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RESUMO EXECUTIVO

Objetivo: Estimar os custos a serem incorridos como reserva orgamentdria para os anos de 2026
a 2030 (horizonte de 5 anos) pela inclusdo de tepotinibe para CPNPC avancado, com mutacdo
do tipo skipping (muta¢do em salto) do METex14, para pacientes sem tratamento prévio, sob a

perspectiva da saude suplementar no Brasil.

Métodos: Nessa analise, os custos a serem incorridos pelas operadoras da saude suplementar
foram projetados por um horizonte temporal de 5 anos. A populacdo-alvo foi estimada pelo
método epidemioldgico, baseado em estimativas oficiais do INCA relativas a incidéncia do
cancer de pulmdo para o triénio 2026-2028, aplicado a populacdo coberta pela saude
suplementar no periodo de 2026-2030 (proje¢des a partir de dados da ANS e da taxa de
crescimento populacional estimada pelo IBGE). Para complementar o funil de pacientes, foram
selecionados estudos da literatura que relataram as proporc¢des de pacientes diagnosticados
com CPNPC com doencga avancgada e proporg¢des da mutacao tipo skipping do éxon 14 no gene
MET. A mesma estrutura de custos da analise de custo-minimizacao foi utilizada na analise de

impacto orcamentario.

No caso-base, foram incluidos custos dos medicamentos; custos de administracdo de IT + QT;
custo com o tratamento de segunda-linha, considerando que 57% dos pacientes tratados em
primeira linha recebam a segunda linha. A duracdao média de cada tratamento foi estimada a
partir da média das sobrevidas livres de progressao reportadas no estudo VISION para
tepotinibe e estudo KEYNOTE-189 para IT + QT. Todos os medicamentos foram valorados a partir
da tabela CMED de abril de 2026, com prego fabrica e ICMS 18% (PF18%). Os custos de
administragcdao dos medicamentos foram valorados de acordo com a faixa Ill da tabela CBHPM

2023.

O tamanho da populagdo-alvo foi estimado em uma média anual de 181 casos (179 a 182 casos
ao ano durante o horizonte temporal de 5 anos). A taxa de incorporacdo para tepotinibe
considerou uma progressao linear de 40% no primeiro ano até 80% de utilizagdo no quinto ano

da analise.

Resultados: Na andlise do caso-base, que incluiu o custo do teste genético para 10% da
populacdo elegivel a testagem, a incorporacdo de tepotinibe na saldde suplementar para a
indicacdo CPNPC avangado com mutagdo skipping METex14 para pacientes sem tratamento
prévio resultou em uma reduc¢do média de custos de -RS 24 milhdes de reais a cada ano e de -
RS 120,8 milhdes de reais acumulados em 5 anos. Esses sdo valores a serem poupados pelo

sistema de saude suplementar pela incorporacgdo de tepotinibe.
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Todas as analises de sensibilidade realizadas posteriormente mostraram economia substancial

para o sistema de saude suplementar.

Discussdao e conclusGes: A andlise de impacto orgamentdrio demonstra, em um modelo
conservador, transparente, reprodutivel e proximo a realidade, que a incorporagdo de
tepotinibe resultard em relevante economia de recursos para o sistema de saude suplementar

no Brasil.
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1. OBJETIVO

O objetivo da presente analise de impacto orcamentdrio (AlO) é estimar os custos a
serem incorridos como reserva orgamentaria para os anos de 2026 a 2030 (horizonte de 5 anos)
pela inclusdo de tepotinibe para CPNPC avancado com mutacdo do tipo skipping METex14 para

pacientes sem tratamento prévio (1L) sob a perspectiva da satde suplementar.

2. METODOS

2.1 VISAO GERAL, PERSPECTIVA E HORIZONTE TEMPORAL

O modelo de impacto orcamentario foi desenvolvido em planilha eletronica sob a
perspectiva da salde suplementar para um horizonte temporal de cinco anos. Nao foram
aplicadas taxas de desconto nas projecées. O periodo alvo para a analise foi de 2026 a 2030. O
modelo seguiu as recomendacdes de boas praticas para estudos de impacto orcamentario
adotadas em ambito internacional e as recomendacbes para realizacdo de avaliacdo de

tecnologias em saude no Brasil®3.

