa de

resposta objetiva mediana variou de 50,7% a 68,8% com terapias-alvo, comparada a 33,3%

com imunoterapia e 23,1-27,0% com quimioterapia. Contudo, esses dados provém de
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estudos ndo comparativos, uma vez que a revisdo ndo incluiu nenhum ensaio clinico

randomizado avaliando tais desfechos. Entre as limitagdes metodoldgicas da revisdo,

destacam-se: a restricdo a publicagdes em lingua inglesa, a exclusdo dos resumos incluidos

da andlise de risco de viés e a auséncia de avaliacdo da certeza da evidéncia por ferramenta

validada.

Quanto aos estudos de mundo real*>** incluidos pelo PROPONENTE foram identificados os

seguintes resultados:

(0]

O estudo de Pecci et al, 20253 consistiu em uma andlise retrospectiva que incluiu
158 pacientes com CPNPC metastatico com mutacdo METex14. Desses, 78
receberam imunoterapia associada ou ndo a quimioterapia, enquanto 80 foram
tratados com terapia-alvo direcionada ao MET (incluindo tepotinibe, capmatinibe e
outros) como tratamento de primeira linha. Ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos quanto aos desfechos de sobrevida global e sobrevida
livre de progressao avaliados em contexto de mundo real. Nas analises de subgrupo,
observou-se que o tratamento com terapia-alvo conferiu beneficios em sobrevida
livre de progressdo e sobrevida global em pacientes com expressao da proteina PD-
L1 inferior a 50% ou com metdstase cerebral, quando comparado ao tratamento
padrdo. Entre as fragilidades do estudo esta o fato de a intervencdo ndo apresentar
dados isolados para o tepotinibe, uma vez que os resultados dos inibidores de MET
foram analisados de forma agrupada (incluindo tepotinibe, capmatinibe, entre
outros). Além disso, existem limitacGes inerentes ao desenho retrospectivo e nido
randomizado, com potencial viés de selecdo e confusdo, auséncia de revisdo
centralizada independente para avaliagdo dos desfechos, e tamanho amostral
limitado nas analises de subgrupo.

O estudo de Wei et al, 2025 analisou dados retrospectivos da base Food and Drug
Administration Adverse Event Reporting System (FAERS) com o objetivo de investigar
os eventos adversos associados ao tepotinibe em pacientes com CPNPC e mutagdo
METex14. Foram avaliados 521 relatos, totalizando 1.385 eventos adversos. A
anadlise confirmou eventos ja citados em outros estudos, como morte, edema
periférico, diarreia e aumento da creatinina sanguinea, além de identificar novos
eventos, incluindo surdez e disturbio do paladar. As limitagdes do estudo decorrem

da base FAERS, um sistema de notificacdo espontanea sujeito a subnotificacdo e
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dados imprecisos. Além disso, hd auséncia do total de pacientes expostos, o que
limita as andlises. Também ndo houve ajuste para fatores de confusdo relevantes,

como comorbidades e tratamentos concomitantes.
Os PARECERISTAS descreveram os resultados em tabelas para o estudo VISION®.

Os PARECERISTAS consideraram os dados mais atualizados do VISION? para os desfechos de
eficacia (Mazieres et al, 2025%; corte em maio de 2024), totalizando 164 pacientes em
primeira linha (coortes A+C). A taxa de resposta completa em pacientes na primeira linha foi
obtida de Mazieres et al, 2023 (coortes A+C; n = 164; data de corte em fevereiro de 2022).
Para seguranca, utilizou-se os dados de Mazieres et al, 2023°", com 313 pacientes (coortes
A+C; data de corte em fevereiro de 2022), sem discriminacdo por linha de tratamento. Os
dados de qualidade de vida vieram de Gasking et al, 2025°, com amostra de 172 a 175
pacientes que responderam aos questionarios (coortes A+C), sem distingdo quanto ao

tratamento prévio.

Pelos resultados do VISION?, com tempo de seguimento mediano de trés anos (data de corte
de 20 de maio de 2024), observou-se que o tratamento com tepotinibe, nos pacientes com

CPNPC avan¢ado e mutacao METex14:
o Populagdo com mutagdo METex14 (coorte A+C), em primeira linha de tratamento
(n=164)°3:
* A mediana de sobrevida global foi de 21,1 meses, com um intervalo de
confianca variando de 14,2 a 24,5 meses.
* A mediana de sobrevida livre de progressao foi de 12,6 meses com um
intervalo de confianca variando de 9,7 a 17,7 meses.

* Ataxa de resposta objetiva parcial foi 57,9% com um intervalo de confianga

variando de 50% a 65,6%.

= A taxa de resposta completa foi 0,6%, correspondendo a um paciente dos

164 com resposta completa®.

o Populacdo com muta¢do METex14 (coorte A+C), em primeira ou segunda linha de

tratamento (n=172 a 175)°":

* A qualidade de vida avaliada pelo questiondrio EORTC QLQ-C30 mostrou
uma mudanca média no escore de estado de salde global (GHS) em relacdo

ao valor basal de -7,1 (Desvio Padrdo (DP) + 26,66; n=174). De acordo com
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Maringwa et al, 2011%°, a diferenga minima clinicamente importante para
esse escore é de 9 pontos para melhora e 4 pontos para deterioracdo. A
estimativa pontual de -7,1 sugere deterioragdao clinicamente significativa;

contudo, a amplitude do desvio padrao indica imprecisao na estimativa.

* As mudangas em relacdo ao valor basal nos sintomas, avaliados pelo EORTC
QLQ-LC13 foram: tosse de -6,1 (DP + 28,16; n=175) pontos; dispneia de 7,1
(DP £ 21,05; n=175) pontos, e dor toracica de -2,3 (DP * 28,13; n=175). De
acordo com Dirnberger et al, 2026, as mudancas significativas dentro do
paciente sdo de +33,3 para tosse e dor toracica e de 16,7 para dispneia. As
estimativas pontuais para tosse (-6,1) e dor tordcica (-2,3) e dispneia (7,1)
ndo atingiram significancia clinica.

* A mudanc¢a média em relagdo ao valor basal no EQ-5D-5L VAS foi de -10 (DP
+23,7; n=172), indicando piora da autoavaliacdo de saude. Considerando a
diferenca minima clinicamente importante de 5 pontos (Bourke et al,
2024'7), a estimativa pontual de -10 sugere deterioracdo clinicamente

significativa, embora o elevado desvio padrdo indique imprecisao.

o Populacio com muta¢do METex14 (coorte A+C), em primeira ou segunda linha de

tratamento (n=313)°":

*  64,9% (203/313) dos pacientes apresentaram eventos adversos graves, de
grau 3 3. Foram relatados trés dbitos decorrentes de eventos adversos

relacionados ao tratamento.
= 99% (310/313) dos pacientes apresentaram quaisquer eventos adversos.

= No estudo VISION?, os edemas periféricos consistiram nos eventos adversos

mais frequentes, independentemente da gravidade.

Destaca-se que, para os desfechos de qualidade de vida e de seguranc¢a, a populagao
analisada no estudo VISION? incluiu pacientes em primeira ou segunda linha de tratamento,
em divergéncia ao PICO proposto neste relatério (populagdo sem tratamento prévio).
Diferencas identificadas entre os resultados de eficacia/seguranga da UAT 133 e os do
presente relatério:

O Os PARECERISTAS incluiram, no presente relatério, os dados atualizados do estudo

VISION?® para os seguintes desfechos: frequéncia de eventos adversos graves de grau
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igual ou maior a trés (publicacdo Mazieres, 2023°); qualidade de vida (publicacdo
Gasking, 2025%); e taxa de resposta completa (publicacdo Mazieres, 2023°").

O PROPONENTE também relatou os dados atualizados do estudo VISION® para o
desfecho de eventos adversos graves, taxa de resposta objetiva e duragdo mediana
da resposta. Além disso, relatou os resultados da revisdo sistematica e dos estudos

de mundo real incluidos.
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7.5.3 Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Quadro 18. Caracteristicas do processo de avaliacdo do risco de viés ou qualidade metodoldégica dos

estudos incluidos

incluidos foi avaliado de
acordo com a escala
NewCastle Ottawa Quality
Assessment Scale for Cohort
Studies, que avalia estudos
observacionais através de
trés principais dominios:
selecdo da coorte,
comparabilidade da coorte
baseada no seu desenho e
nas analises, e avaliacdo dos
desfechos. A ferramenta foi
utilizada em formato
adaptado para estudos de
coorte com braco unico.”

“Devido ao fato de que nao
existem ferramentas
especificas para a avaliacdo
de Matching-Adjusted
Indirect Comparisons
(MAICs), para essas andlises
incluidas foram usados os
critérios descritos por Jiang

Ill

eta

“RevisGes sistematicas, por
sua vez, foram analisadas por
meio da ferramenta ROBIS.”

“Por fim, estudos de mundo
real foram analisados por
meio da ferramenta ROBINS-
E.”

Critérios Proponente Andlise da Pareceristas
proposta
Ferramenta “QO risco de viés dos estudos Inadequado E importante ressaltar que

nao existem ferramentas
desenvolvidas para avaliar o
risco de viés de ensaios
clinicos em brago Unico.
Portanto, optou-se por uma
abordagem qualitativa
adaptada dos dominios das
ferramentas da Cochrane
(RoB versdo 1.0 e 2.0), dada a
auséncia de randomizagdo e
de um grupo comparador,
sendo considerado alto risco
de viés para os dominios de

selecdo dos participantes.
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[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_PTC - Revisdo Sistematica,
pagina 26]
Revisores Nao relatado. Inadequado Dois revisores de forma
envolvidos independente
Resolugao Nao relatado. Inadequado Consenso ou terceiro revisor
divergéncias

Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou

qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

O PROPONENTE utilizou a ferramenta NewCastle-Ottawa para a avaliacdo da qualidade
metodoldgica do ensaio clinico ndo randomizado (VISION)®. Para avaliar a qualidade das
MAIC1 por ndo existir na literatura uma ferramenta validada, o PROPONENTE adaptou os
critérios da publicacdo de Jiang et al, 2023%°. A revisdo sistematica foi avaliada com a ferramenta

ROBIS? e os estudos de mundo real com a ferramenta ROBINS-E21,

O PROPONENTE ndo informou se a avaliagdo da qualidade metodoldgica e do risco de viés foi
conduzida por dois revisores de forma independente, tampouco descreveu como as eventuais

divergéncias foram resolvidas.

Os PARECERISTAS optaram por avaliar o risco de viés do ensaio clinico utilizando as ferramentas
RoB 1.0 e, subsequentemente, a RoB 2.0. Ambas foram utilizadas de forma adaptada dada a
auséncia de randomizagdo e de um grupo comparador, sendo considerado alto risco de viés para
os dominios de selecdo dos participantes. A escolha por aplicar as duas versGes da ferramenta se
justifica pela auséncia do dominio “relato seletivo dos desfechos” na versdo 2 (RoB 2.0). A RoB
2.0, quando aplicada isoladamente, avalia apenas o viés de relato seletivo dentro de um estudo
(ou seja, se os pesquisadores relataram apenas os desfechos ou anadlises que favorecem o
resultado esperado). Ela ndo avalia integralmente o viés de relato seletivo entre os estudos (ou
seja, se estudos com resultados negativos ou nulos permaneceram ndo publicados). A versdo 2.0

da ferramenta RoB foi desenvolvida para ser utilizada em conjunto com a ferramenta RoB-ME
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(Risk Of Bias due to Missing Evidence in a synthesis), que aborda em separado alguns aspectos
do viés de relato. Contudo, essa ferramenta ainda é pouco utilizada na pratica e o uso da

ferramenta RoB 2.0 sozinha pode resultar em uma avaliagao incompleta.

e A avaliacdo da qualidade metodolégica e do risco de viés foi realizada pelos PARECERISTAS em
duplicata e de forma mascarada, seguindo a recomenda¢dao do Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Intervention® e as versGes mais recentes das Diretrizes Metodoldgicas do
Ministério da Saude para elaboragdo de pareceres técnico-cientificos! e de revisGes
sistemdticas?. Para a resolucdo dos conflitos, foi adotado o consenso ou um terceiro revisor foi

adicionado.

e No presente relatdrio, foram utilizadas as mesmas ferramentas de avaliacdo do risco de viés
adotadas na UAT 133. Adicionalmente, os PARECERISTAS aplicaram também a versdo mais

recente da ferramenta da Cochrane (RoB 2.0), além da versdo 1.0.

O resultado da avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos pelo PROPONENTE foi
relatado nas Tabelas 8 a 11 do documento 20262000356_PTC - Revisdo Sistemdtica — paginas 47-48,
reproduzida abaixo e na Figura 3. Na andlise do PROPONENTE, ha baixo risco de viés em todos os

desfechos e dominios do estudo VISION®.
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Figura 3. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentado pelo
PROPONENTE

Tabela 8. Avaliacéo do risco de viés dos estudos observacionais incluidos, através da escala de
NewCastle-Ottawa.

Selegdo da coorte de ndo expostos
Auséncia do desfecho no inicio do
Comparabilidade das coortes pelo
Tempo de acompanhamento suficiente

o
©
)
]
t
o
<]
5]
)
©
o
©
v}
]
=
=]
o
2
c
o
@
o
=
o
o
o

Publicagges

Verificagdo da exposigdo
desenho ou andlises
Avaliagdo dos desfechos
para ocorréncia do desfecho
Adequagdo do tempo de
acompanhamento

Escore total

Paik et al, 2020

Le et al, 2022

Veillon et al, 2022

Mazieres et al,

2023
VISION Yang et al, 2023 * NA * * NA * * * 6
Gasking et al, 2025
Gasking et al, 2025

Mazieres et al,

2025

Gasking et al, 2025

Legenda: NA: critérios descritos originalmente na ferramenta, mas que foram omitidos na presente modificagdo pelo fato de
avaliarem grupo comparador.

Tabela 9. Avaliagdo da qualidade das MAICs incluidas de acordo com os critérios descritos por
Jiang et al.”®

[=]
m

=3

]

¢doe ava

Relato da justificativa para
Estudos incluidos comparéveis
(populagdo e desenho)
Confundidores identificados e
incluidos na andlise
Resultados semelhantes
Caracteristicas da linha de base
antes de depois do ajuste
Relato de detalhes-chave de

Publicagdo
uma MAIC

Christopoulos et VISION

al, 2023
TOGETHER

Vioix et al, 2023 VISION Sim Sim Sim Sim Nio Nio

KEYNOTE-189
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Tabela 10. Risco de viés de acordo com os dominios da ferramenta ROBIS

Publicagdo

w0
(=]
o
=]
am
o
M@
o
=
£
@
=
m
=
w0
gl
=
-
(=]

D2: Viés na selecdo dos estudos
D3: Viés na extragdo de dados
D4: Viés na apresentagdo dos

resultados

Mazieres et al, 2023 Baixo Baixo Incerto Alto Alto

Tabela 11. Risco de viés de acordo com os dominios da ferramenta ROBINS-E

participantes
D6: Viés de medigdo
D7:Viés de relato

o
g
]
2
=]
w3 [
L4 ]
< g
k- s
E u
>
-
(=]

D2: Viés de exposigdo

D3: Viés de selegdo de

D4: Viés de desfecho
D5: Viés de dados ausentes

Wei et al, 2025 Alto Alto Baixo Baixo Alto Baixo Alto Alto

Pecci et al, 2025 Alto Alto Baixo Baixo Alto Baixo Alto Alto

[Figura transferida do documento submetido pelo PROPONENTE — 20262000356_PTC - Revisdo Sistemdtica, paginas 47-48].

Os PARECERISTAS utilizaram a ferramenta de avaliacdo de risco de viés da Cochrane (RoB versdo 1.0 e
2.0 de forma complementar). Os resultados estdo apresentados no Quadro 19 e na Figura 4. A

avaliagdo com a versao 2 da ferramenta da Cochrane (RoB 2.0) esta apresentada no Apéndice I.

Quadro 19. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na andlise dos

PARECERISTAS
Risco de viés da Cochrane (RoB) versdo 1
Estudo / dominio VISION
(Paik, 2020°s, Mazieres, 2023% e Gasking, 2025°)
Geragdio da sequéncia de ALTO RISCO
alocagéo Citacdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized

clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: estudo de brago unico.

Sigilo de alocagdo ALTO RISCO
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Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: estudo de braco unico.

Mascarament | Sobrevida BAIXO RISCO
o global Citacdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
(participantes clinical trial”
e equipe) (Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: apesar de estudo open label, o desfecho provavelmente ndo
é afetado pela falta de mascaramento dos participantes e equipe.
Sobrevida ALTO RISCO
livre de Citacdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
progressao clinical trial”
(Mazieres, 2023%i, p. 2)
Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela falta
de mascaramento dos participantes e equipe.
Eventos ALTO RISCO
adversos Idem acima
graves
Taxa de ALTO RISCO
resposta Idem acima
Qualquer ALTO RISCO
evento Idem acima
adverso
Qualidade ALTO RISCO
de vida Idem acima
Mascarament | Sobrevida BAIXO RISCO
o (avaliadores global Justificativa: apesar de ser um estudo open label, o desfecho
dos provavelmente ndo é afetado pela falta de mascaramento dos
desfechos) avaliadores do desfecho.
Sobrevida ALTO RISCO
livre de Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela falta
progressao de mascaramento dos participantes e equipe.
Eventos ALTO RISCO
adversos Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela falta
graves de mascaramento dos avaliadores dos desfechos.
Qualquer ALTO RISCO
evento Idem acima
adverso
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Taxa de BAIXO RISCO
resposta Citagdo: “The primary end point was a confirmed objective response
(defined as a complete or partial response) as determined according to
RECIST, version 1.1, on the basis of an assessment by an independent
review committee.”
(Paik, 2020°, p. 4)
Justificativa: O desfecho foi avaliado por um comité independente.
Qualidade ALTO RISCO
de vida Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela falta
de mascaramento dos avaliadores dos desfechos.
Dados Sobrevida ALTO RISCO
incompletos global Citagdo: “Overall, 295 (94.2%) patients discontinued tepotinib. TRAEs led
dos desfechos to dose reductions in 104 (33.2%) patients, treatment interruptions in 137
(43.8%) patients, permanent discontinuation in 49 (15.7%) patients, and
death in 3 (1.0%) patients.”
(Gasking, 2025%, resumo)
Justificativa: Apesar de incluir todos os pacientes na analise (n=313) e
acompanha-los apds descontinuagdo do tratamento, as perdas de
seguimento foram significativas e a principal razao foram os eventos
adversos que levaram a descontinuagdo permanente em 49 (15,7%) dos
pacientes e com trés ébitos (1%) relacionado ao tratamento.
Sobrevida ALTO RISCO
livre de Idem acima
progressao
Eventos ALTO RISCO
adversos Idem acima
graves
Qualquer ALTO RISCO
evento Idem acima
adverso
Taxa de ALTO RISCO
resposta Idem acima
Qualidade ALTO RISCO
de vida Idem acima
Relato seletivo dos desfechos BAIXO RISCO

Justificativa: O protocolo do estudo foi registrado (NCT02864992) de
maneira prospectiva. Desfechos relevantes foram planejados antes do
inicio do recrutamento.

