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1. RESUMO EXECUTIVO

Historico: O presente processo trata-se de uma nova submissdo da tecnologia tepotinibe
(Tepmetko®) para o tratamento do cancer de pulmao de ndo pequenas células avangado com
mutagdo do tipo skipping (mutagdo em salto) no éxon 14 do gene MET em pacientes sem
tratamento prévio. A tecnologia foi avaliada pela ANS em 2024, recebendo deliberagdo de nao
incorporacdo 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 saude suplementar. Por fim, a nova submissdo também considera novas
andlises econdmicas, incluindo o custo do teste genético para a deteccdo de mutacgdo,

apresentando, ainda, economia substancial para o sistema de saude suplementar.

Tecnologia: Tepotinibe (Tepmetko®) é um medicamento oral, inibidor seletivo de tirosina
guinase para o tratamento do cancer de pulmdo de ndo pequenas células avancado com

mutacgdo do tipo skipping (em salto) no éxon 14 do gene MET (mutacgéo skipping no METex14).

Indicagbes: Cancer de pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) avancado com mutagdes do

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

Posologia: A dose recomendada é de 500 mg por via oral, uma vez ao dia, com alimentos. Os

pacientes devem ser tratados até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Comparadores: Como ndo ha hoje uma terapia-alvo para o tratamento de CPNPC avancado com
mutacgdes do tipo skipping no METex14 disponivel no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude
da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), os pacientes recebem o mesmo tratamento
padrdo que aqueles com CPNPC sem esse biomarcador oncogénico especifico. O tratamento
mais comumente utilizado para a condicdo em questdo na salde suplementar brasileira é a
combinagdo de quimioterapia e de imunoterapia, mais comumente representada por
pemetrexede, platina e pembrolizumabe. Diante disso, esse esquema terapéutico foi

considerado como comparador eleito para este dossié.

Introdugdao e necessidades nao atendidas: O cancer de pulmdo 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 gendmicas (alteracGes gendmicas) acionaveis,
preditivas de resposta a respectivas drogas de alvo molecular. Uma dessas mutacdes é o
skipping no METex14, que acomete 3% dos casos de CPNPC avangado, sendo considerada uma
mutacdo de baixa frequéncia. Pacientes com essa muta¢do apresentam idade mais elevada

(mediana de 73 anos) e maior propensdo a terem metastases encefalicas, sugerindo pior

MERRUK



prognostico. Nesses casos o uso da combinac¢do de quimioterapia e de imunoterapia pode ndo

ser uma opcao efetiva ou toleravel.

A inclusdo do tepotinibe no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS) justifica-se por se tratar de uma necessidade médica atualmente nao-
atendida e por resultar em economia de recursos, conforme estd demonstrado no dossié
econdmico. 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 proliferacao
das células tumorais e diminuigdo das dimensdes das lesGes. A terapia-alvo tepotinibe é uma
opcao de tratamento com comprovada eficdcia e seguranca em estudos clinicos. Ademais,
demonstrou aumento de sobrevida dos pacientes com CPNPC com mutagao do tipo skipping no
METex14, com acdo em metdstases cerebrais e impacto positivo na qualidade de vida dos

pacientes.

Em termos de seguranca, 36,1% dos pacientes apresentaram eventos adversos de grau 3 ou
superior relacionados a medicagao, resultando em uma taxa de descontinuagdo permanente de

15,7% devido a eventos adversos relacionados ao tratamento.

Pergunta de pesquisa: O uso de tepotinibe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com

CPNPC avancado, com mutacdo skipping no METex14, sem tratamento prévio (primeira linha)?

Busca e anadlise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas nas principais bases de dados
eletronicas por ensaios clinicos para localizar evidéncias de eficacia e seguranca de tepotinibe e
comparadores (esquemas terapéuticos empregados com o mesmo objetivo). A estratégia de
busca foi estruturada de acordo com os termos MeSH e analisada em duplicata, sendo que a
ultima busca foi realizada em 28 de janeiro de 2026. Ao final, nove publicagbes relevantes
relativas ao estudo VISION foram identificadas, além de duas Matching Adjusted Indirect

Comparisons (MAICs), uma revisdo sistematica da literatura e dois estudos de mundo real.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: No total, 14 publicagdes foram incluidas.
Destas, 9 publicagdes 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 analises de eficacia e seguranca, N=152) e coorte C (andlises
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
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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 progressdo 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
mutagdo skipping no METex14. Os achados sugerem que terapias-alvo para MET estdo
associadas a melhores resultados de eficdcia 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 progressdo (9,07 meses versus 6,44), e taxa de resposta
objetiva (57,7% versus 38,9%), o que reforga a posicdo da terapia-alvo como tratamento de

primeira linha preferencial para pacientes como mutac¢do do tipo skipping METex14.

Diretrizes nacionais e internacionais: A mutacdo do tipo skipping no METex14 é comprovada
mediante teste molecular de sequenciamento genético. Este teste é realizado nacionalmente
através do método Next Generation Sequencing (NGS), que visa a identificacdo de subtipos
tumorais pulmonares, o que é mandatdrio para determinar o tratamento mais adequado aos
pacientes. Além disso, o teste também pode ser realizado através de pesquisa de mutagdo
isolada por RT-PCR, como é o caso de outras mutag¢Bes para o CPNPC. O teste molecular é
fortemente recomendado pelas diretrizes das sociedades Sociedade Brasileira Oncologia Clinica
(SBOC), European Society for Medical Oncology (ESMO) e National Comprehensive Cancer

Network (NCCN), de acordo com suas ultimas atualizagdes.