2.2 CENARIOS EM COMPARAGAO E TRATAMENTOS CONSIDERADOS

O caso-base para a analise de impacto orgamentario consistiu na comparagdo entre um
cendrio atual, composto pelo tratamento com a associagao de imunoterapia e quimioterapia
(IT+QT), e um cendrio alternativo, que considera a taxa de difusdo gradual de tepotinibe para
uma proporgao de 40% a 80% dos pacientes elegiveis, ao longo de 5 anos. Essa taxa de difusdo
foi adotada por se tratar de um cendrio no qual tepotinibe seria a Unica terapia-alvo disponivel
para o tratamento da mutacao skipping METex14, seguindo o mesmo racional proposto pela

ANS na avaliacdo de outras terapias-alvo para o tratamento oncoldgico.?

A combinacdo de imunoterapia e quimioterapia selecionada para o cenario comparador
consiste no esquema pembrolizumabe + pemetrexede + platina (27,6% cisplatina e 74,4%
carboplatina)®. Esse esquema ¢ indicado pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica — SBOC,
para pacientes com CPNPC avanc¢ado, sem mutacgao dirigida e sem tratamento prévio na saude

suplementar.® A selecdo dos medicamentos considerados no cenério atual foi validada em um
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painel de 5 oncologistas clinicos brasileiros atuantes na saude suplementar realizado em

fevereiro de 2023.

2.3 COTAS DE MERCADO E TAXA DE INCORPORAGAO DE TEPOTINIBE

Para o cenario de referéncia, considerou-se que todos os pacientes elegiveis ao uso de

tepotinibe seriam submetidos ao tratamento com IT + QT®.

O cendrio alternativo considerou a taxa de difusdo gradual e linear de tepotinibe a uma
taxa incremental de 10% ao ano, iniciando em 40% de utilizacdo no ano 1 e atingindo 80% de

utilizagao no ano 5. Considerou-se que os demais pacientes seriam tratados com IT + QT.

Quadro 1 — Cotas de mercado para o cendrio de referéncia

Cenario de referéncia

(atual)

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

Cenario alternativo

(incorporagdo

tepotinibe)

Tepotinibe 40% 50% 60% 70% 80%
IT+QT 60% 50% 40% 30% 20%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

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

2.4 ESTIMATIVA DA POPULAGAO ELEGIVEL
Visdo geral dos métodos usados para estimativa da populagédo elegivel

O tamanho da populacgdo elegivel foi estimado pelo método epidemioldgico, levando
em consideragdao as proporcdes esperadas de casos de CPNPC em estagio avancado e
portadores da mutacdo skipping METex14, sem tratamento prévio, entre pacientes atendidos
pela saude suplementar®®. Foram realizadas projecdes baseadas na incidéncia conforme

relatada pelo INCA (Instituto Nacional de Cancer, Estimativa — Incidéncia de Cancer no Brasil
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2026)° e nas proporgdes relatadas na literatura para CPNPC, para doenca avancada ao
diagndstico e para a frequéncia da mutacdo MET de interesse, obtendo-se uma proporgao de
casos incidentes (Tabela 1)!2. Considerando que a mediana da sobrevida livre de progress3o
relatada na literatura para pacientes com a doenca-alvo tratados com tepotinibe é de 12,6
meses e para pacientes tratados com IT+QT é de 9 meses, foi assumido no estudo de impacto
orcamentdrio que os casos incidentes calculados a cada ano seriam tratados dentro de um

mesmo ano, sem acumulo de pacientes em tratamento para os anos subsequentes.

Tabela 1 — Parametros aplicados na estimativa epidemioldgica do tamanho da populagao-alvo

Parametro Funil Epiemioldgico
Populagdo total da saude 53.284.722 SIB - Sistema de Informacdo de (A) =53.284.722
suplementar (ano 2026) Beneficiarios ref: Dez/2025
Taxa de incidéncia (anual, por 16,51 Proje¢do para o triénio 2026-2028. (A) x16,51/100000
100.000 habitantes) Ministério da Saude, INCA, Estimativas =8.797 = (B)

de Incidéncia e Mortalidade por
Cancer no Brasil, 2026 a 2028%°

Proporgdao CPNPC 85% Baldotto et al, 20187; Ganti et al, (B) x0.85
2021%3; Travis et al, 2011%* =7.478 = (C)
Proporgdo dos CPNPC com doenga 80% Araujo et al, 2018%? (C) x0.80
avangada (Estadios lllb e 1V) =5.982 = (D)
Propor¢do com Mutagdo skipping 3% Socinski et al, 20211! (D) x0.03
METex14 =179 (2026)

A Tabela 2 apresenta as estimativas para o tamanho da populagdo-alvo no cendrio de

referéncia durante o horizonte de tempo da analise de impacto or¢amentario.
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Tabela 2 — Estimativa para o tamanho da populagdo-alvo para o tratamento com Tepotinibe

entre os anos de 2026 e 2030.