Outros vieses

ALTO RISCO
Citagdo: "The confirmatory cohort C analysis was also limited by positive
results in cohort A being reported while enrollment was ongoing, which
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into cohort C."

(Mazieres, 2023%, p.4)
do estudo incluido na analise do PARECERISTAS

ogica

s

may have encouraged recruitment of patients in a better clinical condition
Justificativa: potencial viés de sele¢do progndstica, uma vez que os
resultados positivos da coorte A foram divulgados enquanto a coorte C
ainda recrutava pacientes, o que pode ter levado a inclusdo preferencial
de individuos em melhor estado clinico na coorte confirmatéria. Isso
tende a superestimar a eficacia e subestimar a toxicidade do tepotinibe.

Figura 4. Risco de viés ou qualidade metodo
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devem ser interpretados com cautela. A revisdo sistematica®? foi classificada com alto risco
de viés global, com fragilidades identificadas na extracdo de dados e na apresentacdo dos
resultados. Da mesma forma, os estudos de mundo real'>! também foram considerados de
alto risco de viés total, com potenciais vieses de confusdo, exposicdo, dados ausentes e relato

seletivo.

e Nao foiapresentado o resultado da avaliagao do risco de viés dos estudos de forma detalhada
por desfecho, tampouco as justificativas dos julgamentos acompanhadas da transcri¢cao dos
trechos dos estudos que fundamentam cada decisdo, conforme recomendado pelas
diretrizes metodoldgicas de elaboracao de revisdao sistematica e pareceres técnico cientificos
do Ministério da Saude’?. Embora n3o seja exigido incluir as tabelas completas no corpo do
texto, em razao de sua extensao, é considerada boa pratica disponibiliza-las integralmente

para consulta®.

e Utilizando as ferramentas da Cochrane (versdes 1.0 e 2.0), os PARECERISTAS classificaram o
estudo VISION® como de alto risco de viés. Foram apontadas fragilidades relacionadas a
auséncia de grupo comparador, randomizacdo e mascaramento. As perdas de seguimento
foram significativas, tendo como principal causa os eventos adversos que levaram a
descontinuagcdo permanente do tratamento em 49 pacientes (15,7%), incluindo trés dbitos
(1%) relacionados ao tepotinibe. Adicionalmente, o estudo apresenta potencial viés de
selecdo progndstica, uma vez que os resultados positivos da coorte A foram divulgados
enquanto a coorte C ainda recrutava pacientes, o que pode ter favorecido a inclusao
preferencial de individuos em melhor estado clinico na coorte confirmatdria. Esse viés tende

a superestimar a eficacia e subestimar a toxicidade do tepotinibe.

e Nao foram identificadas diferencgas relevantes entre a avaliagdo do risco de viés realizada na

UAT 133 e a do presente relatério.

7.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

O PROPONENTE avaliou a qualidade da evidéncia para os desfechos de maior relevancia clinica, através
da metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) para

o estudo VISON? e os estudos de mundo real**'#, O quadro com o resultado da avaliacdo da certeza da
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evidéncia foi apresentado no documento 20262000356 PTC - Revisdao Sistematica (Apéndice 1,

paginas 63-66), o qual estd reproduzido abaixo no Quadro 20.

Os PARECERISTAS realizaram avaliagdo da certeza no conjunto final conforme a metodologia GRADE

para o estudo VISION?® e os resultados estdo apresentados no Quadro 21.

Quadro 20. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada

pelo PROPONENTE

Apéndice 1 - Tabela GRADE para avaliagdo da confian¢a nas estimativas do tamanho do efeito.

Avaliagdo da certeza da evidénci

Certezada
Impacto

Desenho dos | Risco de ) ) ) ) Outras evidéncia gerada
Inconsisténcia | Heterogeneidade | Imprecisdo
estudos viés consideragdes

Taxa de resposta objetiva

1 Estudo ndo baixo baixa baixa baixa® nenhuma Coorte A+C 1L: 57,9% (50,0-65,6) (Mazieres et al, 2025) a0
randomizado . . Baixa
Coorte A+C metdstase cerebral (n=57): 56,1% (Gasking et al,
2025)
2 Estudo de alto baixa baixa baixa nenhuma Tepotinibe ou capmatinibe 1L versus quimio-imunoterapia: lelele]
mundo real 57,7% versus 38,9% (Pecci et al, 2025) Muito baixa

Duragdo mediana da resposta

1 Estudo ndo baixo baixa baixa baixa? nenhuma Coorte A+C 1L: 31,7 meses (13,8-46,4) (Mazieres et al, 2025) @@OO
randomizado B Baixa
Coorte A+C metastase cerebral (n=57): 9 meses (Gasking et al,
2025)
Demais resultados para subgrupos do estudo VISION (cut-off
2024)
2 Estudo de alto baixa baixa baixa nenhuma Nado houve diferenga na duragdo mediana de resposta (p=0,1): :lelele]
mundo real Muito baixa

. 14 meses (95% 9C, 9,2-28,8) para inibidores de MET
. 19,5 meses (95 IC, 12,0-NR) para imunoterapia £
quimioterapia

(Pecci et al, 2025)
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1 Estudo ndo baixo baixa baixa baixa® nenhuma Coorte A+C 1L: 21,1 meses (14,2-24,5) (Mazieres et al, 2025) @@OO
randomizado . Baixa
Coorte A metastase cerebral (n=23): 17,6 meses (15,0-21,0) (Le
etal, 2022)
. Tepotinibe teve maior 5G ao ser
comparado de forma indireta (MAIC) com
quimioterapia + imunoterapia: 23,6 meses versus
22,3 (Vioix et al, 2022)
. VISION versus KEYNOTE-189
2 Estudo de alto baixa baixa baixa nenhuma Tepotinibe ou capmatinibe 1L versus quimio-imunoterapia: 21,8 aO00
mundo real meses (16,7-NR) versus 16,3 meses (14,8-41,1) (HR 1,20, 0,69- Muito baixa
2,12; p=0,5).
(Pecci et al, 2025)
Sobrevida mediana livre de progressdo
1 Estudo ndo baixo baixa baixa baixa® nenhuma Coorte A+C 1L: 12,6 meses (9,7-17,7) (Mazieres et al, 2025) ::lele]
randomizado . Baixa
Coorte A metdstase cerebral (n=23): 9,5 meses (5,7-11,2)
. Tepotinibe teve maior SLP ao ser
comparado de forma indireta (MAIC) com
quimioterapia + imunoterapia (HR 0,67; p=0,091)
(Hatswell et al, 2022; Vioix et al, 2022)
. VISION versus KEYNOTE-189; VISION
versus KEYNOTE-024
2 Estudo de alto baixa baixa baixa nenhuma Tepotinibe ou capmatinibe 1L versus quimio-imunoterapia: 9,07 aO00
mundo real meses (6,15-22,5) versus 6,44 meses (4,96-12,0) (HR 1,45, 0,88- Muito baixa
2,40; p=0,1).
(Pecci et al, 2025)
Qualidade de vida (assessed with: EORTC QLQ e EQ-5D-5L)
1 Estudo ndo baixo baixa baixa baixa® nenhuma Utilidade EORTC QLQ-C10D (populacdo 1L): [1::10]0]
randomizado Baixa

. Baseline: 0,707 (0,216)
L] Pré-progressdo: 0,756 (0,199)
. Pds-progressao: 0,685 (0,218)

Utilidade EQ-5D-RL (populagdo 1L):

. Baseline: 0,689 (0,278)
. Pré-progressdo: 0,756 (0,255)
. Pds-progressao: 0,673 (0,316)

(Yang et al, 2023) Estudo VISION

Valores positivos indicam melhora:

e EORTC QLQ-C30 GHS: 7,1 (26,66) (n=174)
e EQ-5D-5LVAS:-10(23,7) (n=172)

Valores negativos indicam melhora:

s EORTCQLQ-LC13 tosse: -6,1 (28,16) (n=175)
«  EORTCQLQ-LC13 dispneia: 7,1 (21,05) (n=175)
. EORTC QLQ-LC13 dor tordcica: -2,3 (28,13) (n=174)

(Gasking et al, 2025) Estudo VISION

Eventos adversos
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Estudo ndo baixo baixa baixa baixa® nenhuma Coorte A+C, todas linhas de tratamento a0

randomizado . . - Baixa
Relacionados 4 medicagdo:

. Qualquer EA: 91,7%

. EAs graves: 16,0%

. EA grau z3:36,1%

. Edema periférico 67,7% (grau = 3: 11,8%)

(Gasking et al, 2025)
Estudo VISION

Estudo de alto baixa baixa baixa nenhuma Relacionados a medicagdo (inibidor de MET versus o000
mundo real imunoterapia + quimioterapia): Muito baixa

. Qualquer EA: 60% versus 35,9% (p=0,004)
. EAs graves: sem diferenca (p=0,9)
. Descontinuagdo: sem diferenca (p=0,2)

(Pecci et al, 2025)

A mediana de tempo até o inicio dos EAs foi 39 dias, com
43,88% ocorrendo no primeiro més de tratamento (Wei et al,
2025)

[Tabela transferida do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000356_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 63-66].
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Quadro 21. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na analise do PARECERISTAS. Tepotinibe para
tratamento de pacientes com CPNPC, avangado, com mutagdo do tipo skipping no éxon 14 do gene MET.

Tepotinibe

Paciente ou populagdo: pacientes com cancer de pulmao de ndo células pequenas (CPNPC) avangado com mutagao do tipo skipping no éxon 14 do gene MET
Contexto: domiciliar

Intervengao: tepotinibe

Comparagdo: sem comparador

Efeitos absolutos potenciais*

(IC 95%)*
Risco com tepotinibe
Sobrevida global 164* 000
Data de corte: 20 de  Sobrevida global mediana de 21,1 meses; IC 95% 14,2 a 24,5 - (1% ensaio clinico ndo muito baixa?
maio de 2024 meses. randomizado de brago Unico)
Sobrevida livre de 164*
a _— ~ . 1% io clini a .
Dat p‘;ogrestse?go d Sobrevida livre de progressdo mediana de 12,6 meses; IC - c(l gns(jalodcllglco n?O. EB?ObO | O efeito do
ata ?C;rze(.)24 e 95% 9,7 a 17,7 meses. randomizado de brago Unico) muito baixa tepotinibe no
maio de tratamento de
Taxao‘:fert‘?‘s;zosm 164* 6000 primeira linha do
) A taxa de resposta objetiva parcial foi de 57,9%; IC 95% 50,0 a - (1% ensaio clinico ndo ) - CPNPC com
Data de corte: 20 de . . muito baixa? taca
o0 d 65,6% randomizado de brago Unico) mutagao
maio de 2024 METex14, tanto
Taxz:\:‘;jr:a1 r(laestpaosta 164* e000 para os
P A taxa de resposta completa foi de 0,6% (1/164). - (1% ensaio clinico ndo ) X desfechos de
Data de corte: 20 de . . muito baixa? eficacia quanto
fevereiro de 2022 randomizado de brago Unico) g
para os de
Qualidade de vida seguranga, é
(0 a 100, quanto A mudanga média em relagdo ao valor basal para o EORTC incerto.
i 4 . . _ 174**
maior, melhor a QLQ-C30 GHS foi de -7,1 (DP+26,66) pontos. o A B o000
ualidade de vida) i (17 ensaio clinico ndo muito baixa @b<
9 Diferengca minima clinicamente significante: melhora de 9 randomizado de brago Unico)

Data de corte: 20 de

j o 4 Mari I, 2011)%°
maio de 2024 pontos e deterioracéo de 4 pontos (Maringwa et al, 2011)
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A mudanca média em relacdo ao valor basal para EORTC QLQ-
LC13:

e Tosse-6,1 (DP+28,16)
e Dispneia 7,1 (DP+21,05)
e Dor tordcica -2,3 (DP+28,13)

175**
- (1°" ensaio clinico ndo
randomizado de braco Unico)

®O00O

muito baixa b€

Mudanca significativa entre linha de base e resultado final do
paciente de #33,3 para tosse e dor tordcica, +16,7 para
dispnéia (Dirnberger et al, 2026)*°.

A mudanga média em relagdo ao valor basal para o EQ-5D-5L
VAS foi de -10 (DP+£23,7). 172%*
- (1°r ensaio clinico ndo ®000
Diferen¢a minima clinicamente significante: 5 pontos tanto randomizado de brago Unico)
para melhora quanto para deteriora¢do (Bourke et al, 2024)%.

muito baixa &b

Eventos adversos

313**
graves 64,9% (203/313) dos participantes apresentaram eventos - (1% ensaio clinico ndo GBOOO b
Data de corte: 20 de adversos graves de grau>3 randomizado de brago Unico) muito baixa®
fevereiro de 2022 & grau=s. ¢
Qualquer evento 313%*
adverso 99% (310/313) dos participantes apresentaram eventos - (1% ensaio clinico ndo QOO.O b
Data de corte: 20 de adversos randomizado de brago Unico) muito baixa®
fevereiro de 2022 : ¢

Legenda

* O risco no grupo intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%).
* Comentarios e interpretages foram adicionados com base nas recomendagdes da ultima versdo do Cochrane handbook.

* Numero de participantes em primeira linha de tratamento

** Numero de participantes total (com e sem tratamento prévio)

IC: Intervalo de confianga. DP: Desvio padrdo.

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

Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente
diferente.
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Baixa: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito
Muito baixa: temos muita pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicagoes
a. Limitagdes metodoldgicas: ensaio clinico ndo randomizado (brago Unico experimental) sem grupo comparador (redugdo de trés niveis).
b.  Evidéncia indireta: participantes com e sem tratamento prévio (redugdo em um nivel).
c. Imprecisdo: desvio padrdo elevado em relagdo a mudanga média (redugdo em um nivel).

79




fa o
AN Ageéncia Nacional de
\_ | Salide Suplementar

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

e O PROPONENTE, utilizando o método GRADE, classificou a certeza da evidéncia para os
desfechos como muito baixa a baixa. Especificamente, todos os desfechos do estudo VISION?
foram avaliados com baixa certeza da evidéncia (devido ao desenho do estudo), enquanto
os dos estudos de mundo real’®!* foram julgados como de muito baixa certeza. O
PROPONENTE apontou como principais fragilidades dos estudos de mundo real o alto risco

de viés e as limita¢Oes inerentes ao seu desenho.

e Os PARECERISTAS avaliaram a certeza da evidéncia proveniente do estudo VISION® e
julgaram que ha incertezas (evidéncia de certeza muito baixa) quanto aos efeitos do
tepotinibe na sobrevida global, sobrevida livre de progressdo, frequéncia de participantes
com pelo menos um evento adverso, frequéncia de participantes com pelo menos um evento
adverso grave, taxa de resposta e qualidade de vida. As principais fragilidades identificadas
incluem as limitagdes metodoldgicas decorrentes do desenho do estudo (ensaio clinico ndo
randomizado, de brago Unico, sem grupo comparador); a imprecisdo das estimativas de
gualidade de vida; e a evidéncia indireta dos desfechos de qualidade de vida e seguranca,
uma vez que a populagdo analisada incluiu pacientes com e sem tratamento prévio de forma

agrupada.

e Nao foram identificadas altera¢Ges relevantes na avaliagdo da certeza da evidéncia em

relacdo a realizada na UAT 133.

7.6 Discussao e conclusdes

Quadro 22. Componentes da discussao e das conclusdes

Sumario da evidéncia

Analise da proposta (PROPONENTE)

“No total, 14 publica¢des foram incluidas. Destas, 9 publica¢cdes e duas MAICs relataram os resultados
do estudo VISION, um estudo de fase Il multicéntrico, e o maior ensaio clinico ja conduzido para a
populacdo de interesse. O estudo foi dividido em coortes, sendo que duas delas eram de pacientes
com mutacao skipping no METex14: coorte A (primeiras andlises de eficacia e seguranca, N=152) e

coorte C (andlises confirmatdrias dos resultados da coorte A, N=161). O estudo incluiu pacientes com
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e sem tratamento prévio. Alinhados com o objetivo do presente documento, apresentaremos os
dados da publicacdo de acompanhamento de longo prazo, com resultados combinados das coortes
A + C, de pacientes sem tratamento prévio (1L), N=164. Esse estudo demonstrou uma taxa de
resposta objetiva de 57,9% e sobrevida global de 21,1 meses nas coortes A + C, para primeira linha
de tratamento. A sobrevida livre de progressao da doenca foi 12,6 meses e a duracdo mediana da
resposta foi 31,7 meses nessa mesma populacdo (pacientes com diagndstico por bidpsia liquida ou
tecidual). 36,1% dos pacientes tiveram eventos adversos graves (grau = 3) em ambas as coortes,
independente da linha de tratamento. Foi incluida, também, uma revisdo sistematica que avaliou
evidéncias disponiveis para a mutacdo skipping no METex14. Os achados sugerem que terapias-alvo
para MET estdo associadas a melhores resultados de eficacia frente a outros tratamentos. Além disso,
dois estudos de mundo real foram incluidos: o primeiro foi a andlise de Wei e colaboradores, que
avaliou a seguranca de tepotinibe através de relatos de farmacovigilancia, e que confirmou o perfil
de eventos adversos do medicamento, sendo o edema periférico o principal evento adverso relatado;
e o segundo foi o estudo de Pecci e colaboradores, que comparou a efetividade de inibidores de MET
versus imunoterapia * quimioterapia em mundo real. Neste, os resultados obtidos por pacientes em
uso de inibidores de MET altamente seletivos foram numericamente superiores a quimio-
imunoterapia para sobrevida global (21,8 meses versus 16,3 meses), sobrevida livre de progressao
(9,07 meses versus 6,44), e taxa de resposta objetiva (57,7% versus 38,9%), o que reforca a posicdo
da terapia-alvo como tratamento de primeira linha preferencial para pacientes como mutagdo do

tipo skipping METex14.”

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000356_PTC - Revisdo Sistemdtica, paginas 7-8]

Analise da proposta (PARECERISTAS)

A indicacdo do tepotinibe como tratamento de primeira linha para pacientes com cancer de pulmao
ndo pequenas células (CPNPC) avancado, portadores da mutacdo METex14, apresenta
particularidades que merecem destaque. O estudo VISION?®, que fundamenta essa indicacdo, consiste
em um ensaio clinico ndo randomizado, de braco uUnico, sem grupo comparador, e que dividiu a
intervencdo em trés coortes: A, B e C.

As coortes A e C incluiram pacientes com mutacdao METex14, enquanto a coorte B incluiu pacientes
com mutacdo METamp. Dessa forma, apenas as coortes A e C (n=313) atenderam aos critérios
estabelecidos no PICOS deste relatério. Adicionalmente, o estudo apresentou dados de pacientes

com e sem tratamento prévio agrupados. Para atender aos critérios de elegibilidade do PICOS
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(primeira linha), foram considerados os 164 pacientes sem tratamento prévio provenientes das

coortes A e C.

Pelos resultados do VISION®, com tempo de seguimento mediano de trés anos (data de corte de 20
de maio de 2024), observou-se que o tratamento com tepotinibe, nos pacientes com CPNPC

avancado e mutacdao METex14:
® Populacdo com mutagdo METex14 (coorte A+C), em primeira linha de tratamento (n=164)°i:

o A mediana de sobrevida global foi de 21,1 meses, com um intervalo de confianca de
14,2 a 24,5 meses. A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa devido

as limitagdes metodoldgicas.

o A mediana de sobrevida livre de progressao foi de 12,6 meses com um intervalo de
confianca de 9,7 a 17,7 meses. A certeza da evidéncia foi classificada como muito

baixa devido as limitacdes metodoldgicas.

o A taxa de resposta objetiva parcial foi 57,9% com um intervalo de confianga de 50%
a 65,6%. A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa devido as limitacdes

metodoldgicas.

o A taxa de resposta completa foi 0,6%, correspondendo a um paciente dos 164 com
resposta completa. A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa devido
as limitacdes metodoldgicas®'.

e Populacdo com mutacio METex14 (coorte A+C), em primeira ou segunda linha de

tratamento (n=172 a 175)°":

o A qualidade de vida avaliada pelo questionario EORTC QLQ-C30 mostrou uma
mudanc¢a média no escore de estado de saude global (GHS) em relacdo ao valor basal
de -7,1 (Desvio Padrdo (DP) * 26,66; n=174). De acordo com Maringwa et al, 2011%,
a diferenga minima clinicamente importante para esse escore é de 9 pontos para
melhora e 4 pontos para deterioracdo. A estimativa pontual de -7,1 sugere
deterioragdo clinicamente significativa; contudo, a amplitude do desvio padrdo
indica imprecisdo na estimativa. A certeza da evidéncia foi classificada como muito

baixa devido as limitacdes metodoldgicas, a imprecisdo e a evidéncia indireta.

o As mudangas em relagao ao valor basal nos sintomas, avaliados pelo EORTC QLQ-

LC13 foram: tosse de -6,1 (DP + 28,16; n=175) pontos; dispneia de 7,1 (DP + 21,05;
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n=175) pontos, e dor tordcica de -2,3 (DP + 28,13; n=175). De acordo com Dirnberger
et al, 2026, as mudancas significativas dentro do paciente sdo de 33,3 para tosse
e dor toracica e de £16,7 para dispneia. As estimativas pontuais para tosse (-6,1) e
dor tordcica (-2,3) e dispneia (7,1) ndo atingiram significancia clinica. A certeza da
evidéncia foi classificada como muito baixa devido as limitacdes metodoldgicas, a

imprecisdo e a evidéncia indireta.

o A mudanga média em rela¢do ao valor basal no EQ-5D-5L VAS foi de -10 (DP * 23,7;
n=172), indicando piora da autoavaliagdo de saude. Considerando a diferenga
minima clinicamente importante de 5 pontos (Bourke et al, 2024'), a estimativa
pontual de -10 sugere deterioragdo clinicamente significativa, embora o elevado
desvio padrao indique imprecisdo. A certeza da evidéncia foi classificada como muito

baixa devido as limitagdes metodoldgicas, a imprecisdo e a evidéncia indireta.

e Populacdo com mutacio METex14 (coorte A+C), em primeira ou segunda linha de

tratamento (n=313)°':

o 64,9% (203/313) dos pacientes apresentaram eventos adversos graves, de grau 3 3.
Foram relatados trés obitos decorrentes de eventos adversos relacionados ao
tratamento. A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa devido as
limitagGes metodoldgicas e a evidéncia indireta.

o 99% (310/313) dos pacientes apresentaram quaisquer eventos adversos. A certeza
da evidéncia foi classificada como muito baixa devido as limitagcGes metodoldgicas e
a evidéncia indireta.

o No estudo VISION?, os edemas periféricos consistiram nos eventos adversos mais

frequentes, independentemente da gravidade.

Diferencas identificadas entre as conclusdes da UAT 133 e as do presente relatorio:

e O PROPONENTE apresentou as principais conclusGes da revisdo sistematica e dos estudos de
mundo real incluidos.

e Nao foram identificadas diferencas relevantes entre as conclusdes da UAT 133 e as do
presente relatdrio referentes ao estudo VISION®, exceto pela atualizacdo de estimativas

pontuais em alguns desfechos, tanto na andlise do PROPONENTE (eventos adversos graves,
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taxa de resposta objetiva e duragcdo mediana da resposta) quanto na dos PARECERISTAS

(eventos adversos graves, qualidade de vida, e taxa de resposta completa).

LimitagGes

PROPONENTE Andlise da proposta (PARECERISTAS)

A falta de comparacdo direta com outras terapias, A principal limitacdo das evidéncias

pelo desenho de braco Unico do estudo VISION, identificadas reside na auséncia de estudos

fez com que outros estudos fossem necessarios comparativos entre tepotinibe e as

para compreender as diferengas de tepotinibe alternativas consideradas neste relatorio de

com o tratamento padrdo para CPNPC com analise critica. Embora os resultados tenham

mutacdo do tipo skipping no METex14, na sido atualizados com dados de

perspectiva da saude suplementar. Para compor o | acompanhamento de longo prazo (trés anos),

presente processo, foi analisado o resultado de as incertezas inerentes ao desenho do estudo

duas MAICs e um estudo de coorte retrospectivo. | persistem, uma vez que se trata de um ensaio

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo clinico n3o randomizado, de brago unico (sem
PROPONENTE —20262000356_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 51]

grupo comparador). Essas incertezas devem
ser explicitamente reconhecidas e ponderadas
no processo de tomada de decis3o.
Destaca-se que, para os desfechos de
qgualidade de vida e de seguranca, a populacao
analisada no estudo VISION? incluiu pacientes
em primeira ou segunda linha de tratamento,

em divergéncia ao PICO proposto neste

relatério (populagdo sem tratamento prévio).

Conclusoes

PROPONENTE Andlise da proposta (PARECERISTAS)

“Apesar das andlises indiretas apresentarem Com base em evidéncias de muito baixa

certeza, oriundas de um ensaio clinico brago

mesma direcao de efeito — apontando para maior
Unico ndo randomizado (VISION?®), os efeitos

tendéncia de beneficio clinico advindo de

tepotinibe frente a quimio-imunoterapia, devido do tepotinibe sdo incertos em pacientes com

as limitacoes de comparacdes indiretas, a CPNPC avancado e mutacao METex14.

interpretagdo mais conservadora permite afirmar
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que tepotinibe desempenha pelo menos tdo bem
guanto a combinag¢do quimioimunoterapia para o
tratamento do CPNPC com alteragdes do tipo
skipping no METex14. Digno de nota, é valido
comparar como os resultados clinicos observados
no estudo VISION, nas MAICs e no estudo de Pecci
sao semelhantes. Isso reforca a robustez dos
dados, apesar das limitaces inerentes a cada tipo

de estudo.

Ainda, salientamos que ndo existem opg¢des de
terapias-alvo especificas para o CPNPC com
mutagdo skipping no éxon 14 do gene MET na
Saude Suplementar do Brasil, fazendo com que os
pacientes sejam submetidos aos regimes de
terapia tradicionais nao direcionadas, conforme
descrito acima. Portanto, a incorpora¢ao de um
inibidor especifico de MET administrado por via
oral, como o tepotinibe, proporcionara aos
pacientes com a alteracdo METex14 da saude
suplementar o acesso a uma opg¢ao terapéutica
com impacto clinico positivo em termos de
resposta objetiva, sobrevida e qualidade de vida
em comparacao as alternativas atualmente
disponiveis, como ja é preconizado pelas diretrizes
clinicas das principais sociedades médicas
nacionais e internacionais.”

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo
PROPONENTE —20262000356_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 51-
52]

Comentarios gerais sobre a discussao e as conclusdes

N3o ha.
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7.7 Elementos pds-texto

Quadro 23. Componentes dos elementos pds-texto

Elemento Proponente Analise da proposta

Declaragdo de N3o se aplica. A declaracdo de conflitos de interesse é objeto de
conflito de analise pela ANS devido a protecdo de dados
interesse confidenciais. Os PARECERISTAS ndo tiveram

acesso ao documento.

Referéncias Adequadas Adequadas.

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

N&o ha.

8. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliacdo 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 avaliacdes econdmicas® e adaptadas para o contexto da salde

suplementar.

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

() Custo-efetividade

() Custo-utilidade

() Custo-beneficio

( X') Custo-minimizagdo

Comentarios sobre o tipo de avaliagdo economica apresentada pelo proponente
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® O PROPONENTE realizou uma avaliagdo econ6mica do tipo custo-minimizagao, utilizando
horizonte temporal maximo de 2 anos, perspectiva da Saude Suplementar brasileira e ciclos
mensais.

® A andlise comparou tepotinioe em monoterapia versus imunoterapia associada ao
pembrolizumabe+pemetrexede+platina no tratamento de primeira linha em adultos com
CPNPC avangado com mutacgao skipping no METex14.

® A andlise do caso-base adotou como limite para o tempo de tratamento a média das
sobrevidas livres de progressdo reportadas nos estudos VISION® e KEYNOTE-189?8, estimada
em 10,8 meses. Essa estimativa de tempo médio baseia-se em uma média aritmética
simples (que ndo pondera o tamanho amostral) das medianas de sobrevida livre de
progressao de estudos distintos. Ademais, os estudos envolvem popula¢ées diferentes
(VISION®: pacientes com mutacdo METex14; KEYNOTE-1898: pacientes sem mutacdo
direcionadora), que ndo sdo diretamente comparaveis.

® Foi aplicada taxa de desconto anual de 5% na analise do caso-base.

® A anadlise considerou custos médicos diretos, incluindo medicamentos (tepotinibe e
imunoterapia associada a quimioterapia), administracdo dos medicamentos e custos
relacionados ao tratamento apds a progressao da doencga.

e Diante da existéncia de incertezas quanto a equivaléncia clinica entre as tecnologias, os
PARECERISTAS consideram que seria mais apropriado adotar um modelo que incorpora
explicitamente essas varidveis, como uma analise de custo-utilidade baseada em medidas

de utilidade.

8.1 Métodos
A avaliacdo econbmica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 24.

Quadro 24. Parametros da avaliagdo econ6mica

Parametro Proponente Andlise da proposta

Perspectiva “A presente analise assume a perspectiva da Adequado

IH

saude suplementar no Brasi

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 9]
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Horizonte
temporal

“Um horizonte temporal maximo de 2 anos foi
considerado suficiente para captar os custos dos
tratamentos de primeira e de segunda linhas.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 9]

Inadequado

Horizonte de 2 anos é
insuficiente para
capturar custos de
longo prazo em
oncologia, como
tratamentos de
terceira linha, cuidados

paliativos e
hospitaliza¢Ges tardias.
Populagdo-alvo “Pacientes adultos, com CPNPC avancado, com Adequado
alteracdes de skipping METex14, sem tratamento
prévio.”
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 9]
Tecnologia “Tepotinibe (Tepmetko®)” Adequado
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 10]
Comparador “Combinacdo de imunoterapia e quimioterapia, Adequado
pembrolizumabe + pemetrexede + platina”
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Avaliagdo Econdémica em Saude, pagina 10]
Taxa de desconto “De acordo com a Diretriz Metodolégica de Adequado

anual

Avaliacdo de Tecnologias em Saude, quando o
horizonte temporal de andlise for maior que 12
meses, deve-se aplicar taxa de desconto de 5% ao
ano.1 Dessa forma, considerou-se taxa de
desconto na andlise do caso-base.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 9]

Desfechos de
saude

Nenhum desfecho foi considerado por se tratar

de analise de custo-minimizacgao.

Adequado para o
modelo de custo-

minimizagao.

Mensuragao da
efetividade

Parametros de efetividade nao foram
considerados por se tratar de analise de custo-

minimizagao.

Adequado para o
modelo de custo-

minimizagao.
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Medidas e
quantificacdo de
desfechos
baseados em
preferéncia
(utilidade)

Ndo foram consideradas por se tratar de analise

de custo-minimizagao.

Adequado para o
modelo de custo-

minimizagao.

Estimativa de
recursos e custos

“Todos os medicamentos foram valorados a partir
da tabela CMED de abril de 2026 (Tabela 2). A
partir das posologias recomendadas para cada
esquema, e considerando 0s menores pregos por
miligrama disponiveis, foram calculados os custos
por dose para um paciente médio para cada
esquema terapéutico (Tabela 3).”

“Os custos relacionados ao planejamento e a
administracao das terapias foram obtidos a partir
da tabela da Classificagdo Brasileira Hierarquizada
de Procedimentos Meédicos (CBHPM), valores
vigentes desde 2023, considerando categoria
miz,18.[...1”

“Nao foi considerado custo de administragao para
tepotinibe, visto que se trata de administra¢do por
via oral.”

“O tratamento com pemetrexede em primeira
linha foi acompanhado pela administragdo de
acido fdlico, vitamina B12 e dexametasona,
conforme protocolos dos estudos clinicos e
praticas terapéuticas contemporaneas®.”

“Os custos com tratamentos subsequentes foram
considerados na analise do caso-base do modelo
de custo-minimizag¢do.”

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo
PROPONENTE —20262000356_Estudo de Avaliagdo Econdmica em
Saude, paginas 12-13 e 16]

Parcialmente
adequado

O custo do exame para
pesquisa da mutacao
METex14 consta no
Anexo da planilha
econdmica, mas ndo
foi incluido na analise
de custo-minimizagao.
Além disso, custos de
manejo de eventos
adversos foram
excluidos, o que
subestima o custo real
de ambas as
tecnologias e pode
enviesar a estimativa
de economia,
considerando que os
perfis de seguranca
entre tepotinibe e
imunoquimioterapia
sao distintos.

Unidade “Todos os valores financeiros estdo expressos em Adequado
monetaria Reais (RS) no ano 2026.”
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 9]
Método de “Conforme elucidado ao longo do Dossié de Inadequado
modelagem Evidéncias Clinicas, existem evidéncias indiretas N3o ha evidéncia

que apontam superioridade numérica em

sobrevida global, sobrevida livre de progressado e

robusta de
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taxa de resposta objetiva de tepotinibe frente a
principal tecnologia utilizada na saude
suplementar - a quimio-imunoterapia
(IT+QT).2,3,4 Entretanto, considerando-se as
limitacdes inerentes a andlises indiretas, a
interpretacdo mais conservadora permite afirmar
gue tepotinibe desempenha pelo menos tdo bem
guanto IT+QT para o tratamento do CPNPC com
alteragOes do tipo skipping no METex14.”

“Dessa forma, considerando as caracteristicas de
tepotinibe frente a quimioimunoterapia, e
seguindo as recomendag¢bes instituidas pelo
Ministério da Saude na Diretriz Metodoldgica de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude, neste
relatério foi realizada uma andlise de custo-
minimizacao.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —

20262000356_Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, paginas 8-
9]

equivaléncia clinica

entre os tratamentos.

Pressupostos do
modelo

“A presente analise assume a perspectiva da saude
suplementar no Brasil. Os resultados sao
apresentados em termos de comparagdo de
custos médicos diretos relevantes em um
horizonte temporal maximo de 2 anos. Todos os
valores financeiros estdo expressos em Reais (RS)
no ano 2026. Um horizonte temporal maximo de 2
anos foi considerado suficiente para captar os
custos dos tratamentos de primeira e de segunda
linhas. Uma duracdo de ciclo de 7 dias foi usada no
modelo, considerada curta o suficiente para
capturar os varios regimes e dosagens incluidos no
modelo. Dada a curta duragcdo do ciclo, uma
correcao de meio ciclo nao foi aplicada ao modelo
econdmico.

Vale mencionar que somente a segunda linha
terapéutica é considerada, e ndo outras linhas
subsequentes, dado que seriam semelhantes em
ambos os cenarios.

De acordo com a Diretriz Metodoldgica de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude, quando o
horizonte temporal de analise for maior que 12
meses, deve-se aplicar taxa de desconto de 5% ao

Adequado
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ano.! Dessa forma, considerou-se taxa de
desconto na analise do caso-base.

Todos os medicamentos foram valorados a partir
da tabela CMED de abril de 20267, com PF18%.
Custos com administracdo dos medicamentos
foram obtidos na tabela da classificacdo brasileira
hierarquizada de procedimentos médicos

(CBHPM, valores a partir de 2023).”

“As caracteristicas dos pacientes aplicadas ao
modelo econémico sdo baseadas na populagdo do
estudo VISION e nos dados antropométricos da
populacdo brasileira, publicados através da
Pesquisa Nacional de Saude de 2019, divulgados

pelo IBGE (Tabela 1)8°.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 9]

Métodos
analiticos

“ATabela 7 apresenta os resultados das andlises de
sensibilidade deterministicas aplicadas a partir dos
parametros e pressupostos utilizados no caso-base
da andlise de custo-minimizagdo.”