Elemento considerado 2026 2027 2028 2029 2030

Populagao total da saude
suplementar projetada para cada 53.284.722 53.470.726 53.646.732 53.813.495 53.971.550
ano

Casos novos Cancer de Pulmao a
cada ano (INCA 16,51/100 mil a 8.797 8.828 8.857 8.885 8.911
partir de 2026)

Proporg¢do CPNPC = 85% 7.478 7.504 7.529 7.552 7.574

Proporg¢ao com doenga avangada

(Estadios lllb e IV) = 80% 5.982 6.003 6.023 6.042 6.059

Proporg¢ao com Mutagao skipping

METex14 = 3% 179 180 181 181 182
- (]

2.4.1 Estimativas da durag¢do média de cada tratamento

O modelo inclui duas op¢Ges para estimar duragdo média de cada tratamento, para as

tecnologias comparadas, em primeira linha.

e Opgdo 1-Tempo de tratamento limitado a média das sobrevidas livres de progressao
apresentadas no estudo VISION e KEYNOTE-189: De acordo com o estudo de mundo
real de Pecci e colaboradores?, inibidores de MET altamente seletivos possuem eficécia
numericamente superior a IT + QT, entretanto, sem significancia estatistica. Dessa
forma, para definir a duragdo 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)'* e KEYNOTE-189 (9
meses)®, de modo a representar que os pacientes ndo continuam em tratamento apds

a progressao da doenca, vindo a dbito ou trocando de terapia. A duragdo média de

tratamento foi, entdo, limitada a 10,8 meses.

o O custo total de tratamento foi calculado pela soma do custo do medicamento
(por exemplo, no caso de tepotinibe, o custo de comprar uma caixa com 60
comprimidos para uso ao longo de 30 dias) e o custo da administracdo (apenas

para medicamentos injetaveis), limitado a 10,8 meses de tratamento.
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e Opgdo 2 — Tempo de tratamento limitado a sobrevida livre de progressdo: Nessa
opcao, limitamos o tempo em tratamento a mediana sobrevida livre de progressao de

cada estudo pivotal.

o Para tepotinibe, foi considerada a SLP mediana de 12,6 meses relatada na
publicacido dos resultados mais recentes do estudo VISION*, para pacientes de

primeira linha.

o Para imuno-quimioterapia, foi considerada a SLP mediana de 9 meses relatada

na publica¢do dos resultados mais recentes do estudo KEYNOTE-189%,

A opcdo 1 foi selecionada para o caso-base dado o pressuposto de equivaléncia de
eficacia de uma andlise de custo-minimizacao, e respaldado pela melhor evidéncia comparativa
disponivel entre as tecnologias, o estudo de Pecci e colaboradores?. A opgdo 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 exposto a IT + QT
na primeira linha de tratamento, e 4,6 meses a mais considerando a jornada de tratamento

completa.

2.5 CUSTOS CONSIDERADOS
2.5.1 Custos dos tratamentos de primeira linha

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

paciente médio para cada esquema terapéutico (Tabela 4).

Os custos relacionados ao planejamento e a administracdo das terapias foram obtidos a
partir da tabela da Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM),
valores vigentes a partir de 2023, considerando categoria I11?°. Foram aplicados os seguintes
valores: RS 994,24 para planejamento e aplicagdo do primeiro ciclo IT + QT; RS 114,51 para
aplicacdo nos ciclos subsequentes. Ndo foi considerado custo de administracdo para tepotinibe,

visto que se trata de administracao por via oral.

O tratamento com pemetrexede em primeira linha foi acompanhado pela administracdo
de 4cido fdlico, vitamina B12 e dexametasona, conforme protocolos dos estudos clinicos e

praticas terapéuticas contemporaneas?..
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Tabela 3 - Pregos dos medicamentos considerados na andlise de impacto orgamentdrio:

Medicamento mg Quantidade Precos (PF18%)? Preco por mg
Tepotinibe 250 60 RS 57.558,58 RS 3,84
Pembrolizumabe 100 1 RS 20.616,76 RS 206,17
Carboplatina 150 1 RS 448,83 RS 2,99
Cisplatina 100 1 RS 394,57 RS 3,95
Pemetrexede 100 1 RS 1.240,45 RS 12,40
Acido Félico, 5 mg 5 30 RS 15,05 RS 0,10
Vitamina B12, 1 mg (1000 Mcg) 1 1 RS 4,37 RS 4,37
Dexametasona, 4mg 4 30 RS 38,05 RS 0,32

a. Tabela CMED, prego fabrica com ICMS 18%, de abril de 2026.
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Tabela 4 — Custos médios por administragcdo por esquema terapéutico em comparac¢ado