Parametros avaliados:

e Taxa de desconto para custos: valor no
caso-base - 5%; valor testado - 0%;

e Alteracdo no método para considerar a
duragcdo média de cada tratamento: opgao
1- Tempo de tratamento limitado a média
das sobrevidas livres de progressdo
apresentadas no estudo VISION e
KEYNOTE-189; opg¢ao 2 - Tempo de
tratamento limitado a sobrevida livre de
progressao;

e Custos de segunda linha terapéutica: valor
no caso-base - incluidos; valor testado -

ndo incluidos.

“Foi usado o pressuposto de que, apds a primeira
linha, 57% dos pacientes recebem tratamento
sistémico de segunda-linha [...]. Apds o tratamento
de primeira linha com Pembrolizumabe +

Pemetrexede + Platina, esses 57% de pacientes sdo

Inadequado

O esquema escolhido
como terapia
subsequente ao
tepotinibe pode nao
refletir a pratica clinica.
Além disso, a analise de
sensibilidade é
insuficiente. Ndo foi
realizada andlise de
sensibilidade
probabilistica,
recomendada pelas
diretrizes para avaliar o
impacto simultaneo das
incertezas em multiplos
parametros. Um dos
parametros
importantes nao foi
testado, que consiste
na taxa de eventos
adversos.
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tratados com o esquema de segunda linha
Docetaxel + Ramucirumabe. [...] apés o tratamento
de primeira linha com Tepotinibe [...] o esquema
de quimioterapia composto por pemetrexede e
platina.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, paginas 16
e 21]

(transparéncia e
reprodutibilidade)

Planilha Anexo. Planilha reprodutivel

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagao econmica apresentada pelo proponente

Horizonte temporal:

Um horizonte temporal de 2 anos é insuficiente para capturar adequadamente os custos de
longo prazo em oncologia, incluindo tratamentos de terceira linha, cuidados paliativos e
hospitalizagGes tardias. Em avaliagbes econémicas de tecnologias para o tratamento do
CPNPC, é comum a ado¢ao de horizontes temporais de 30 anos, conforme demonstrado por
Westerink et al, 202522, Esse achado reflete o consenso metodoldgico de que horizontes
curtos ndo conseguem refletir a trajetéria completa da doenga, nem os custos e desfechos
clinicos que ocorrem tardiamente, especialmente em cenarios nos quais as terapias

direcionadas e imunoterapias proporcionam sobrevida prolongada.

Estimativa de recursos e custos:

Os custos foram estimados sob a perspectiva da saude suplementar, abrangendo os custos
diretos relacionados ao tratamento, ao planejamento, a administracdao das terapias e as
terapias subsequentes. Os valores dos medicamentos foram obtidos com base na tabela
CMED de abril de 2026 (PF com ICMS de 18%). Os custos referentes ao planejamento e a
administracao das terapias foram extraidos da CBHPM de 2023. Embora o custo do teste
genético, estimado a partir do painel D-TISS de 2024, tenha sido citado, ele nao foi incluido
na andlise de custo-minimizacao.

O proponente ndo incluiu os custos relacionados ao manejo de eventos adversos
(hospitalizagdes, medicamentos de suporte, procedimentos adicionais). Tanto o tepotinibe
(exemplos de eventos adversos: edema periférico, hepatotoxicidade, fadiga) quanto a

guimioimunoterapia (exemplos de eventos adversos: neutropenia febril, anemia,
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trombocitopenia, infecgdes) geram custos adicionais significativos para o sistema de saude.
A exclusdo desses custos subestima o custo real de ambas as tecnologias e pode enviesar a
estimativa de economia de recursos, especialmente quando os perfis de seguranga sdo

distintos entre os tratamentos.

Tratamento de segundo-linha:

O esquema de quimioterapia de segunda linha apds tepotinibe sugerido pelo PROPONENTE,
composto por pemetrexede+platina, pode nao refletir a pratica clinica. O regime proposto
difere daquele indicado como segunda linha apés o tratamento com
pembrolizumabe+pemetrexede+platina, que é composto por docetaxel+ramucirumabe.

O PROPONENTE justifica a escolha de ndo utilizar o esquema pembrolizumabe+
pemetrexede+platina apds a primeira-linha com tepotinibe com base na auséncia de
diferenca de efetividade entre pemetrexede+platina e
pemetrexede+platina+pembrolizumabe em pacientes previamente tratados com terapia
direcionada a um alvo molecular especifico. Contudo, essa evidéncia é proveniente do
estudo KEYNOTE-1898, o qual ndo relatou se avaliou o status mutacional para METex14. O
PROPONENTE também cita que ndo ha indicacdo em bula para o uso de pembrolizumabe
como segunda linha apds terapia dirigida a um alvo molecular especifico.

O modelo considerou apenas a segunda linha terapéutica, assumindo que as linhas
subsequentes seriam semelhantes em ambos os cenarios. Contudo, pacientes que recebem
tepotinibe em primeira linha podem, ao progredir, ser elegiveis para quimioimunoterapia
(incluindo pembrolizumabe) em linhas posteriores, enquanto aqueles que ja receberam
guimioimunoterapia em primeira linha tém opg¢des mais limitadas. Essa assimetria ndo foi
capturada pelo modelo, podendo subestimar beneficios clinicos e econdmicos do tepotinibe
em horizontes mais longos.

A diretriz da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) de 2025 estabelece que, em
casos de CPNPC avancado sem mutacao driver identificada, os tratamentos subsequentes a
primeira linha sem imunoterapia podem incluir o pembrolizumabe?3. A diretriz internacional
da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de 2026 também recomenda, para a
linha subsequente ao tepotinibe nos casos de METex14, o tratamento sistémico, que inclui

imunoterapia associada ou ndo a quimioterapia?*.

Método de modelagem:
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® O PROPONENTE baseou o modelo em uma tecnologia sem evidéncias robustas que
comparem diretamente a eficicia e a seguranca entre as alternativas. As incertezas
decorrem também do uso de evidéncias indiretas, baseadas em dois resumos de analise de
matching-adjusted indirect comparison (MAIC), o estudo de Christopoulos et al, 2023° e o
de Vioix et al, 2022'. Ambas as comparacdes indiretas apresentam limitacGes
metodoldgicas.

e No estudo de Christopoulos et al, 2023, a comparacdo com imunoquimioterapia baseou-
se em dados retrospectivos provenientes de sete bases de dados, abrangendo um periodo
de quase 20 anos. O estudo ndo ajustou para fatores progndsticos ndo mensurados, como
metastases, ndo descreveu método de padronizacdo para a mensuracao dos desfechos e
ndo apresentou dados sobre terapias subsequentes, fatores que podem ter influenciado os
resultados de sobrevida global.

e Na analise de Vioix et al, 2022!!, embora os dados de imunoquimioterapia tenham sido
provenientes de um ensaio clinico randomizado (KEYNOTE-189)%8, esse estudo n3o avaliou
se 0s pacientes apresentavam mutacao METex14. Além disso, houve reducdo drastica do
tamanho amostral efetivo do brago tepotinibe, de 148 para 38,7 pacientes, devido a
discrepancias nas caracteristicas basais entre os estudos.

Métodos analiticos:

e Aanadlise de sensibilidade realizada é insuficiente. Ndo foi realizada andlise de sensibilidade
probabilistica, recomendada pelas diretrizes para avaliar o impacto simultaneo das
incertezas em multiplos parametros. Um parametro importante nao foi testado, a taxas de
eventos adversos.

Diferencas entre a avaliagdo econémica realizada na UAT 133 e a do presente relatdrio:
e Nao foram identificadas alteragdes relevantes quanto aos métodos utilizados na avaliagao

econdmica realizada na UAT 133 e a do presente relatorio.

8.2 Resultados

Quadro 25. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE

Parametro Proponente Analise da proposta
Parametros do Nao se aplica -
estudo
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Estimativa do custo
e da efetividade
incrementais

O proponente apresentou as estimativas de
custo. Estimativas de efetividade ndao foram
apresentadas por se tratar de analise de
custo-minimizagao.

Adequado considerando o
modelo adotado, porém
com ressalva.

A auséncia de estimativas
de efetividade decorre da
escolha da analise de
custo-minimizagao, que
pressupGe equivaléncia
clinica entre as
tecnologias. Contudo, essa
premissa nao foi
suficientemente
demonstrada. Portanto, a
estimativa de economia de
RS 229.194,86 por
paciente é inteiramente
dependente dessa
premissa ndo comprovada.

Anadlise de
sensibilidade

analise de
variando

O proponente
sensibilidade
parametros como:
- Adocdo de desconto

- Duragdo do tratamento (Alteragdo no método
para considerar a duracdo média de cada
tratamento)

- Custos de segunda linha

apresentou
deterministica

Parcialmente adequado

As analises realizadas
mostraram que a
economia se manteve em
todos os cenarios
testados. No entanto, a
analise de sensibilidade
apresenta limitagdes: (i) é
apenas deterministica, ndo
tendo sido realizada
analise probabilistica; (ii)
testou apenas trés
parametros, deixando de
explorar variacdes em
parametros igualmente
relevantes, como taxas de
eventos adversos; (iii) ndo
explorou cendrios
extremos ou combinag¢des
de incertezas.

Caracterizacdo da
heterogeneidade

N3o realizado

Adequado

Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagao econ6mica apresentada pelo

proponente
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Existem ressalvas importantes quanto ao modelo adotado na avaliagdo econémica. A
andlise de custo-minimizacdo parte do pressuposto de equivaléncia clinica entre as
tecnologias comparadas. No entanto, essa premissa nao foi suficientemente demonstrada,
tendo sido baseada em evidéncias indiretas de efetividade que apresentam multiplas
limitacOes, entre elas, a auséncia do status mutacional METex14 no grupo comparador da
MAIC de Vioix, et al, 2022'%. Dessa forma, a estimativa de economia de RS 229.194,86 por
paciente é inteiramente dependente dessa premissa, o que compromete a robustez da
analise.

A andlise de sensibilidade apresenta as seguintes limitagoes: (i) é apenas deterministica, ndo
tendo sido realizada analise probabilistica; (ii) testou apenas trés parametros, deixando de
explorar variagdes em parametros igualmente relevantes, como taxas de eventos adversos;
(iii) ndo explorou cenarios extremos ou combinag¢des de incertezas.

Ndo foram identificadas alteracdes relevantes quanto aos resultados da avaliacdo

econdmica realizada na UAT 133 e a do presente relatdrio.

Quadro 26. Diferenca de custo da avaliacdo de custo-minimizacao elaborada pelo PROPONENTE

(caso base).

Procedimento Medicamen | Administra | Tratamento | Custo total | Diferencade
tos 1L ¢do 1L s no custos,
Subsequent | horizonte | Paciente sem
es temporal tratamento
prévio (1L)
Tepotinibe RS> RS0,00 RS RS> RS
676.069,86 45.392,75 721.462,61 229.194,86
Imunoterapia + RS RS 2.673,90 RS RS -
Quimioterapia 821.676,09 126.307,49 | 950.657,47
(Pembrolizumabe +
Pemetrexede + Platina)

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

proponente

O custo do teste genético, estimado a partir do painel D-TISS de 2024, foi citado, mas nao
incluido na andlise de custo-minimizacdo, o que provavelmente afeta o custo total

estimado.
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e 0O esquema de quimioterapia proposto para segunda linha apds tepotinibe (pemetrexede +
platina) difere do padrdo estabelecido para a comparagdo (docetaxel + ramucirumabe) e
pode nao refletir adequadamente a pratica clinica. Essa assimetria nos regimes de segunda
linha introduz incerteza na comparagao de custos.

e Nao foram identificadas alteracdes relevantes quanto a avaliacdo de custo-minimizacdo

realizada na UAT 133 e a do presente relatdrio.

8.3 Discussao e conclusoes

Quadro 27. Componentes da discussao e conclusdes

Componente Proponente Andlise da proposta
Principais “A analise de custo-minimizacdo para As conclusdes apresentadas sdo
had indicacdo de tepotinibe em primeira baseadas em um modelo de custo-
achados linha resultou em uma economia de minimizagao, que ndo é o mais
recursos média de -RS$ 229.194,86 por adequado para uma doenga
paciente tratado. Esse achado de oncoldgica agressiva. Também sdo
economia de recursos foi consistente apresentadas conclusées com a
nas analises de sensibilidade eficacia da terapia, que ndo sdo
realizadas.” sustentadas pelo modelo de custo-
[Texto transferido do documento submetido pelo minimizac3ao.

PROPONENTE —20262000356_Estudo de Avaliagdo
EconOémica em Saude, pagina 6]

LimitagGes N3o apresentado As limita¢des sao referentes ao
modelo adotado e a inexisténcia de
evidéncias comparativas diretas entre
as terapias. As incertezas
relacionadas a escolha das terapias
subsequentes comprometem a
robustez das estimativas e limitam a
generalizacdo dos achados.

Generalizagdo | “Conforme elucidado ao longo do E importante ressaltar as limitacdes

dos achados Dossié de Evidéncias Clinicas, existem | da analise de custo-minimiza¢ao para

Implicages evidér\ci?s indiret:f\s. que apontfam a gene'rélizagéo dos resultados para a

para a pratica superlorldade'nurﬁerlca em sobre\~/|da ‘prat.lca. EJm modelo de cu‘sto—
global, sobrevida livre de progressao e minimizacdo parte da premissa de
taxa de resposta objetiva de que a eficacia das terapias
tepotinibe  frente a  principal comparadas é equivalente. No
tecnologia  utilizada na  saude momento, ndo ha avaliagdo
suplementar — a quimio-imunoterapia comparativa direta entre as duas
(IT+QT).2,3,4 Entretanto, terapias avaliadas, por meio de
considerando-se as limitagOes ensaios clinicos randomizados.
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inerentes a analises indiretas, a
interpretacdo  mais conservadora
permite afirmar que tepotinibe
desempenha pelo menos tdo bem
guanto IT+QT para o tratamento do
CPNPC com alteragdes do tipo

skipping no METex14.”
[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20262000356_Estudo de Avaliagdo
Econémica em Salde, pagina 8]

Portanto, a adogao da premissa de
gue os tratamentos sao equivalentes
ndo é embasada em evidéncias
robustas. As incertezas decorrem
também do uso de evidéncias
indiretas, baseadas em dois resumos
de analise de matching-adjusted
indirect comparison (MAIC), o que
compromete a robustez das
estimativas e restringe a
generalizagao dos achados.

Comentdrios adicionais sobre a discussao e as conclusoes apresentadas pelo proponente

e Sem comentarios adicionais.

8.4 Elementos pds-texto

Quadro 28. Elementos pds-texto

Critério

Proponente

Analise da proposta

Declaragao de
conflito de
interesse

Nao se aplica

A declaragao de conflitos de
interesse é objeto de analise pela
ANS devido a protecdo de dados
confidenciais. Os PARECERISTAS

nao tiveram acesso ao documento.

Referéncias

Foram apresentadas referéncias
para os parametros de custo
utilizados.

Adequadas

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo proponente

e Sem comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto.

O checklist de andlise critica da avaliacdo econGmica apresentada pelo PROPONENTE esta disponivel

em anexo externo.

119




9. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AN

Ageéncia Nacional de
Salide Suplementar

A andlise de impacto or¢camentario (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 Salude para a elaboracdo de andlises de impacto orcamentario* e adaptadas para o

contexto da salde suplementar.

9.1 Métodos

Quadro 29. Principais parametros da AlO (versao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Parametros PROPONENTE Andlise da PARECERISTAS
proposta
InformacGes Gerais
Software Microsoft Excel® Adequado Microsoft Excel®
utilizado
Modelo Estatico Adequado Estatico
Perspectiva Saude Suplementar do Brasil Adequado Idem
Horizonte 5 anos Adequado Idem
temporal
Tecnologia e comparadores
Tecnologia Tepotinibe Adequado Tepotinibe em monoterapia
Comparador A associacdo de imunoterapia Adequado Pembrolizumabe+pemetrexede
e quimioterapia (esquema +platina
pembrolizumabe +
pemetrexede + platina)
Cenarios e Cendrio referéncia: sem Adequado e Cendrio referéncia: sem
incorporacao tepotinibe em monoterapia
e Cenarios projetados: com e Cenarios projetados: com
incorporagao tepotinibe em monoterapia

Participacao no

e Tepotinibe: ano 1 com 40% | Parcialmente

e Tepotinibe: ano 1 com

mercado - ano 5 com 80% adequado 30% - ano 5 com 70%
Populagao
Populagdo “CPNPC em estagio avancado Adequado Pacientes adultos (> 18 anos),

e portadores da mutagao

com CPNPC avangado, com
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skipping METex14, sem
tratamento prévio.”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Analise do
Impacto Orgamentario pagina 9]

mutacdo skipping METex14 e sem
tratamento prévio.

Calculo da ® Incidéncia cancer de Adequado ® 9% cancer de pulmao:
populagao pulmao (por 100.000 16,51/100 mil
elegivel habitantes): 16,51 por _ »
100.000 habitantes
® Proporgdo CPNPC: 85% e %CPNPC: 90,80%2%
® Proporg¢do dos CPNPC com ® % estagio IlI-V: 86,28%2
doenca avancada (Estadios Mutacio METex1d
° :
lllb e IV): 80% utagao V= TexX
B B 3,00%27
® Proporgao com Mutagao
skipping METex14: 3%
Subgrupos Nao realizado Adequado N3o foram utilizados subgrupos
Custos

Componentes e
fontes
(tecnologia)

“Todos os medicamentos
foram valorados a partir da
tabela CMED de abril de 2026
(Tabela 3).”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Andlise do
Impacto Orgamentario pagina 12]

“Opcdo 1[...] para definira
duracdo de tratamento
adotada no modelo, calculou-
se a média
da sobrevida livre de
progressdo apresentada para
cada uma das tecnologias de
acordo com os dados mais
atualizados dos estudos
VISION (12,6 meses)14 e
KEYNOTE-189 (9
meses)15, de modo a
representar que os pacientes
nao continuam em
tratamento apds a
progressao da doenga, vindo
a 6bito ou trocando de
terapia. A duracdo média de

Parcialmente
adequado

Os pareceristas consideraram o
custo de aquisicao
medicamentos (CMED PF18%).

dos

Foi adotada como duragdo total do
tratamento de 30 semanas (7,5
meses), segundo a mediana de
duracdo do tratamento reportada
pelo estudo VISION (Mazieres et
al, 20259%).
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tratamento foi, entdo,
limitada a 10,8 meses.”