Comparadores por categoria

terapéutica

Detalhamento dos
componentes do
esquema

Esquema especifico
considerado

Posologia e duragao

Custo por dose /
administracao

Tecnologia em avaliagao:
Inibidor da tirosina-quinase
do receptor MET

Tepotinibe Tepotinibe

500 mg uma vez por dia até
falha/intolerancia

RS 1.918,62 (a)

Comparador:

Imuno + Quimioterapia

Pembrolizumabe

200 mg a cada 3 semanas até
falha/intolerancia

RS 41.233,52

. Pemetrexede
Pembrolizumabe +

500 mg/m? a cada 3 semanas até
falha/intolerancia

RS 10.614,60

Pemetrexede + Platina
Custo médio platina

(27,6% Cisplatina,
72,4% Carboplatina)

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

Ambos a cada 3 semanas, 6 ciclos

RS 1.622,79 (b)

Medicamentos associados a
pemetrexede

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

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

Dexametasona, 4 mg

Acido Félico, 5 R$ 0,70
cldo Folico, > mg usar pemetrexede »0,70(c)
Vitamina B12, 1 mg 1.000 mcg a cada 9 semanas, |M,
RS 0,49 (c)
(1000 mcg) enquanto usar pemetrexede
4 mg 12/12h por 3 dias por ciclo
Dexametasona, 4 mg pemetrexede (6 doses ou 24 mg por ciclo RS 2,54 (c)

de pemetrexede) VO, enquanto usar
pemetrexede

a. No modelo econémico, o custo de tepotinibe foi representado como compra de uma caixa de 60 comprimidos a cada 4 ou 5 semanas.
b. Média ponderada do prego para o tratamento de um paciente médio com uma platina, considerando as proporgdes de 27,6% para cisplatina e de 72,4% para carboplatina, de acordo com

Garassino e colaboradores.'”

c. Valores apresentados como custo total médio semanal por paciente.
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2.5.2 Custos dos tratamentos subsequentes (segunda linha)

Os custos com tratamentos subsequentes foram considerados na analise do caso-base
do modelo de custo-minimizacdo. Para tanto, foram aplicados alguns pressupostos e referéncias
que serdo especificados a seguir. As doses e custos dos medicamentos considerados sdo
apresentados na Tabela 5.

Com base nas SLP relatadas nos estudos VISION (12,6 meses) e KEYNOTE-189 (9 meses)
16,17 assumiu-se que, a cada ano, uma nova coorte de pacientes inicia a terapia de primeira linha.
Dessa forma, os custos do tratamento foram contabilizados no intervalo de 12 meses.

Foi usado o pressuposto de que, apds a primeira linha, 57% dos pacientes recebem
tratamento sistémico de segunda-linha (188 de 430 pacientes avaliados ndo receberam uma
segunda linha de tratamento sistémico no estudo de Baldotto e colaboradores)’.

Apds o tratamento de primeira linha com Pembrolizumabe + Pemetrexede + Platina,
57% dos pacientes sdo tratados com o esquema de segunda linha Docetaxel + Ramucirumabe.
A duracdo 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)?2.

De acordo com as diretrizes da SBOC, para pacientes com progressdo apds imunoterapia
e quimioterapia, a combina¢do de docetaxel e ramucirumabe é uma op¢do recomendada.® O
estudo REVEL mostrou que a inclusdo do antiangiogénico ramucirumabe a quimioterapia de
segunda linha com docetaxel resultou em superioridade de docetaxel + ramucirumabe para os
desfechos sobrevida global e sobrevida livre de progressdo??.

Igualmente pressuposto, apds 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 regulatérias vigentes no Brasil é o esquema
de quimioterapia composto por pemetrexede e plantina.

A opcdo por esse esquema para o tratamento subsequente apds falha de tepotinibe esta
baseada em trés fatores. Em primeiro lugar, conforme diretrizes contemporaneas e consulta a
um painel de especialistas em oncologia clinica, realizado pela Merck, a quimioterapia
citotoéxica, incluindo uma platina (conhecida como "dupla de platina"), com ou sem um agente
imunoterdpico como o pembrolizumabe, é reconhecida como um regime quimioterapico
fundamental, com eficacia bem documentada e com uma boa resposta clinica para pacientes
com CPCNP avancado, embora seja importante ressaltar sua elevada toxicidade. Portanto, este
é o primeiro regime de quimioterapia a ser considerado para pacientes que ndo receberam

tratamento anteriormente ou que falharam ao tratamento com tepotinibe.
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Em segundo lugar, faz sentido que seja pemetrexede e platina, sem pembrolizumabe,
o esquema selecionado para o tratamento subsequente apds tepotinibe pois o estudo
randomizado KEYNOTE-789 falhou em demonstrar diferenca de efetividade entre pemetrexede
+ platina e pemetrexede + platina + pembrolizumabe em pacientes previamente tratados com
uma terapia para alvo molecular especifico (no caso do estudo KEYNOTE-789, inibidores da
tirosina-quinase de EGFR).

Em terceiro lugar, pembrolizumabe, em combinacdo ou isoladamente, ndo possui
aprovacdo em bula para ser usado como terapia subsequente no Brasil, exceto para pacientes
falhados a esquemas de quimioterapia a base de platinas?3.

A duracdo de tratamento para o esquema pemetrexede + platina na segunda linha foi
baseado na SLP mediana do estudo KEYNOTE-789, que foi de 5,5 meses (7 ciclos no modelo)?.

A escolha do estudo KEYNOTE-789 para embasar a estimativa da duracdo mediana do
tratamento em segunda linha justifica-se por esse ser o Unico estudo que utilizou o esquema
pemetrexede + platina em segunda linha apds a falha de uma terapia direcionada para mutagao

especifica em primeira linha (apds inibidor da tirosina-quinase) para pacientes com CPNPC.
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Tabela 5 — Medicamentos, doses e custos dos tratamentos em segunda linha considerados no

modelo.

Medicamento

Apresentacao

Unidade da dose

Ramucirumabe

Docetaxel

Pemetrexede

Cisplatina

Carboplatina

Platina - Custo
médio
considerando
proporgoes de
uso de
cis/carboplatina

500 MG SOL INJ CT FAVD
INC X 50 ML

20 MG/ML SOL DIL INFUS INJ
CT FAVD TRANS X 4 ML

Pé liofilizado para solugdo
injetavel 100 mg: 1 frasco-
ampola com 15 mL

Caixa contendo um frasco-
ampola com 100 mL
(100mg/mL)

Embalagem contendo 01
frasco-ampola de 15 mL com
150 mg de carboplatina

(ver coluna custo médio por
paciente por ciclo)

10 mg/kg IV a
cada 3 semanas

75 mg/m21V a
cada 3 semanas

500 mg/m2 1V a
cada 3 semanas

75 mg/m21V a
cada 3 semanas

400 mg/m21IV a
cada 3 semanas

(ver coluna custo
médio por
paciente por ciclo)

a r::i‘;;o;o Custo médio por paciente
p(PF 1879) por ciclo em que recebe
(1]
RS 23.400,17 RS 32.198,63
RS 4.233,02 RS 6.791,64
RS 1.240,46 RS$ 10.614,60
RS 394,58 RS 506,49
RS 448,83 RS 2.048,35
(ver coluna
custo médio RS 1.622,79
por paciente e
por ciclo)

O custo médio estimado por paciente tratado em segunda linha esta apresentado na

Tabela 6.
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Tabela 6 — Estimativa para o custo médio por paciente tratado em segunda linha, de acordo com o tratamento recebido em primeira linha.

Opgcoes para o tratamento de Numero de doses (ciclos de Custo total médio por paciente

. Duragdo mediana considerada Custo por dose L
segunda linha tratamento) em segunda linha

Pemetrexede + Platina

, . 5,5 meses = 24 semanas ? 7 RS 12.237,39 RS 85.661,72
(apds Tepotinibe)
. )
Docetaxel + Ramucirumabe 4,5 meses = 20 semanas ° 6 RS 38.990,28 RS 233.941,67
(apds IT + QT)

a.Estudo KEYNOTE-789 — Yang, JC et al. Journal of Clinical Oncology Volume 41, Number 17_suppl https://doi.org/10.1200/JC0.2023.41.17_suppl.LBA900O
b.Estudo REVEL — Garon et al. Lancet, Volume 384, ISSUE 9944, P665-673, August 23, 2014

¢.No modelo econémico, esses valores sdo ponderados pela proporgdo de pacientes falhados na primeira linha e que efetivamente recebem a segunda linha (57%)
IT + QT, imuno-quimioterapia com Pembrolizumabe + Pemetrexede + Platina
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2.5.3 Custo do teste para mutagdo do tipo skipping do METex14

Como fonte de dado oficial da ANS, o painel de dados do TISS (D-TISS)? foi utilizado para
estimativa do custo unitdrio para a execucdo do teste para identificar a mutacdo genética
METex14. Com o painel é possivel visualizar a quantidade e o valor médio praticado em
procedimentos ambulatoriais (laboratdrios, clinicas) e em procedimentos realizados em
ambiente hospitalar nos estabelecimentos que prestam servico as operadoras de planos de
saude.