“Op¢do 2 —Tempo de
tratamento limitado a
sobrevida livre de
progressao: Nessa
op¢ao, limitamos o tempo em
tratamento a mediana
sobrevida livre de progressao
de cada estudo pivotal.”

“A opcdo 1 foi selecionada
para o caso-base dado o
pressuposto de equivaléncia
de eficacia de uma analise de
custo-minimizagao, e
respaldado pela melhor
evidéncia comparativa
disponivel entre as
tecnologias, o estudo de
Pecci e colaboradores 2. A
opcao 2 foi testada em
uma analise de sensibilidade
para avaliar o cenario no qual
tepotinibe apresenta eficacia
numericamente superior,
sendo o paciente tratado por
3,6 meses que aquele
expostoa IT+ QT
na primeira linha de
tratamento, e 4,6 meses a
mais considerando a jornada
de tratamento

completa.”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Analise do
Impacto Orgamentario paginas 11-12]

Componentes e
fontes
(comparadores)

Idem acima

Parcialmente
adequado

Os pareceristas consideraram o
custo de aquisicao

medicamentos (CMED PF18%).
Foi adotada como duracgdo total

dos

do tratamento de 40 semanas (9,8
meses?8), segundo a mediana de
duracdo do tratamento reportada
pelo estudo KEYNOTE-18928,
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Custos
associados

“Os custos relacionados ao
planejamento e a
administracao das terapias
foram obtidos a partir da
tabela da Classificacao
Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos
(CBHPM), valores vigentes a
partir de 2023, considerando
categoria 11120. [...] Nao foi
considerado custo de
administracdo para
tepotinibe, visto que se trata
de administragdo por via
oral.”

“0 tratamento com
pemetrexede em primeira
linha foi acompanhado pela
administracdo de acido fdlico,
vitamina B12 e
dexametasona, conforme
protocolos dos estudos
clinicos e préaticas
terapéuticas
contemporaneas.”

“Como fonte de dado oficial
da ANS, o painel de dados do
TISS (D-TISS)25 foi utilizado
para estimativa do custo
unitario para a execugao do
teste para identificar a
mutacdo genética METex14.”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Analise do
Impacto Orgamentdrio pagina 12 e 19]

“Apds o tratamento de
primeira linha com
Pembrolizumabe +

Pemetrexede + Platina, 57%

Parcialmente
adequado

Devido a
auséncia de
evidéncia
comparativa
direta entre
o tepotinibe
e a
imunoquimi
oterapia, a
inclusdao de
parametros
relacionados
a taxa de
progressao e
custeio de
segunda fase
é imprecisa,
e pode levar
a estimativas
inadequadas
do impacto
orcamentari
o.

Os PARECERISTAS consideraram o
custo do teste oncogenético para
identificacdo da mutacdo.

Devido as incertezas nos
parametros clinicos e de
efetividade, foram incluidos
apenas custos diretos
relacionados ao tratamento.
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dos pacientes sao tratados
com o esquema de segunda
linha Docetaxel +
Ramucirumabe. A duragdo
mediana desse tratamento é
dada pela SLP mediana em
vigéncia desse esquema no
estudo REVEL, que foi de 4,5
meses (6 ciclos no
modelo)22.”

“lgualmente pressuposto,
apods o tratamento de
primeira linha com
Tepotinibe, 57% dos
pacientes recebem
tratamento de segunda linha.
Neste cenario, a opgao
terapéutica mais bem
alinhada com diretrizes
clinicas e com as aprovagdes
regulatdrias vigentes no
Brasil é o esquema de
quimioterapia composto por
pemetrexede e plantina.”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Andlise do
Impacto Orgamentario pagina 15]

“[...]o cenario-base do
impacto orcamentario incluiu
a cobertura do custo do teste

para mutacdo em

10% dos pacientes com

CPNPC avangado.”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Analise do
Impacto Orgamentario pagina 20]

Custos nao
incluidos

N3o ha

Nao foram incluidos os custos de
tratamento de linhas
subsequentes, custos de
aplicagdo dos medicamentos,
custos de acompanhamento ou
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custo de tratamento de eventos

adversos.
Sem Sem comentarios adicionais
Ajustes N3ao realizados comentarios
adicionais

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

Em relacdo as estimativas usadas para calculo da populacdo:

A populacdo elegivel foi estimada pelo PROPONENTE e pelos PARECERISTAS a partir da
incidéncia de cancer de pulm&o no Brasil, com dados do INCA de 2026 (0,02%)%. Quanto a
estimativa de populagdo elegivel com doenca avangada, os PARECERISTAS incluiram
pacientes com doenca localmente avancada (estagio Ill) ou metastatica (estagio IV). O
percentual de CPNPC em estagio avancado (86,28%) foi calculado com base no estudo de
Costa et al, 2020%¢, considerando os pacientes em estégio Il (22.397 pacientes), estagio IV
(34.946 pacientes) e o total de CPNPC (66.464 pacientes) no cenario brasileiro. A fonte
dessas estimativas diverge da utilizada pelo PROPONENTE. O estudo de Costa et al., 2020%¢
foi selecionado por utilizar uma amostra brasileira de 73.167 pacientes com céncer de
pulmdo e apresentar dados mais atuais. Além disso, tanto o PROPONENTE quanto os

PARECERISTAS adotaram a mesma proporc¢do de 3%27 de pacientes com mutacdo METex14.

Em relacao a duragdo do tratamento:

O PROPONENTE estimou a duracdo do tratamento tanto para o tepotinibe quanto para o
comparador por meio de uma média aritmética simples, obtendo o valor de 10,8 meses.
Esse calculo baseou-se nas medianas de sobrevida livre de progressdo dos estudos VISION
(12,6 meses) e KEYNOTE-189'8 (9 meses).

O PROPONENTE justifica a combinacdo de medianas de popula¢gdes com tratamentos
distintos com base no pressuposto de equivaléncia clinica da andlise de custo-minimizacao,
citando como respaldo de evidéncia comparativa o estudo de Pecci et al, 20253, Contudo,
esse estudo apresenta fragilidades metodoldgicas importantes: trata-se de uma
comparacdo indireta e retrospectiva com 158 pacientes, na qual os resultados dos
inibidores de MET foram analisados de forma agrupada (tepotinibe, capmatinibe e outros),

sem dados isolados para o tepotinibe. Adicionalmente, o desenho ndo randomizado confere
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potencial viés de sele¢cdo e confusdo, ndo houve avaliacdo centralizada independente dos
desfechos, e as andlises de subgrupo foram limitadas pelo tamanho amostral reduzido.

Os PARECERISTAS adotaram como duragdo total do tratamento um total de 30 semanas (7,5
meses), segundo a mediana de duracdo do tratamento reportada pelo estudo VISION®,
Para o comparador, foi adotada como duragdo total do tratamento de 40 semanas (9,8
meses), segundo a mediana de duracdo do tratamento reportada pelo estudo KEYNOTE-

189%,

Em relagdo aos custos associados:

Os custos considerados pelo PROPONENTE para o calculo da AlO incluiram despesas com
administragdo, terapias subsequentes e o teste genético para identificagdao da mutagdo. No
entanto, no cenario do caso-base, o PROPONENTE limitou a cobertura do teste genético a
apenas 10% dos pacientes com CPNPC avancado. A justificativa para essa proporcao foi
subjetiva, baseada no baixo volume de testes cobertos pelas operadoras de saude conforme
consulta ao painel D-TISS. Na andlise de sensibilidade, por sua vez, considerou-se a aplicacdo
do teste em 100% da populacdo de CPNPC avancado. A decisdo de restringir a cobertura a
10% no caso-base fragiliza a estimativa, pois subestima o custo real da estratégia
diagndstica e ndo reflete adequadamente a necessidade de testagem ampla para
identificacdo de pacientes elegiveis ao tratamento.

Devido a auséncia de evidéncia comparativa direta entre o tepotinibe e a
imunoquimioterapia, os PARECERISTAS consideraram que a inclusdo de parametros
relacionados a taxa de progressao e custeio de segunda fase é imprecisa, e pode levar a
estimativas inadequadas do impacto orcamentario.

Na reanadlise conduzida pelos PARECERISTAS, foram incluidos os custos do teste genético no
grupo intervencgao, obtidos no painel D-TISS, para toda a populacdao de CPNPC avangado. Foi
considerado o custo médio de RS 1.410,00 para o ano de 2024, referente ao
sequenciamento de nova geragao (NGS), independentemente do nimero de mutagdes

pesquisadas (cédigo 4.05.03.80-1).

Diferengas entre os métodos da AlO realizada na UAT 133 e a do presente relatério:

Tanto o PROPONENTE quanto os PARECERISTAS incluiram, no presente relatério, os custos

associados ao teste oncogenético para identificagdo da mutagdo-alvo.
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e O PROPONENTE alterou a participa¢do de mercado de 30%—70%, adotada na UAT 133, para
40%-80% no presente relatério. Os PARECERISTAS optaram por manter a taxa de difusao
utilizada na UAT 133, por questdes de consisténcia metodoldgica.

e As diferengas nas estimativas populacionais decorreram da atualizacdo dos estudos ou da

adocdo de estudos distintos para fundamenta-las.

Quadro 30. Estimativa da populagdo elegivel (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Ano PROPONENTE Ano PARECERISTAS
2026 179 2026 204

2027 180 2027 204

2028 181 2028 205

2029 181 2029 206

2030 182 2030 206

Total 903 Total 1025

Média anual 181 Média anual 205

Comentarios adicionais sobre a estimativa da popula¢dao apresentada pelo PROPONENTE

® A populacdo elegivel foi estimada pelo PROPONENTE e pelos PARECERISTAS a partir da
incidéncia de cancer de pulm&o no Brasil, com dados do INCA de 2026 (0,02%)2%°. Quanto a
estimativa de populacdo elegivel com doenga avancada, os PARECERISTAS incluiram
pacientes com doenca localmente avancada (estagio Ill) ou metastdtica (estagio 1V). O
percentual de CPNPC em estagio avancado (86,28%) foi calculado com base no estudo de
Costa et al, 2020%¢, considerando os pacientes em estagio Il (22.397 pacientes), estagio IV
(34.946 pacientes) e o total de CPNPC (66.464 pacientes) no cenario brasileiro. Além disso,
tanto o PROPONENTE quanto os PARECERISTAS adotaram a mesma propor¢do de 3%?’ de
pacientes com mutacao METex14.

e As diferencas observadas na estimativa da populagao elegivel sdo decorrentes da utilizacao
de estimativas epidemioldgicas de diferentes estudos. Os PARECERISTAS optaram por utilizar
as estimativas do estudo de Costa et al., 20202 por utilizar uma amostra brasileira de 73.167

pacientes com cancer de pulmao e apresentar dados mais atuais.
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e Na UAT 133, a populacdo elegivel foi estimada em uma média anual de 159 pacientes, tanto

na andlise do PROPONENTE quanto na reanalise dos PARECERISTAS.

Quadro 31. Progressdo estimada de participagdo no mercado (versdo do PROPONENTE e dos

PARECERISTAS)
PROPONENTE
Cenario referéncia 2026 2027 2028 2029 2030
Tepotinibe 0% 0% 0% 0% 0%
IT+QT 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario projetado 2026 2027 2028 2029 2030
Tepotinibe 40% 50% 60% 70% 80%
IT+QT 60% 50% 40% 30% 20%
PARECERISTAS
Cenario referéncia 2026 2027 2028 2029 2030
Tepotinibe em monoterapia 0% 0% 0% 0% 0%
Pembrolizumabe+QT 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario projetado 2026 2027 2028 2029 2030
Tepotinibe em monoterapia 30% 40% 50% 60% 70%
Pembrolizumabe+QT 70% 60% 50% 40% 30%

Quadro 32. Estimativa da populagdo abrangida estimada apds a aplicacdo dos percentuais de

participacdo de mercado (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE
Cenirio referéncia 2026 2027 2028 2029 2030
Tepotinibe 0 0 0 0 0
IT+QT 179 180 181 181 182
Cenario base 2026 2027 2028 2029 2030
Tepotinibe 72 90 109 127 146
IT+QT 107 90 72 54 36
PARECERISTAS
Cendrio referéncia 2026 2027 2028 2029 2030
Tepotinibe em monoterapia 0 0 0 0 0
Pembrolizumabe+QT 204 204 205 206 206
Cenario B — projetado 2026 2027 2028 2029 2030
Tepotinibe em monoterapia 61 82 103 123 144
Pembrolizumabe+QT 143 123 103 82 62
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Comentarios adicionais sobre a progressdo estimada de participagao no mercado apresentada
pelo proponente
Os PARECERISTAS adotaram um market share de 30 a 70% em consonancia com a taxa de difusdo

adotada na andlise da UAT 133.

9.2 Resultados

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

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

se os resultados apresentados a seguir.

(x) Inadequada. Uma nova AIO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Comentadrios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente

® A estimativa do PROPONENTE para a duracdo do tratamento (10,8 meses), baseada em
média aritmética simples das medianas de sobrevida livre de progressao de dois estudos
distintos (VISION® e KEYNOTE-1898) é inadequada. Ademais, a justificativa para combinar
populagdes com tratamentos distintos baseia-se no pressuposto de equivaléncia clinica
apoiado em estudo de comparacdo indireta, retrospectivo (Pecci et al, 2025'%) que
apresenta fragilidades importantes, como analise agrupada de diferentes inibidores de MET
e desenho ndo randomizado.

® Os custos utilizados na AIO do PROPONENTE incluiram componentes como administracdo
do tratamento e terapias subsequentes. Devido a auséncia de evidéncia comparativa direta
entre o tepotinibe e a imunoquimioterapia, os PARECERISTAS consideraram que a inclusdo
de parametros relacionados a taxa de progressao e custeio de segunda fase é imprecisa, e
pode levar a estimativas inadequadas do impacto orgamentario.

e O PROPONENTE incluiu o custo do teste genético para identificagdo da mutagao no caso-
base, mas considerou apenas 10% da populagdo com CPNPC, o que pode subestimar o

numero real de pacientes elegiveis ao tratamento.
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Quadro 33. Resumo dos resultados da AlO

Comentario
Critério AlO Proponente sobre a AlO AlO do relatorio
proponente
Prego da Tepotinibe (60 comprimidos de Adequado Tepotinibe (60 comprimidos de
tecnologia 250 mg) (PF18%) = RS 57.558,58 250 mg) = RS 57.558,58
Atual: sem tepotinibe Atual: sem tepotinibe
Acumulado em 5 anos Acumulado em 5 anos
RS 858.695.910,11 RS 882.098.737,48
(média anual (média anual R$ 176.419.747,50)
RS 171.739.182,02)
| Projetado: com tepotinibe (com
mpacfo. por Projetado: com tepotinibe Inadequado custo do teste)
cenario Acumulado em 5 anos Acumulado em 5 anos
RS 737.841.778,66 RS 669.912.767,96 (média anual
.- RS 133.982.553,59)
(média anual
RS 147.568.355,73)
Projetado Projetado
com tepotinibe com tepotinibe (com custo do
Acumulado em 5 anos teste)
 Impacto -R$ 120.854.131,45 Inadequado Acumulado em 5 anos
incremental (média anual RS -212.185.969,52
-R$ 24.170.826,29) (média anual
RS -42.437.193,90)
Caracterizacao N3o reportado N o
da incerteza Adequado Sem comentarios adicionais

Quadro 34. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE
Custo Custo Referéncia
o Tabela CMED, prego fabrica com
Tepotinibe RS 57.558,58

ICMS 18%, de abril de 2026.

Pembrolizumabe

RS 20.616,76

Tabela CMED, prego fabrica com
ICMS 18%, de abril de 2026.

Tabela CMED, preco fabrica com

Carboplatina RS 448,83
P > ICMS 18%, de abril de 2026.
. . Tabela CMED, preco fabrica com
Cisplatina RS 394,57 ]
ICMS 18%, de abril de 2026.
Tabela CMED, preco fabrica com
Pemetrexede RS 1.240,45

ICMS 18%, de abril de 2026.
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Tabela CMED, preco fabrica com

Acido Félico, 5 mg RS 15,05 i
ICMS 18%, de abril de 2026.
L Tabela CMED, preco fabrica com
Vitamina B12, 1 mg (1000 Mcg) RS 4,37 .
ICMS 18%, de abril de 2026.
Tabela CMED, prego fabrica com
Dexametasona, 4mg RS 38,05

ICMS 18%, de abril de 2026.

Custo de administragao

IT+ QT (1° ciclo)

RS 994,24

Classificacdo Brasileira
Hierarquizada de Procedimentos
Médicos (CBHPM), valores
vigentes a partir de 2023,
considerando categoria lll

IT+QT
(ciclos subsequentes)

RS 114,51

Classificacdo Brasileira
Hierarquizada de Procedimentos
Médicos (CBHPM), valores
vigentes a partir de 2023,
considerando categoria lll

Cust

0 médio da terapia subsequente

Pemetrexede + Platina (apds
Tepotinibe)

RS 85.661,72

Tabela CMED, preco fabrica com
ICMS 18%, de abril de 2026.

Docetaxel + Ramucirumabe (apés IT +
QT)

RS 233.941,67

Tabela CMED, prego fabrica com
ICMS 18%, de abril de 2026.

Custo médio do teste para mutagao do tipo skipping

do METex14

Custo médio do teste “40503852 - ALK

. N RS 1.160,00 Painel de dados D-TISS, 2024
- pesquisa de mutagdao”

Custo médio do procedimento
4.05.03.14-3 Amplificagdo do material Classificacdo Brasileira
genético (por PCR, PCR em tempo Real, RS 1.276,37 Hierarquizada de Procedimentos

LCR, RT-PCR ou outras técnicas), por Médicos (CBHPM), 2023
primer utilizado, por amostra.
PARECERISTAS

Tepotinibe (250 mg — caixa com 60
comprimidos)

RS 57.558,58

Tabela CMED, PF 18% - 06/2026

Pembrolizumabe (100 mg/4 mL -

RS 20.616,76

Tabela CMED, PF 18% - 06/2026

infusdo)
Carboplatina (150 mg - infusdo) RS 359,94 Tabela CMED, PF 18% - 06/2026
Cisplatina (1 mg/mL X 100 mL - infus&o) RS 394,57 Tabela CMED, PF 18% - 06/2026
Pemetrexede (100 mg - infusdo) RS 2.342,10 Tabela CMED, PF 18% - 06/2026
Acido Félico (5mg - caixa com 30

. RS 35,63 Tabela CMED, PF 18% - 06/2026

comprimidos)

Dexametasona (4mg - caixa com 30

o RS 38,05 Tabela CMED, PF 18% - 06/2026

comprimidos)

Vitamina B12, 1 mg (1000 Mcg - caixa

RS 74,72 Tabela CMED, PF 18% - 06/2026

com 30 comprimidos)
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Teste genético (NSG) RS 1.410,00 D-TISS, 2024 - 06/2026

Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

® Os custos considerados pelo PROPONENTE para o calculo da AIO incluiram custos de
administracdo, terapias subsequentes e custo do teste genético. As fontes utilizadas
incluiram a tabela CMED (PF18%) para o custo dos medicamentos e a Classificagao Brasileira
Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) de 2023 para o custo médio de
administragao e do teste genético. Foram utilizados também os dados do painel D-TISS de
2024 para estimar o custo médio do teste genético no caso-base. O PROPONENTE justificou
a escolha do custo do teste para mutacdao ALK com base na proximidade entre as estimativas
de incidéncia dessa mutag¢do e da mutagcdo METex14.