Fazendo uso dos dados do ano mais recente disponivel, 2024, foram pesquisados dois
procedimentos que sdo testes para identificagdo de mutagdes genéticas em canceres de pulmao
de ndo-pequenas células: “40503763 - EGFR, pesquisa de mutagdo” e “40503852 - ALK -
pesquisa de mutag¢dao”. Os resultados das respectivas pesquisas encontram-se nas imagens a
seguir:

Figura 1. Pesquisa D-TISS, ano 2024, procedimento 40503763 - EGFR, pesquisa de
mutacdo

A .
SANS e Procedimentos - 2024 e T

soto[iooos competéncia s | porte da oporadora ] Faica Etira [1o0

Valor Total Valor Médio Quantidade de Prestadores

Quantidade de Procedimentos
Por Estado Por Més e Ano Faixa Etaria (Anos)

@Masculino @ Feminine

20
80 ou mais

0
Jani24  Few24  Mar24  Abriz4  Mai24  Jun24  Jub24  Agoi24  Set24  Oub24  Nowi24  Dezi24  70a79

Porte da Operadora
60269

/ Acima de 100.000
50a59

Entre 20.000 ¢ 96,809 Beneficidrios - £

40a49

Por UF Por Sexo ez

Masculino 106
20a29
100
Feminino 134
134
o I s e e e
SP Ry s sc o G Pl AM D
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Figura 2. Pesquisa D-TISS, ano 2024, procedimento 40503852 - ALK - pesquisa de
mutagdo

< ANS et acor e Procedimentos - 2024 [ oo |

solmes | compets

Valor Total & ntidade de Prestadores
10,53 Mil ® R$1,16 Mil ® 58 ®

Quantidade de Procedimentos
Por Estado Por Més e Ano Faixa Etaria (Anos)

@ Masculino @ Feminino
10
80 ou mais

0
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70278
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60269

Entre 20.000 & 90.000 Beneficidrios

3 50a59

| |
G

Entre 1 & 10.000 Benefiidrios
40249

Por UF Por Sexo

Masculino 43 30a39
Feminino 52 520

Dado que a incidéncia da mutagao ALK é mais proxima a da mutagao do tipo skipping

B . T S s e —
SP RS sC RJ MG MT ES AL

PR Am Ba

METex14 e que o valor médio praticado pelos estabelecimentos que prestam servico as
operadoras de planos de salde para esse teste é o maior entre os pesquisados, a Merck entende
que o valor de RS 1.160,00 seja o custo médio de exame mais em linha com a realidade do
sistema de salude suplementar brasileiro, sendo ele o adotado no modelo econdmico para fins
de demonstragdo de impacto orgamentario no cendrio de incorporag¢do do tepotinibe ao Rol da
ANS, assumindo mais uma vez uma postura conservadora.

Digno de nota, de acordo com dados do préprio D-TISS, os testes de EGFR e ALK,
necessarios para o uso de terapias-alvo para cancer de pulmao disponiveis no Rol da ANS, foram
reportados apenas 240 e 95 vezes, respectivamente, em 2024. Esse quantitativo de testes é
muito abaixo do numero de pacientes que sdo diagnosticados com CPNPC com doencga avangada
(estadios 1lIIB e 1V) a cada ano — aproximadamente 4% e 2%, respectivamente, para mutag¢do
EGFR e ALK. Isso sugestiona que os testes tém sido realizados por outro meio — como por
exemplo, o consoércio oferecido por industrias farmacéuticas.