® Na reanalise conduzida pelos PARECERISTAS, os custos dos medicamentos foram estimados
a partir da média dos precos de fabrica de cada agente terapéutico, conforme registrados
na tabela da CMED (junho de 2026), considerando aliquota de ICMS de 18%.
Adicionalmente, foram incluidos os custos do teste genético no grupo intervencao, obtidos
no painel D-TISS. Foi considerado o custo médio de RS 1.410,00 para o ano de 2024,
referente ao sequenciamento de nova gerag¢do (NGS), independentemente do nimero de
mutacdes pesquisadas (cédigo 4.05.03.80-1).

Diferengas quanto aos parametros de custos da UAT 133 e os do presente relatério:
e Tanto o PROPONENTE quanto os PARECERISTAS incluiram, no presente relatdrio, os custos

do teste oncogenético para identificacdo da mutacdo-alvo.

Quadro 35. Impacto orgamentdrio total (versao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE
Periodo Cenario Referéncia Cenario projetado
2026 R$ 170.609.814,91 RS 154.850.757,25
2027 R$ 171.205.372,42 RS 151.263.698,03
2028 RS 171.768.918,08 RS 147.620.410,73
2029 RS 172.302.869,14 RS 143.925.229,80
2030 RS 172.808.935,56 RS 140.181.682,85
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Total R$ 858.695.910,11 R$ 737.841.778,66
Média anual R$ 171.739.182,02 R$ 147.568.355,73
PARECERISTAS
Periodo Cenario Referéncia Custo do teste Cendrio projetado
2026 RS 175.296.593,68 RS 4.512.826,28 RS 151.838.334,50
2027 RS 175.900.403,12 RS 4.526.296,48 RS 143.003.457,04
2028 RS 176.462.011,45 RS 4.538.632,20 RS 134.072.236,02
2029 RS 176.978.998,60 RS 4.549.759,04 RS 125.049.683,06
2030 RS 177.460.730,63 RS$ 4.559.937,31 RS 115.949.057,33
Total RS 882.098.737,48 RS 22.687.451,31 RS 669.912.767,96
Média anual RS 176.419.747,50 RS 4.537.490,26 RS 133.982.553,59
Comentadrios sobre o impacto orcamentario total
e Asdiferencas na analise de impacto or¢camentdrio entre o PROPONENTE e os PARECERISTAS

referem-se ao método de cdlculo dos custos e da populagao elegivel.

O PROPONENTE incluiu os custos de administragdo, terapias subsequentes e do teste
genético (10% da populagdo elegivel). J&4 os PARECERISTAS estimaram os custos com base
na média dos precos de fabrica da CMED (PF 18%), incluiram o custo do teste genético para
toda a populagao elegivel e consideraram apenas os custos de aquisicao dos medicamentos
para reduzir as incertezas do modelo.

As diferencas na populagdo elegivel decorrem da adogdo, pelos PARECERISTAS, de fontes

de dados mais recentes e referente ao contexto brasileiro.

Diferengas quanto ao impacto orgamentdrio total da UAT 133 e os do presente relatério:

Na UAT 133, o impacto orcamentdrio total estimado pelo PROPONENTE foi de RS
717.745.795,91, enquanto a reanalise dos PARECERISTAS estimou um impacto de RS
608.476.319,13. Essa diferenca decorreu da ndo inclusdo, pelos PARECERISTAS, dos custos
relacionados a segunda linha de tratamento. Essa escolha foi justificada pelos
PARECERISTAS em razao das incertezas quanto a eficacia da tecnologia.

As diferengas entre as estimativas de impacto total do presente relatdrio e as da UAT 133
decorrem da inclusdo dos custos associados ao teste oncogenético, das diferencas nas
estimativas da populacdo elegivel, da atualizacdo dos precos dos medicamentos e da taxa

de difusdo adotada pelo PROPONENTE.
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Quadro 36. Impacto orgamentario incremental (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE
Periodo Cendrio projetado
2026 -RS$ 15.759.057,66
2027 -R$ 19.941.674,39
2028 -R$ 24.148.507,35
2029 -RS 28.377.639,34
2030 -R$ 32.627.252,71
Total -R$ 120.854.131,45
Média anual -R$ 24.170.826,29
PARECERISTAS
Periodo Cendrio projetado com adigcdo do teste
2025 -RS  23.458.259,18
2026 -RS  32.896.946,07
2027 -RS  42.389.775,43
2028 -R$ 51.929.315,54
2029 -RS  61.511.673,30
Total -R$ 212.185.969,52
Média anual -R$ 42.437.193,90

Comentarios sobre o impacto orcamentario incremental

Diferencas quanto ao impacto orcamentdrio incremental da UAT 133 e os do presente relatdrio:

e Na UAT 133, o impacto orcamentdrio incremental estimado pelo PROPONENTE foi de -RS
109.269.476,78, enquanto a reanalise dos PARECERISTAS estimou um impacto incremental
de -R$ 137.541.037,85.

e Asdiferencas entre as estimativas de impacto incremental do presente relatério e as da UAT
133 decorrem da inclusdo dos custos associados ao teste oncogenético, das diferencas nas
estimativas da populagdo elegivel, da atualizacdo dos pregos dos medicamentos e da taxa de

difusdo adotada pelo PROPONENTE.

9.3 Discussao e conclusoes

Quadro 37. Componentes da discussado e das conclusdes

Componente Proponente Andlise da proposta
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Principais A andlise efetuada pelo A reanalise realizada pelos
achados PROPONENTE estimou uma PARECERISTAS estimou que a
economia, considerando a introdug3o introdugdo de tepotinibe em
do tepotinibe e o custo do teste monoterapia, em comparagdo a
genético para 10% da populacdo imunoquimioterapia (esquema
elegivel a testagem, na perspectiva pembrolizumabe+pemetrexede
da saude suplementar, de -R$ +platina) resultaria em uma
120.854.131,45 (média anual de -R$ | €conomia de -R$ 212.185.969,52 em
24.170.826,29) em comparagdo com cinco anos (média anual de -R$
a combinag3o de imunoterapia e 42.437.193,90), na perspectiva da
quimioterapia, considerando uma salde suplementar e considerando o
difusdo do tepotinibe de 40% a 80% e custo do teste oncogenético para
média de populac3o elegivel de identificacdo da mutacdo na
aproximadamente 181 pacientes no populagdo elegivel. A estimativa
periodo de cinco anos. considerou difusao da tecnologia
entre 30% e 70% e uma populagdo
média de 205 pacientes elegiveis no
periodo analisado.
LimitagGes Ndo apresentado. Sem comentdrios adicionais.

Generalizagao
dos achados
Implicagbes para
a pratica

Ndo apresentado.

Sem comentarios adicionais.

Comentarios adicionais sobre a discussado e as conclusdes apresentadas pelo proponente

e Sem comentarios adicionais.

® Além das diferencgas ja mencionadas, ndo foram identificadas outras diferencas relevantes

entre as conclusdes da UAT 133 e as do presente relatério.

9.4 Elementos pos-texto

Quadro 38. Elementos pds-texto

Critério

Proponente

Analise da proposta

Declaragao de conflito

de interesse

N3o se aplica.

A declaracdo de conflitos de interesse é
objeto de andlise pela ANS devido a protecao
de dados confidenciais. Os PARECERISTAS

ndo tiveram acesso ao documento.
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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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Quadro 39. Avaliagdo de outras agéncias de ATS

Agéncia

Proponente

Pareceristas

CDA-AMC, Canada
https://www.cda-

amc.ca/

N3o relatado.

Acesso em: 25/05/2026

Status: Recomendou ndo
reembolsar (setembro, 2022).

Indicagdo: adultos com cancer de
pulmdo de ndo pequenas células
metastatico localmente avancado
irressecavel (CPNPC) apresentando
alteragGes de supressdo do éxon 14
do receptor de tirosina quinase de
transicdo mesenquimal-epitelial
(MET).
Recomendagao final: Nao
reembolsar

Razles para a recomendagao:

As evidéncias clinicas revisadas pela
CADTH nado foram suficientemente
robustas para demonstrar se o
tratamento com Tepmetko
beneficia pacientes com CPNPC
localmente avancado ou
metastatico que apresentam
alteragGes de supressdo do éxon 14
do MET. Nao se sabe se o Tepmetko
levaria a melhores resultados para
0s pacientes em comparagdo com
os tratamentos atualmente
disponiveis.

[Tepotinib| CDA]

Conitec, Brasil

http://conitec.gov.br

N3o relatado.

Acesso em: 25/05/2026

Status: N3o foi identificada
avaliacao da Conitec para o
medicamento tepotinibe.

NICE, Inglaterra
WWW.nice.org.uk

“[...] Segundo a avaliagao realizada
pelo NICE, as comparacbes
indiretas de tepotinibe com outros
tratamentos, mesmo tendo sido

Acesso em: 25/05/2026

Status: recomendado, dentro do
acordo comercial estabelecido
(maio, 2022).
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realizadas por dois métodos (MAIC
e ITC), obtiveram resultados com
incertezas. Por outro lado, as
estimativas de custo-efetividade
consideradas pelo NICE para as
populacdes de pacientes
previamente tratados e sem
tratamento prévios ficaram dentro
da faixa considerada aceitavel em
termos de utilizacdo adequada dos
recursos do NHS. Portanto, o
tepotinibe foi recomendado para
ambas as indicag¢Oes registradas no
pais (1L e 2L+)11,25.”

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Avaliagdo Econ6mica
em Saude — AES, pagina 22]

Indicagdo: adultos com cancer de
pulmdo de ndo pequenas células
avanc¢ado (CPNPC) com alteragoes
de supressdao de METex14.

Recomendagao final: o tepotinibe é
recomendado, dentro de sua
autorizacdo de comercializagao,
como uma opg¢do para o tratamento
de CPNPC com alteracGes de
supressdo de METex14 em adultos,
somente se a empresa fornece
tepotinibe em concordancia com o
acordo comercial.

[Tepotinib]| NICE]

PBAC, Australia
https://pbac.pbs.gov.

au/

“[...] O PBAC considerou que,
apesar das incertezas associadas as
comparagdes indiretas
apresentadas na submissdo, no
geral, o tepotinibe provavelmente
forneceria resultados de saude
semelhantes ao esquema
pembrolizumabe + quimioterapia
na populagdo proposta®®. [...] O
PBAC deferiu a recomendacao para
incluir o tepotinibe no PBS para a
indicacdo linha agndstica (ou seja,
independentemente da linha
terapéutica) para pacientes com
CPNPC em estadios IlIB e IV com
um performance-status
ECOG/OMS de 0 a 213

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Avaliagdo Econ6mica
em Salde — AES, paginas 22-23]

Acesso em: 25/05/2026

Status: Decisdo sobre a
recomendacdo final adiada
(novembro, 2021)

O PBAC adiou a formulagdo de uma
recomendacdo para listar o
tepotinibe para o tratamento de
pacientes com cancer de pulmao
nao pequenas células em estagio
localmente avancado ou
metastatico estagio IV que tenham
evidéncia de uma altera¢do no gene
do proto-oncogene MET, receptor
de tirosina quinase (MET) que causa
o salto do éxon 14 (METex14). O
PBAC esta aguardando o parecer do
MSAC sobre o financiamento do
teste codependente para METex14.

O PBAC considerou provavel que o
tepotinibe tenha desfechos
semelhantes ao pembrolizumabe
associado a quimioterapia, sendo
aceitavelmente a andlise de custo-
minimizagao, mas recomendou um
acordo de compartilhamento de
riscos devido as incertezas das
comparacgoes indiretas e das
premissas da analise.

138



https://www.nice.org.uk/guidance/ta789/chapter/1-Recommendations
https://pbac.pbs.gov.au/
https://pbac.pbs.gov.au/

Ageéncia Nacional de
Salide Suplementar

AN

[Tepotinib | PBAC]

SMC, Escdcia
https://www.scottish

medicines.org.uk/Ho
me

“[...] Os resultados da analise de
custo-utilidade realizada
posicionaram tepotinibe como
uma terapia dominante frente a
guimio-imunoterapia ou a
imunoterapia em monoterapia
para tratamento de primeira linha
em pacientes com a mutagdo
METex14. Tepotinibe foi
recomendado para incorporagao
de acordo com sua aprovacao

regulatoéria no pais.?*”

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000356_Estudo de Avaliagdo Econdmica
em Saude — AES, pagina 23]

Acesso em: 25/05/2026

Status: aprovado para uso no NHS
Escdcia (julho, 2021)

Indicacdo: adultos com cancer de
pulmdo de ndo pequenas células
avancado (CPNPC) apresentando
alteracgGes de supressdo do éxon 14
do gene do fator de transicao
mesenquimal-epitelial (METex14).

A recomendacdo da SMC aplica-se
apenas no contexto de um esquema
de acesso ao paciente (PAS) do NHS

Escécia aprovado que entregue os
resultados de custo-efetividade nos

guais a decisdo foi baseada, ou um
preco de lista/PAS equivalente ou
inferior.

[Tepotinib | SMC]

Ndo relatado. Acesso em: 25/05/2026

Status: N3o foi identificada
avaliacao da HAS para o
medicamento tepotinibe.

HAS, Fran¢a

Haute Autorité de
Santé - Home (has-

sante.fr)

CDA-AMC: Canada's Drug Agency; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS; NICE: National

Institute for Health and Care Excellence; PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish Medicines Consortium; HAS: The

French National Authority for Health (Haute Autorité de santé).

10.2 Consideragdes sobre a implementagao

Em caso de eventual incorporacao do tepotinibe em monoterapia para o tratamento de adultos com
CPNPC, avancado, portadores de mutacdao METex14, torna-se necessaria a realizacdo prévia de teste
genético (por método validado em amostra de tecido ou plasma) como critério para inicio da

terapéutica.

10.3. Conclusoes

Esse Relatério de Andlise Critica (RAC) identificou um ensaio clinico fase Il (VISION®), sem grupo
comparador e com alto risco de viés, avaliando o tepotinibe em monoterapia para o tratamento de

adultos com CPNPC avancado com mutacdao METex14 e sem tratamento prévio.
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Ha incertezas (evidéncia de certeza muito baixa) sobre os efeitos do tepotinibe quanto aos desfechos
de sobrevida global, sobrevida livre de progressao, frequéncia de participantes com pelo menos um
evento adverso grave, frequéncia de participantes com pelo menos um evento adverso, taxa de

resposta e qualidade de vida.

Os resultados de eficdcia e seguranca descritos neste relatério corroboram os achados da UAT 133.
Ndo foram identificadas alteracGes relevantes nos desfechos, apesar da atualizacdo das estimativas
pontuais em alguns deles. A conclusdao dos PARECERISTAS permaneceu a mesma em ambos os
relatdrios, principalmente porque o estudo VISION?® continuou sendo a principal fonte de evidéncia da
anadlise. Esse estudo apresenta limitacGes metodoldgicas relevantes, incluindo o delineamento nao
randomizado e a auséncia de grupo comparador (estudo brago Unico). A nova andlise da tecnologia
tepotinibe, apesar de incorporar dados atualizados do estudo VISION®, ndo modificou as principais

conclusOes previamente estabelecidas na UAT 133.

O PROPONENTE apresentou uma analise de custo-minimizacdo sob a perspectiva da saude
suplementar comparando o tepotinibe com imunoterapia combinada a quimioterapia que concluiu
que a utilizagdo do tepotinibe é compativel com uma economia de recursos média de -RS$ 229.194,86

por paciente tratado.

A andlise apresentada pelo PROPONENTE apresenta limitacdes metodoldgicas, apontadas pelos
PARECERISTAS, que restringem a generalizacdo dos resultados. Apesar da economia estimada,
identificaram-se incertezas relevantes, notadamente o pressuposto de equivaléncia clinica entre as
tecnologias comparadas. Essa premissa ndo foi suficientemente demonstrada, tendo sido baseada em
evidéncias indiretas de efetividade com mdltiplas limitacGes, entre elas, a auséncia do status
mutacional METex14 no grupo comparador da MAIC de Vioix et al, 20221, o que torna as populag¢des
nao inteiramente comparaveis. Dessa forma, a estimativa de economia é inteiramente dependente
dessa premissa ndo comprovada, comprometendo a robustez da anadlise. Essas limitacdes da avaliacdo
econdmica também foram destacadas na UAT 133, especialmente em relagdo a ado¢do do modelo de
custo-minimizacdo e a auséncia de evidéncias robustas que permitam comparacées diretas entre as

terapias.

A reandlise realizada pelos PARECERISTAS estimou que a introducdo de tepotinibe em monoterapia,
em comparag¢do a imunoquimioterapia (esquema pembrolizumabe+pemetrexede +platina) resultaria

em uma economia de -R$ 212.185.969,52 em cinco anos (média anual de -RS 42.437.193,90), na
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perspectiva da saude suplementar e considerando o custo do teste oncogenético para identificacdo da
mutagdo na populacdo elegivel. A estimativa considerou difusao da tecnologia entre 30% e 70% e uma

populagdo média de 205 pacientes elegiveis no periodo analisado.