Para que ndo reste dlvida sobre a economicidade para o sistema de saude suplementar
com a incorporac¢do do tepotinibe no Rol da ANS e em observancia as recomendag¢des do
parecerista de incluir o custo da testagem genética durante a analise das UAT 150%° e UAT 159%,
o cendrio-base do impacto or¢amentario incluiu a cobertura do custo do teste para mutagao em
10% dos pacientes com CPNPC avangado. Esse nimero considerou o baixo volume de testes

cobertos pelas operadoras de saude no D-TISS, e uma hipotética subnotificacdo do sistema.
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Além disso, duas analises de sensibilidade variando a cobertura do teste foram realizadas: (I) a
primeira considerou um cendrio no qual todos dos pacientes com CPNPC avangado teriam o
teste para a mutacdo coberto pelo consdrcio de industrias farmacéuticas; e (1) a segunda andlise
considerou o pior cenario, no qual 100% dos pacientes com CPNPC de doenga avancada
realizariam o teste de pesquisa de mutacao financiado pelas operadoras de saude. Por fim,
também foi realizada uma andlise de sensibilidade considerando-se o custo do teste a RS
1.276,37, de acordo com a tabela CBHPM 2023, para o procedimento 4.05.03.14-3 Amplificacdao
do material genético (por PCR, PCR em tempo Real, LCR, RT-PCR ou outras técnicas), por primer

utilizado, por amostra.

2.6 ANALISES DE SENSIBILIDADE

Foram realizadas andlises de sensibilidade por variacdo de cenarios alternativos. Os

seguintes cendrios foram avaliados:

e curva de adogdo de tepotinibe acelerada (50% a 90% em 5 anos);

e curva de adogdo de tepotinibe conservadora (30% a 70% em 5 anos);

e nado inclusdo dos custos de testagem de mutacgao;

e cobertura de 100% dos custos de testagem de mutagdo pelas operadoras de
saude;

e variagao no custo do teste.

3. RESULTADOS

3.1 RESULTADO DA ANALISE DO CASO-BASE

Na andlise do caso-base, a incorporagdo de tepotinibe no rol da ANS para a indicacdo
CPNPC avancado com mutacdo do tipo skipping METex14 para pacientes sem tratamento prévio
resultou em uma economia média de -RS 24 milhdes de reais a cada ano e de -RS$ 120,8 milhdes

de reais acumulados em 5 anos (Tabela 7 e Figura 3).
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Tabela 7 — Impacto orcamentario total da inclusdo de tepotinibe para CPNPC com mutacdo skipping METex14 na saude suplementar

Periodo

Referéncia (RS)

Alternativo (RS)

Incremental (RS)

Ano 1 RS 170.609.814,91 RS 154.850.757,25 -RS 15.759.057,66

Ano 2 RS$ 171.205.372,42 RS$ 151.263.698,03 -RS 19.941.674,39

Ano 3 RS 171.768.918,08 RS 147.620.410,73 -RS 24.148.507,35

Ano 4 RS$ 172.302.869,14 RS 143.925.229,80 -RS 28.377.639,34

Ano 5 RS 172.808.935,56 RS 140.181.682,85 -RS$ 32.627.252,71

Média anual R$ 171.739.182,02 RS 147.568.355,73 -R$ 24.170.826,29

Total acumulado em 5 anos RS 858.695.910,11 RS 737.841.778,66 -R$ 120.854.131,45
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Figure 3. Impacto orcamentdrio total da inclusdo de tepotinibe para CPNPC com mutacdo skipping METex14 na saude suplementar

Impacto Orgcamentdrio da inclusao de Tepotinibe no Rol

R$ 200.000.000,00 R$170.602.814,91
$ $ R$ 171.205.372,42 R$171.768.918,08 R$ 172.302.869,14 R$ 172.808.935,56

R$ 150.000.000,00 0 R$151.263,696,03 $147.620410,73 R$143.925.229,80 R$140.181.682,85
R$ 100.000.000,00
RS 50.000.000,00
R$ 0,00

-R$ 15.759.057,66

-R$19.941.674,39
$ -R$24.148.507,35 -R$28.377.639,34 -R$32.627.252,71

-R$ 50.000.000,00

M Cendrio Atual (IT+QT) B Cenério Alternativo (Tepotinibe 40% - 80%) B Impacto Ogamentério
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3.2 RESULTADOS DAS ANALISES DE SENSIBILIDADE

A Tabela 8 apresenta os resultados das analises de sensibilidades realizadas. Todos os
cendrios demonstraram economia significativa com a incorporacdo de tepotinibe no sistema de

satde suplementar, variando de RS 87 milhdes a RS 141 milhdes em um acumulado de 5 anos.