A analise de impacto or¢amentdrio apresentada pelo PROPONENTE foi considerada inadequada pelos
PARECERISTAS devido a limitagGes metodoldgicas relacionadas principalmente ao calculo dos custos.
O PROPONENTE incluiu os custos de administracdo, terapias subsequentes e do teste genético para
apenas 10% da populagao elegivel no caso-base, decisdo que fragiliza a estimativa e pode subestimar
o custo real da estratégia diagnodstica. Além disso, diante da auséncia de evidéncia comparativa direta
entre tepotinibe e imunoquimioterapia, os PARECERISTAS consideraram que a inclusdo de parametros
relacionados a taxa de progressdo e aos custos de segunda linha é imprecisa, podendo gerar
estimativas inadequadas do impacto orgamentdrio. As diferengas entre as estimativas de impacto
orcamentario do presente relatdrio e as da UAT 133 decorrem da inclusdo dos custos associados ao
teste oncogenético para deteccdo da mutagdo METex14, das diferencas nas estimativas da populacgdo

elegivel, da atualizacdo dos precos dos medicamentos e da taxa de difusdo adotada pelo PROPONENTE.
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Pergunta sinalizadora

VISION
(Paik, 2020°s, Mazieres, 2023, Mazieres, 2025%i e Gasking, 2025°)

Dominio 1: Risco de viés decorrente do processo de randomizagao

1.1 A sequéncia de
randomizacado foi randémica?

N3o aplicavel
Citacdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter
nonrandomized clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: estudo de brago unico.

1.2 Houve sigilo da sequéncia de
randomizagao até que os
participantes fossem recrutados
e alocados para suas
intervencgdes?

N3o aplicavel
Citagao: “phase 2, single-arm, open label, multicenter
nonrandomized clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: estudo de brago unico.

1.3 As diferencas no inicio do
estudo entre os grupos sugerem
que houve algum problema com
o processo de randomizagdo?

N&o aplicavel

Justificativa: estudo brago unico.

Julgamento do risco de viés

Alto risco

Dominio 2: Risco de viés devido a

desvios das intervengdes planejadas

2.1 Os participantes estavam
cientes da intervencdo que lhes
foi designada durante o estudo?

Sim
Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter
nonrandomized clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: apesar de ser um estudo open label, o desfecho
provavelmente ndo é afetado pela falta de mascaramento dos
participantes e equipe.

2.2 Os cuidadores e as pessoas
que realizaram as intervengdes
estavam cientes da intervengao
designada aos participantes
durante o estudo?

Sim
Citagao: “phase 2, single-arm, open label, multicenter
nonrandomized clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: apesar de ser um estudo open label, o desfecho
provavelmente ndo é afetado pela falta de mascaramento dos
participantes e equipe.

2.3 [Se aplicavel:] Se Y/PY/NI
para 2.1 ou 2.2: As intervengdes
ocorridas fora do protocolo
foram equilibradas entre os
grupos?

Nao
Citacdo: “The study aims to assess the antitumor activity and side-
effect profile of 500 mg of tepotinib given orally once daily until
disease progression, consent withdrawal, or adverse events leading to
discontinuation.”
(Paik, 2020°s, p. 3)
Justificativa: Alteragdes na intervengao foram consistentes com o
protocolo do ensaio clinico.

2.4. [Se aplicavel:] Houve falhas
na implementacgdo da
intervencdo que poderiam ter
afetado o resultado?

N3o aplicavel
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2.5. [Se aplicavel:] Houve

nao adesdo ao regime de
intervencgdo designado que
poderia ter afetado

os resultados dos participantes?

N3o aplicavel

2.6. Se N/PN/NI para 2.3, ou
Y/PY/NI para 2.4 ou 2.5: Foi
usada uma analise apropriada
para estimar o efeito da adesdo
a intervencgdo?

N3o aplicavel

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Dominio 3: Viés devido a auséncia de dados do desfecho

3.1 Os dados para esse desfecho
estavam disponiveis para todos,
ou quase todos, participantes
randomizados?

Provavelmente sim

Justificativa: de acordo com os dados do resumo Mazieres, 2025%, os
164 participantes em primeira linha contribuiram com dados para
este desfecho.

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha
evidéncias de que o resultado
nao foi enviesado por dados
faltantes de desfechos?

3.3 Se N/PN para 3.2: A auséncia
do dado pode estar relacionada
ao seu valor real?

3.4 Se Y/PY/NI para 3.3: E
provavel que a auséncia do dado
dependa do seu valor real?

Julgamento do risco de viés Baixo risco
Dominio 4: Risco de viés devido a mensuragao do desfecho
4.1 O método de medigcdo do Nao

desfecho foi inadequado?

Justificativa: desfecho objetivo que avaliou a presenca ou ndo do
evento.

4.2 A medigdo ou apuragao do
desfecho poderia ter sido
diferente entre os grupos de
intervenc¢do?

N&o aplicavel

Justificativa: estudo brago unico.

4.3 Se N/PN/Nl para4.1e4.2:
Os avaliadores dos desfechos
estavam cientes da intervengao
recebida pelos participantes do
estudo?

Sim
Citagao: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: apesar de ser um estudo open label, o desfecho
provavelmente ndo é afetado pela falta de mascaramento dos
avaliadores do desfecho.
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4.4 Se Y/PY/NI para 4.3: A N3o

avaliacdo do desfecho poderia

ter sido influenciada pelo Justificativa: desfecho objetivo que avaliou a presenca ou ndo do
conhecimento da intervencgao evento.

recebida?

4.5 Se Y/PY/NI para 4.4: E -
provavel que a avaliagdo do
desfecho tenha sido influenciada
pelo conhecimento da
intervencdo recebida?

Julgamento do risco de viés Baixo risco

Dominio 5: Risco de viés na selegao do resultado relatado

5.1 Os dados que produziram Sim

esse desfecho foram analisados

de acordo com um plano de Comentario: a defini¢do do desfecho e o plano de analise estatistica
andlise pré-especificado que foi foram pré-especificados no protocolo (NCT02864992).

finalizado antes que os dados
nao mascarados estivessem
disponiveis para andlise?

E 5.2....varias Nao

provavel | medi¢Ges de

que o desfechos elegiveis Justificativa: desfecho objetivo que avaliou a presenca ou ndo do
resultad | (por exemplo, evento.

o escalas, definigcdes,

numéric | tempos de

o que seguimento) no

estd dominio do

sendo desfecho?

avaliado | 5.3 ... varias analises Provavelmente ndo

tenha elegiveis?

sido Justificativa: A abordagem analitica foi pré-especificada, sem
selecion evidéncias de relato seletivo de analises alternativas.
ado, com

base nos

resultad

os, de...

Julgamento do risco de viés Baixo risco

Julgamento do risco de viés Alto risco

geral do estudo

e Desfecho: Sobrevida Livre de Progressdo

Pergunta sinalizadora VISION
(Paik, 2020°, Mazieres, 2023°i, Mazieres, 2025%%i)

Dominio 1: Risco de viés decorrente do processo de randomizagao
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1.1 A sequéncia de
randomizacgao foi
randémica?

N3o aplicavel
Citacdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: estudo de braco unico.

1.2 Houve sigilo da
sequéncia de randomizag¢ao
até que os participantes
fossem recrutados e
alocados para suas
intervencgdes?

N3do aplicavel
Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: estudo de brago uUnico.

1.3 As diferencas no inicio
do estudo entre os grupos
sugerem que houve algum
problema com o processo
de randomizagao?

Ndo aplicavel

Justificativa: estudo brago uUnico.

Julgamento do risco de viés

Alto risco

Dominio 2: Risco de viés devido a desvios das intervengdes planejadas

2.1 Os participantes
estavam cientes da
intervencgdo que lhes foi
designada durante o
estudo?

Sim
Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela falta
de mascaramento dos participantes e equipe.

2.2 Os cuidadores e as
pessoas que realizaram as
intervengdes estavam
cientes da intervengdo
designada aos participantes
durante o estudo?

Sim
Citacdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela falta
de mascaramento dos avaliadores do desfecho.

2.3 [Se aplicavel:] Se
Y/PY/NI para 2.1 ou 2.2: As
intervencgGes ocorridas fora
do protocolo foram
equilibradas entre os
grupos?

Nao
Citacdo: “The study aims to assess the antitumor activity and side-effect
profile of 500 mg of tepotinib given orally once daily until disease
progression, consent withdrawal, or adverse events leading to
discontinuation.”
(Paik, 2020°, p. 3)
Justificativa: Alteracdes na intervengdo foram consistentes com o
protocolo do ensaio clinico.

2.4. [Se aplicavel:] Houve
falhas na

implementagdo da
intervencgdo que poderiam
ter afetado o resultado?

N3do aplicavel
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2.5. [Se aplicavel:] Houve
nao adesdo ao regime de
intervencgdo designado que
poderia ter afetado

os resultados dos
participantes?

N3o aplicavel

2.6.Se N/PN/NI para 2.3, ou
Y/PY/NI para 2.4 ou 2.5: Foi
usada uma andlise
apropriada para

para estimar o efeito da
adesdo a intervengdo?

N&o aplicavel

Julgamento do risco de viés

Alto risco

Dominio 3: Viés devido a auséncia de dados do desfecho

3.1 Os dados para esse
desfecho estavam
disponiveis para todos, ou
guase todos, participantes
randomizados?

Provavelmente sim

Justificativa: de acordo com os dados do resumo Mazieres, 2025%, os 164
participantes em primeira linha contribuiram com dados para este
desfecho.

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha
evidéncias de que o
resultado ndo foi enviesado
por dados faltantes de
desfechos?

3.3Se N/PN para 3.2: A

auséncia do dado pode

estar relacionada ao seu
valor real?

3.4 Se Y/PY/NI para 3.3: E
provavel que a auséncia do
dado dependa do seu valor
real?

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Dominio 4: Risco de viés devido a mensuragao do desfecho

4.1 O método de medicao
do desfecho foi
inadequado?

Provavelmente sim

Citagdo: “Part 1 & 2: Cohort A + B + C: Progression-free Survival by IRC
Assessment [Time Frame: Time from first treatment up to end of study
(approximately Month 101)]. Part 1 & 2: Cohort A + B +C: Progression-free
Survival by Investigator Assessment [Time Frame: Time from first treatment
up to end of study (approximately Month 101)]”

(Registro NCT02864992)

Justificativa: E citado no registro do estudo que o desfecho foi avaliado por
revisor independente (IRC) ou pelo investigador. Porém nao foi citado se
nessa avaliagcdo foram empregados critérios ou ferramentas validadas.
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4.2 A medi¢do ou apuragao
do desfecho poderia ter
sido diferente entre os
grupos de intervengdo?

N3o aplicavel

Justificativa: estudo brago unico.

4.3 Se N/PN/NI para4.1e
4.2: Os avaliadores dos
desfechos estavam cientes
da intervencdo recebida
pelos participantes do
estudo?

Provavelmente sim

Citagdo: “Part 1 & 2: Cohort A + B + C: Progression-free Survival by IRC
Assessment [Time Frame: Time from first treatment up to end of study
(approximately Month 101)]. Part 1 & 2: Cohort A + B +C: Progression-free
Survival by Investigator Assessment [Time Frame: Time from first treatment
up to end of study (approximately Month 101)]”

(Registro NCT02864992)

Justificativa: Apesar de citar que o desfecho foi avaliado por revisor
independente ou pelo investigador no registro do estudo, ndo ha
discriminagdo dessas avaliagdes na descri¢do dos resultados.

4.4 Se Y/PY/NI para 4.3: A
avaliagdo do desfecho
poderia ter sido
influenciada pelo
conhecimento da
intervengdo recebida?

Provavelmente sim

Justificativa: Apesar de citar que o desfecho foi avaliado por revisor
independente ou pelo investigador no registro do estudo, nao ha
discriminagdo dessas avaliagdes na descri¢cdo dos resultados.

4.5 Se Y/PY/NI para 4.4: E
provavel que a avaliagdo do
desfecho tenha sido
influenciada pelo
conhecimento da
intervencdo recebida?

Provavelmente sim

Justificativa: Apesar de citar que o desfecho foi avaliado por revisor
independente ou pelo investigador no registro do estudo, ndo ha
discriminacdo dessas avaliagdes na descri¢do dos resultados.

Julgamento do risco de viés Alto risco
Dominio 5: Risco de viés na sele¢do do resultado relatado
5.1 Os dados que Sim

produziram esse desfecho
foram analisados de acordo
com um plano de anélise
pré-especificado que foi
finalizado antes que os
dados ndo mascarados
estivessem disponiveis para
analise?

Comentario: a definicdo do desfecho e o plano de andlise estatistica foram
pré-especificados no protocolo (NCT02864992).

E 5.2....varias
provavel | medigGes de
que o desfechos
resultado | elegiveis (por
numéric | exemplo,

o que escalas,

esta definicdes,
sendo tempos de
avaliado | seguimento) no
tenha dominio do
sido desfecho?

Provavelmente ndo

Justificativa: A abordagem analitica foi pré-especificada, sem evidéncias de
relato seletivo de andlises alternativas.
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seleciona | 5.3 ... vdrias Provavelmente ndo
do, com analises
base nos | elegiveis? Justificativa: A abordagem analitica foi pré-especificada, sem evidéncias de
resultado relato seletivo de andlises alternativas.
s, de...
Julgamento do risco de viés Baixo risco
Julgamento do risco de viés Alto risco
geral do estudo
e® Desfecho: Eventos adversos graves
Pergunta sinalizadora VISION

(Paik, 2020°s, Mazieres, 2023° e Mazieres, 2025%i)

Dominio 1: Risco de viés decorrente do processo de randomizagao

1.1 A sequéncia de
randomizagdo foi
randdmica?

N3do aplicavel
Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%i, p. 2)
Justificativa: estudo de brago unico.

1.2 Houve sigilo da
sequéncia de randomizacgao
até que os participantes
fossem recrutados e
alocados para suas
intervencgdes?

Ndo aplicavel
Citacdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: estudo de brago unico.

1.3 As diferengas no inicio
do estudo entre os grupos
sugerem que houve algum
problema com o processo
de randomizagdo?

N3do aplicavel

Justificativa: estudo brago Unico.

Julgamento do risco de viés

Alto risco

Dominio 2: Risco de viés devido a desvios das intervengdes planejadas

2.1 Os participantes
estavam cientes da
intervencdo que lhes foi
designada durante o
estudo?

Sim
Citacdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela falta
de mascaramento dos participantes e equipe.

2.2 Os cuidadores e as
pessoas que realizaram as
intervengdes estavam
cientes da intervencdo
designada aos participantes
durante o estudo?

Sim
Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%i, p. 2)
Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela falta
de mascaramento dos participantes e equipe.
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2.3 [Se aplicavel:] Se
Y/PY/NI para 2.1 ou 2.2: As
intervencgGes ocorridas fora
do protocolo foram
equilibradas entre os
grupos?

Nao
Citacdo: “The study aims to assess the antitumor activity and side-effect
profile of 500 mg of tepotinib given orally once daily until disease
progression, consent withdrawal, or adverse events leading to
discontinuation.”
(Paik, 2020°, p. 3)
Justificativa: AlteragGes na intervengao foram consistentes com o
protocolo do ensaio clinico.

2.4. [Se aplicavel:] Houve
falhas na

implementagdo da
intervengdo que poderiam
ter afetado o resultado?

N&o aplicavel

2.5. [Se aplicavel:] Houve
nao adesdo ao regime de
intervencdo designado que
poderia ter afetado

os resultados dos
participantes?

N3do aplicavel

2.6. Se N/PN/NI para 2.3, ou
Y/PY/NI para 2.4 ou 2.5: Foi
usada uma analise
apropriada para

para estimar o efeito da
adesdo a intervengdo?

Ndo aplicavel

Julgamento do risco de viés

Alto risco

Dominio 3: Viés devido a auséncia de dados do desfecho

3.1 Os dados para esse
desfecho estavam
disponiveis para todos, ou
quase todos, participantes
randomizados?

Provavelmente sim

Justificativa: de acordo com os dados do estudo de Mazieres, 2023%i os
313 participantes em primeira linha ou segunda linha contribuiram com
dados para este desfecho.

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha
evidéncias de que o
resultado ndo foi enviesado
por dados faltantes de
desfechos?

3.3Se N/PN para3.2: A

auséncia do dado pode

estar relacionada ao seu
valor real?

3.4 Se Y/PY/NI para 3.3: E
provavel que a auséncia do
dado dependa do seu valor
real?

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Dominio 4: Risco de viés devido a mensuragao do desfecho
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4.1 O método de medicao
do desfecho foi
inadequado?

Provavelmente nao

Citagdo: “Part 1 & 2: Cohort A + B + C: Number of Participants With
Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs), Serious TEAEs and TEAEs
Leading to Death [Time Frame: Time from first treatment up to end of

study (approximately Month 101)]”
(Registro NCT02864992)
Justificativa: desfecho autorrelatado.

4.2 A medigdo ou apuragao
do desfecho poderia ter
sido diferente entre os
grupos de intervengao?

N3do aplicavel

Justificativa: estudo brago Unico.

4.3 Se N/PN/Nlparad.le
4.2: Os avaliadores dos
desfechos estavam cientes
da intervengao recebida
pelos participantes do
estudo?

Sim
Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%i, p. 2)
Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela falta
de mascaramento dos avaliadores do desfecho.

4.4 Se Y/PY/NI para 4.3: A
avaliacdo do desfecho
poderia ter sido
influenciada pelo
conhecimento da
intervengdo recebida?

Sim
Citacdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pelo
conhecimento da intervencgao recebida.

4.5 Se Y/PY/NI para 4.4: E
provavel que a avaliagdo do
desfecho tenha sido
influenciada pelo
conhecimento da
intervencdo recebida?

Provavelmente sim
Justificativa: desfecho autorrelatado.

Julgamento do risco de viés Alto risco
Dominio 5: Risco de viés na selecao do resultado relatado
5.1 Os dados que Sim

produziram esse desfecho
foram analisados de acordo
com um plano de analise
pré-especificado que foi
finalizado antes que os
dados ndo mascarados
estivessem disponiveis para
andlise?

Comentario: a definigdo do desfecho e o plano de analise estatistica foram
pré-especificados no protocolo (NCT02864992)
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E 5.2. ... varias Provavelmente ndo
provavel | medicGes de
que o desfechos Justificativa: A abordagem analitica foi pré-especificada, sem evidéncias de
resultado | elegiveis (por relato seletivo de andlises alternativas.
numeérico | exemplo,
que estd | escalas,
sendo definicdes,
avaliado | tempos de
tenha seguimento) no
sido dominio do
seleciona | desfecho?
do, com 5.3 ... vdrias Provavelmente ndo
base nos | anélises
resultado | elegiveis? Justificativa: A abordagem analitica foi pré-especificada, sem evidéncias de
s, de... relato seletivo de andlises alternativas.
Julgamento do risco de viés Baixo risco
Julgamento do risco de viés Alto risco
geral do estudo
e Desfecho: Qualquer evento adverso
Pergunta sinalizadora VISION

(Paik, 2020°s, Mazieres, 2023°%i e Mazieres, 2025%i)

Dominio 1: Risco de viés decorrente do processo de randomizagdo

1.1 A sequéncia de
randomizagdo foi
randdmica?

N3do aplicavel
Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%i, p. 2)
Justificativa: estudo de brago unico.

1.2 Houve sigilo da
sequéncia de randomizagdo
até que os participantes
fossem recrutados e
alocados para suas
intervencgdes?

Ndo aplicavel
Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: estudo de bracgo unico.

1.3 As diferengas no inicio
do estudo entre os grupos
sugerem que houve algum
problema com o processo
de randomizagdo?

N&o aplicavel

Justificativa: estudo brago unico.

Julgamento do risco de viés

Alto risco

Dominio 2: Risco de viés devido a desvios das interveng¢oes planejadas
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2.1 Os participantes
estavam cientes da
intervencdo que lhes foi
designada durante o
estudo?

Sim
Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%i, p. 2)
Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela falta
de mascaramento dos participantes e equipe.

2.2 Os cuidadores e as
pessoas que realizaram as
intervengdes estavam
cientes da intervengdo
designada aos participantes
durante o estudo?

Sim
Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%i, p. 2)
Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela falta
de mascaramento dos participantes e equipe.

2.3 [Se aplicavel:] Se
Y/PY/NI para 2.1 ou 2.2: As
intervencgGes ocorridas fora
do protocolo foram
equilibradas entre os
grupos?

Nao
Citacdo: “The study aims to assess the antitumor activity and side-effect
profile of 500 mg of tepotinib given orally once daily until disease
progression, consent withdrawal, or adverse events leading to
discontinuation.”
(Paik, 2020°, p. 3)
Justificativa: AlteragBes na intervengdo foram consistentes com o
protocolo do ensaio clinico.

2.4. [Se aplicavel:] Houve
falhas na

implementac¢do da
intervencdo que poderiam
ter afetado o resultado?

N3do aplicavel

2.5. [Se aplicavel:] Houve
nao adesdo ao regime de
intervencdo designado que
poderia ter afetado

os resultados dos
participantes?

Ndo aplicavel

2.6.Se N/PN/NI para 2.3, ou
Y/PY/NI para 2.4 ou 2.5: Foi
usada uma analise
apropriada para

para estimar o efeito da
adesdo a intervengdo?

N&o aplicavel

Julgamento do risco de viés

Alto risco

Dominio 3: Viés devido a auséncia de dados do desfecho

3.1 Os dados para esse
desfecho estavam
disponiveis para todos, ou
quase todos, participantes
randomizados?

Provavelmente sim

Justificativa: de acordo com os dados do estudo de Mazieres, 2023%i os
313 participantes em primeira linha ou segunda linha contribuiram com
dados para este desfecho.

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha
evidéncias de que o
resultado ndo foi enviesado
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por dados faltantes de
desfechos?

3.3Se N/PN para3.2: A

auséncia do dado pode

estar relacionada ao seu
valor real?

3.4 Se Y/PY/NI para 3.3: E
provavel que a auséncia do
dado dependa do seu valor
real?

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Dominio 4: Risco de viés devido a mensuragao do desfecho

4.1 O método de medicdo
do desfecho foi
inadequado?

Provavelmente ndo

Citagdo: “Part 1 & 2: Cohort A + B + C: Number of Participants With
Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs), Serious TEAEs and TEAEs
Leading to Death [Time Frame: Time from first treatment up to end of

study (approximately Month 101)]”
(Registro NCT02864992)
Justificativa: desfecho autorrelatado.

4.2 A medi¢do ou apuragao
do desfecho poderia ter
sido diferente entre os
grupos de intervengdo?

Ndo aplicavel

Justificativa: estudo brago unico.

4.3 Se N/PN/NI para4.1e
4.2: Os avaliadores dos
desfechos estavam cientes
da intervencdo recebida
pelos participantes do
estudo?

Sim
Citacdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela falta
de mascaramento dos avaliadores do desfecho.

4.4 Se Y/PY/NI para 4.3: A
avaliagdo do desfecho
poderia ter sido
influenciada pelo
conhecimento da
intervengdo recebida?

Sim
Citacdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%i, p. 2)
Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pelo
conhecimento da intervencdo recebida.

4.5 Se Y/PY/NI para 4.4: E
provavel que a avaliagdo do
desfecho tenha sido
influenciada pelo
conhecimento da
intervengdo recebida?

Provavelmente sim
Justificativa: desfecho autorrelatado.

Julgamento do risco de viés

Alto risco

Dominio 5: Risco de viés na sele¢do do resultado relatado
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5.1 Os dados que
produziram esse desfecho
foram analisados de acordo
com um plano de anélise
pré-especificado que foi
finalizado antes que os
dados ndo mascarados
estivessem disponiveis para
analise?

Sim

Comentario: a defini¢cdo do desfecho e o plano de andlise estatistica foram
pré-especificados no protocolo (NCT02864992).

E 5.2. ... varias Provavelmente nao
provavel | medicGes de
que o desfechos Justificativa: A abordagem analitica foi pré-especificada, sem evidéncias de
resultado | elegiveis (por relato seletivo de andlises alternativas.
numérico | exemplo,
que estd | escalas,
sendo definigdes,
avaliado | tempos de
tenha seguimento) no
sido dominio do
seleciona | desfecho?
do, com 5.3 ... vdrias Provavelmente ndo
base nos | anélises
resultado | elegiveis? Justificativa: A abordagem analitica foi pré-especificada, sem evidéncias de
s, de... relato seletivo de analises alternativas.
Julgamento do risco de viés Baixo risco
Julgamento do risco de viés Alto risco
geral do estudo
e Desfecho: Taxa de resposta
Pergunta sinalizadora VISION

(Paik, 2020°s, Mazieres, 2023%i e Mazieres, 2025°i)

Dominio 1: Risco de viés decorrente do processo de randomizagao

1.1 A sequéncia de
randomizagao foi
randémica?

Ndo aplicavel
Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: estudo de braco unico.

1.2 Houve sigilo da
sequéncia de randomizagao
até que os participantes
fossem recrutados e
alocados para suas
intervencgdes?

N3do aplicavel
Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%i, p. 2)
Justificativa: estudo de brago unico.
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1.3 As diferencas no inicio
do estudo entre os grupos
sugerem que houve algum
problema com o processo
de randomizagdo?

N3o aplicavel

Justificativa: estudo brago unico.

Julgamento do risco de viés

Alto risco

Dominio 2: Risco de viés devido a desvios das intervengdes planejadas

2.1 Os participantes
estavam cientes da
intervengao que lhes foi
designada durante o
estudo?

Sim
Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%i, p. 2)
Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela falta
de mascaramento dos participantes e equipe.

2.2 Os cuidadores e as
pessoas que realizaram as
intervengdes estavam
cientes da intervencao
designada aos participantes
durante o estudo?

Sim
Citacdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%, p. 2)
Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela falta
de mascaramento dos participantes e equipe.

2.3 [Se aplicavel:] Se
Y/PY/NI para 2.1 ou 2.2: As
intervencgGes ocorridas fora
do protocolo foram
equilibradas entre os
grupos?

Nao
Citacdo: “The study aims to assess the antitumor activity and side-effect
profile of 500 mg of tepotinib given orally once daily until disease
progression, consent withdrawal, or adverse events leading to
discontinuation.”
(Paik, 2020°, p. 3)
Justificativa: AlteragGes na intervengdo foram consistentes com o
protocolo do ensaio clinico.

2.4. [Se aplicavel:] Houve
falhas na

implementagdo da
intervengdo que poderiam
ter afetado o resultado?

N&o aplicavel

2.5. [Se aplicavel:] Houve
nao adesdo ao regime de
intervencdo designado que
poderia ter afetado

os resultados dos
participantes?

N3o aplicavel

2.6. Se N/PN/NI para 2.3, ou
Y/PY/NI para 2.4 ou 2.5: Foi
usada uma analise
apropriada para

para estimar o efeito da
adesdo a intervengdo?

N3o aplicavel

Julgamento do risco de viés

Alto risco

Dominio 3: Viés devido a auséncia de dados do desfecho
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3.1 Os dados para esse
desfecho estavam
disponiveis para todos, ou
quase todos, participantes
randomizados?

Provavelmente sim

Justificativa: de acordo com os dados do resumo Mazieres, 2025%, os 164
participantes em primeira linha contribuiram com dados para este
desfecho.

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha
evidéncias de que o
resultado ndo foi enviesado
por dados faltantes de
desfechos?

3.3Se N/PN para3.2: A

auséncia do dado pode

estar relacionada ao seu
valor real?

3.4 Se Y/PY/NI para 3.3: E
provavel que a auséncia do
dado dependa do seu valor
real?

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Dominio 4: Risco de viés devido a mensuragao do desfecho

4.1 O método de medicao
do desfecho foi
inadequado?

Sim
Citacao: “The primary end point was a confirmed objective response
(defined as a complete or partial response) as determined according to
RECIST, version 1.1, on the basis of an assessment by an independent
review committee.”
(Paik, 2020°s, p. 4)
Justificativa: o desfecho foi avaliado por critérios validados (RECIST version
1.1).

4.2 A medi¢do ou apuragao
do desfecho poderia ter
sido diferente entre os
grupos de intervengao?

Ndo aplicavel

Justificativa: estudo bracgo unico.

4.3 Se N/PN/NI para 4.1e
4.2: Os avaliadores dos
desfechos estavam cientes
da intervencdo recebida
pelos participantes do
estudo?

Nao
Citacdo: “The primary end point was a confirmed objective response
(defined as a complete or partial response) as determined according to
RECIST, version 1.1, on the basis of an assessment by an independent
review committee.”
(Paik, 2020°, p. 4)
Justificativa: o desfecho foi avaliado por comité de revisores
independentes.

4.4 Se Y/PY/NI para 4.3: A
avaliacdo do desfecho
poderia ter sido
influenciada pelo
conhecimento da
intervencdo recebida?

Nao
Citagdo: “The primary end point was a confirmed objective response
(defined as a complete or partial response) as determined according to
RECIST, version 1.1, on the basis of an assessment by an independent
review committee.”
(Paik, 2020°, p. 4)
Justificativa: o desfecho foi avaliado por critérios validados e por um
comité independente (RECIST version 1.1).
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4.5 Se Y/PY/NI para 4.4: E
provavel que a avaliagdo do
desfecho tenha sido
influenciada pelo
conhecimento da
intervencgdo recebida?

Julgamento do risco de viés Baixo risco
Dominio 5: Risco de viés na selecdo do resultado relatado
5.1 Os dados que Sim

produziram esse desfecho
foram analisados de acordo
com um plano de analise
pré-especificado que foi
finalizado antes que os
dados ndo mascarados
estivessem disponiveis para
andlise?

Comentario: a defini¢cdo do desfecho e o plano de andlise estatistica foram
pré-especificados no protocolo (NCT02864992)

E 5.2. ... vérias
provavel | medicGes de
que o desfechos

resultado | elegiveis (por
numérico | exemplo,
que estd | escalas,

sendo definicdes,
avaliado | tempos de
tenha seguimento) no
sido dominio do

seleciona | desfecho?

Nao

Justificativa: desfecho objetivo que avaliou a presenca ou nao do evento.

do, com 5.3 ... varias
base nos | anélises
resultado | elegiveis?
s, de...

Provavelmente ndo

Justificativa: A abordagem analitica foi pré-especificada, sem evidéncias de
relato seletivo de andlises alternativas.

Julgamento do risco de viés Baixo risco
Julgamento do risco de viés Alto risco
geral do estudo

o Desfecho: Qualidade de vida
Pergunta sinalizadora VISION

(Paik, 2020°,

Mazieres, 2023°% e Mazieres, 2025%)

Dominio 1: Risco de viés decorrente do processo de randomizagdo

1.1 A sequéncia de
randomizagdo foi
randdmica?

N3do aplicavel

Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized

clinical trial”
(Mazieres, 2023°%, p. 2)

Justificativa: estudo de brago unico.
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1.2 Houve sigilo da
sequéncia de randomizagdo
até que os participantes
fossem recrutados e
alocados para suas
intervengdes?

N3o aplicavel
Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%i, p. 2)
Justificativa: estudo de brago unico.

1.3 As diferencas no inicio
do estudo entre os grupos
sugerem que houve algum
problema com o processo
de randomizagdo?

Ndo aplicavel

Justificativa: estudo bracgo Unico.

Julgamento do risco de viés

Alto risco

Dominio 2: Risco de viés devido a desvios das intervengdes planejadas

2.1 Os participantes
estavam cientes da
intervencdo que lhes foi
designada durante o
estudo?

Sim
Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%i, p. 2)
Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela falta
de mascaramento dos participantes e equipe.

2.2 Os cuidadores e as
pessoas que realizaram as
intervengdes estavam
cientes da intervengdo
designada aos participantes
durante o estudo?

Sim
Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%i, p. 2)
Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela falta
de mascaramento dos participantes e equipe.

2.3 [Se aplicavel:] Se
Y/PY/NI para 2.1 ou 2.2: As
intervencGes ocorridas fora
do protocolo foram
equilibradas entre os
grupos?

Nao
Citacdo: “The study aims to assess the antitumor activity and side-effect
profile of 500 mg of tepotinib given orally once daily until disease
progression, consent withdrawal, or adverse events leading to
discontinuation.”
(Paik, 2020°, p. 3)
Justificativa: Alteragdes na intervengao foram consistentes com o
protocolo do ensaio clinico.

2.4. [Se aplicavel:] Houve
falhas na

implementacgdo da
intervencgdo que poderiam
ter afetado o resultado?

N3do aplicavel

2.5. [Se aplicavel:] Houve
ndo adesdo ao regime de
intervencdo designado que
poderia ter afetado

os resultados dos
participantes?

Ndo aplicavel
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2.6. Se N/PN/NI para 2.3, ou
Y/PY/NI para 2.4 ou 2.5: Foi
usada uma analise
apropriada para

para estimar o efeito da
adesdo a intervengdo?

N3o aplicavel

Julgamento do risco de viés

Alto risco

Dominio 3: Viés devido a auséncia de dados do desfecho

3.1 Os dados para esse
desfecho estavam
disponiveis para todos, ou
guase todos, participantes
randomizados?

Provavelmente ndo

Justificativa: de acordo com os dados do resumo Gasking, 2025°%, entre
172 e 175 participantes em primeira linha ou segunda linha de tratamento
contribuiram com dados para este desfecho (do total de 313
participantes).

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha
evidéncias de que o
resultado ndo foi enviesado
por dados faltantes de
desfechos?

Provavelmente ndo
Justificativa: de acordo com os dados do resumo Gasking, 2025, entre
172 e 175 participantes em primeira linha ou segunda linha de tratamento
contribuiram com dados para este desfecho (do total de 313
participantes).

3.3Se N/PN para3.2: A

auséncia do dado pode

estar relacionada ao seu
valor real?

Provavelmente sim
Justificativa: de acordo com os dados do resumo Gasking, 2025°%, entre
172 e 175 participantes em primeira linha ou segunda linha de tratamento
contribuiram com dados para este desfecho (do total de 313
participantes).

3.4 Se Y/PY/NI para 3.3: E
provavel que a auséncia do
dado dependa do seu valor
real?

Provavelmente sim
Justificativa: de acordo com os dados do resumo Gasking, 2025°%, entre
172 e 175 participantes em primeira linha ou segunda linha de tratamento
contribuiram com dados para este desfecho (do total de 313
participantes).

Julgamento do risco de viés

Alto risco

Dominio 4: Risco de viés devido a mensuragdo do desfecho

4.1 O método de medicao
do desfecho foi
inadequado?

Provavelmente ndo

Justificativa: desfecho autorrelatado.

4.2 A medigdo ou apuragao
do desfecho poderia ter
sido diferente entre os
grupos de intervengao?

N3do aplicavel

Justificativa: estudo brago unico.

4.3 Se N/PN/Nlparad.le
4.2: Os avaliadores dos
desfechos estavam cientes
da intervengao recebida
pelos participantes do
estudo?

Sim
Citacdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%i, p. 2)
Justificativa: desfecho autorrelatado.
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4.4 Se Y/PY/NI para 4.3: A
avaliagcdo do desfecho
poderia ter sido
influenciada pelo
conhecimento da
intervencgdo recebida?

Sim
Citagdo: “phase 2, single-arm, open label, multicenter nonrandomized
clinical trial”
(Mazieres, 2023%i, p. 2)
Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pelo
conhecimento da intervencdo recebida.

4.5 Se Y/PY/NI para 4.4: E
provavel que a avaliagdo do
desfecho tenha sido
influenciada pelo
conhecimento da
intervengao recebida?

Provavelmente sim

Justificativa: desfecho autorrelatado.

Julgamento do risco de viés Alto risco
Dominio 5: Risco de viés na sele¢do do resultado relatado
5.1 Os dados que Sim

produziram esse desfecho
foram analisados de acordo
com um plano de anélise
pré-especificado que foi
finalizado antes que os
dados ndo mascarados
estivessem disponiveis para
analise?

Comentario: a defini¢cdo do desfecho e o plano de andlise estatistica foram
pré-especificados no protocolo (NCT02864992)

7

E 5.2. ... varias Provavelmente ndo

provavel | medicGes de

que o desfechos Justificativa: A abordagem analitica foi pré-especificada, sem evidéncias de
resultado | elegiveis (por relato seletivo de andlises alternativas.

numérico | exemplo,

que estd | escalas,

sendo definigdes,

avaliado | tempos de

tenha seguimento) no

sido dominio do

seleciona | desfecho?

do, com 5.3 ... vdrias Provavelmente ndo

base nos | anélises

resultado | elegiveis? Justificativa: A abordagem analitica foi pré-especificada, sem evidéncias de
s, de... relato seletivo de analises alternativas.

Julgamento do risco de viés Baixo risco

Julgamento do risco de viés Alto risco

geral do estudo
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