Tabela 8 - Analises de sensibilidade

Anilise de sensibilidade Impacfo.orgamentarlo Impacto orgamentario total
médio por ano acumulado em 5 anos

Curva de incorporacdo de tepotinibe acelerada

-R$ 28.311.301,62 -RS 141. . 12
(50% a 90% em 5 anos). S 28801308 > 256.508,
Curva de incorporagao de tepotinibe
conservadora (30% a 70% em 5 anos) RS$ 20.030.350,96 R$ 100.151.754,78
N3o inclusdo dos custos de testagem genética -RS 24.869.351,46 -RS 124.346.757,28

0,

Cobert~ura de 100% dos custos de'testagem de RS 17.884.099,79 RS 89.420.498,94
mutacgdo pelas operadoras de satide
Variagdo no custo do teste -RS 24.100.750,97 -RS 120.503.754,84

E vélido destacar que o caso-base, cendrio principal apresentado neste dossié por ser o
que mais se aproxima da realidade, apresenta uma economia de recursos de RS 120,8 milhdes
em 5 anos de incorporacdo (Tabela 7). Digno de nota, essa economia é significativamente maior
que a apresentada por outras tecnologias para doengas raras, com estudos de fase Il e brago

Unico, ja incorporadas ao Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.?®?°

4. DISCUSSAO

O modelo de impacto or¢amentdrio apresenta virtudes que devem ser destacadas:

e A estimativa da populagdo-alvo foi realizada a partir de fontes de informagdes
oficiais (ANS e INCA 2026) e de estudos publicados referentes, sempre que

possivel, ao cendrio da saude suplementar no Brasil.

e A duragdo tratamento adotada no modelo foi a média das sobrevidas livres de
progressdo de cada esquema terapéutico, obtidas a partir dos resultados mais

atuais disponiveis para os estudos VISION e KEYNOTE-189.

e Foram levados em consideragdo custos com tratamentos de segunda linha

atualmente disponiveis na saude suplementar do Brasil para pacientes com
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CPNPC sem mutagdo acionavel, dada a falta de acesso atual a terapia-alvo anti-

MET, apds falha da primeira linha.

e A selecdo dos esquemas terapéuticos incluidos no modelo é representativa da
pratica contemporanea para o tratamento do CPNPC avancado na saude
suplementar, baseada nas diretrizes da SBOC e validada por um painel de

oncologistas clinicos atuantes na salde suplementar.

e Por fim, os custos considerados refletem apropriadamente o cenario da saude
suplementar ao serem baseados na tabela CMED de abril de 2026, com PF18%,

e na tabela CBHPM 2023.

Com base nas SLP relatadas nos estudos VISION (12,6 meses) e KEYNOTE-189 (9 meses)
16,17 assumiu-se que, a cada ano, uma nova coorte de pacientes inicia a terapia de primeira linha.
Dessa forma, os custos do tratamento foram contabilizados no intervalo de 12 meses, sendo a
coorte de pacientes com indicagdo de tratamento de primeira linha renovada a cada ano. A

adocdo desse pressuposto permitiu simplificar e aumentar a transparéncia do modelo.

Vale mencionar que somente a segunda linha terapéutica é considerada, e ndo outras

linhas subsequentes, dado que seriam semelhantes em ambos os cenarios.

Considerando-se as caracteristicas e os pressupostos apresentados, este estudo de
impacto orcamentario estd alinhado com as melhores praticas metodoldgicas e de acordo com
recomendagdes nacionais e internacionais. Representa um esfor¢o para a obtengdo da mais
acurada estimativa de impacto or¢amentdrio possivel sob a perspectiva da saude suplementar
para a incorporagao de tepotinibe no tratamento de CPNPC avangado para pacientes sem

tratamento prévio e portadores da mutagao do tipo skipping do gene METex14.

5. CONCLUSAO

A inclusdo de tepotinibe no rol de medicamentos da ANS permitird que os pacientes
portadores de CPNPC avangado com mutagao do tipo skipping METex14 possam ter acesso a
uma tecnologia direcionada a esse alvo terapéutico especifico. Isso resultara na possibilidade de
tratar os pacientes por mais tempo comparado aquele observado com as melhores opg¢Ges
terapéuticas atualmente disponiveis, porém contando com a conveniéncia da administracao por

via oral e com uma significativa reducdo na ocorréncia de eventos adversos graves.
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A analise de impacto orcamentario apresentada demonstrou, em um robusto modelo
alimentado por dados reais, que a incorporacdo de tepotinibe representa uma opgao
terapéutica economicamente vantajosa para o sistema de saude suplementar no Brasil.
Incluindo o custo do teste genético, os resultados apontam para uma significativa economia de

recursos, estimada em -RS 120.854.131,45 acumulados em 5 anos.
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