No Brasil, a diretriz da SBOC de 2025 recomenda o uso de tepotinibe em pacientes com mutagao
skipping METex14 sem tratamento prévio, sendo que inibidores de MET sdo a Unica opgdo
terapéutica apresentada para essa populacdo. Internacionalmente, as diretrizes clinicas atuais
da American Society of Clinical Oncology (ASCO), ESMO e da NCCN também recomendam o uso
de tepotinibe como opcdo preferencial de tratamento em pacientes com mutagdo skipping no

METex14 sem tratamento prévio.
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Consideragoes finais: A inclusdo do tepotinibe, uma terapia-alvo oral altamente especifica para
pacientes com CPNPC com mutacdo do tipo skipping METex14, uma mutac¢do pouco frequente
mas com questdes clinicas e progndsticas relevantes, no Rol de Procedimentos e Eventos em
Saulde 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 relagdo a quimio-

imunoterapia.
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2. INTRODUCAO

2.1. CANCER DE PULMAO
O cancer de pulmdo é uma neoplasia maligna origindria de células dos brénquios 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 pulmdo é o tabagismo, que esta associado ao
desenvolvimento da doenga em aproximadamente 72% dos casos. Além disso, o risco de
desenvolvimento e morte pelo cancer tem relacdo direta com a intensidade de exposicdo 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 dgua contendo arsénico e altas doses de suplementos

de betacaroteno em tabagistas e ex-tabagistas.?

As neoplasias malignas do pulmado podem ser classificadas em cancer de pulmao de
células pequenas e de ndo pequenas células (CPNPC), sendo esse ultimo o mais prevalente,
ocorrendo em aproximadamente 85% dos casos>*®. O CPNPC compreende as histologias de
CPNPC escamoso, grandes células e adenocarcinoma, sendo que este abrange uma variedade
de subgrupos moleculares oncogénicos que influenciam significativamente tanto o progndstico
qguanto o tratamento da doenca. As altera¢cdes gendmicas acionaveis (AGAs) incluem aquelas
envolvendo, mas ndo restrito a KRAS G12C, EGFR (L858R e delecbes em éxon 19), fusbes de ALK,
fusGes de RET, fusdes de ROS1, BRAF V600E, HER2 (insercGes no éxon 20), além de alteracGes
do gene MET./

Nos ultimos anos, a via MET tem sido reconhecida como um importante alvo terapéutico
no cancer de pulmao, impulsionada por avangos na avaliagdo e classificagdo molecular do
CPNPC. As alteragoes genéticas no MET incluem o skipping no éxon 14 do gene MET (skipping

METex14), outras mutac¢des ativadoras e amplificacdo do gene.®

A populagdo-alvo do presente dossié é aquela cujos pacientes sdo diagnosticados com
CPNPC albergando mutagdo do tipo skipping no éxon 14 do gene MET (mesenchymal-epithelial

transition factor receptor), sem tratamento prévio.
2.1.1. Mutagdo do tipo skipping no METex14: caracterizagdo do problema

O MET é um receptor de tirosina quinase normalmente expresso nas células epiteliais

de vdérios 6rgdos. Quando da interagdo com o fator de crescimento de hepatdcitos (HGF), ligante

9

MERRUK



deste receptor, ocorrem algumas mudangas de conformacgdo e fosforilagdo de residuos de
tirosina, que culminam com a ativacdo do receptor MET e subsequente transducdo de sinais,
culminando em estimulos de proliferacdo, sobrevivéncia, migracdo e invasdo celular®. A
mutacdo do tipo skipping no METex14 protege os receptores MET da degradacdo, amplificando

sua sinalizacao celular e estimulando o crescimento e a sobrevivéncia do tumor.

As alteragbes no gene MET, incluindo as altera¢des de skipping no METex14, que
promovem o crescimento, invasao e metdastase tumoral, estdo associadas a doenga avancada e
baixa sobrevida. Na Figura 1, abaixo, nota-se sobrevida global inferior em pacientes cujo CPNPC

alberga a mutaco do tipo skipping no METex14%2,

100

1 —— METex14 - (n=669)
A METex14 + (n=18)
50_

Overall survival (%)

25

0- Logrank P =0.0385
T T T T T T T T T T T T T T ) T T T
01t 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17
Time (Year)

Figura 1. Correlagdo entre a presen¢a de muta¢do no METex14 e piora na sobrevida global.
Fonte: Tong et al, 2016.

Em termos de possibilidades terapéuticas, o tratamento mais indicado por diretrizes
clinicas nacionais e internacionais para essas muta¢oes MET sdo os agentes inibidores da tirosina

quinase, sendo a mutacdo skipping no éxon 14 o principal alvo conhecido para esses agentes'®,

Os bloqueadores da tirosina quinase sdo divididos em tipos | (subtipos la e Ib), Il e lll. O
tepotinibe é um bloqueador do tipo Ib altamente potente e seletivo, cujo mecanismo de agdo
se caracteriza pelo bloqueio da fosforilacdao de residuos de tirosina, que inicia todo o processo

de ativagao de MET, resultando em maior intensidade de inibicdgo MET do que medicamentos

com outros mecanismos®.

10
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2.2. DIAGNOSTICO
Referente as neoplasias de pulmdo em geral, os principais sintomas que levam o
paciente a buscar uma avaliacdo médica sdo: tosse persistente e progressiva sem resolugdo em
até trés semanas, infecgGes respiratérias recorrentes, hemoptise, dor tordcica ao tossir ou
respirar, dispneia persistente, fadiga persistente, perda de apetite e emagrecimento

involuntario?.

A radiografia do térax e a tomografia computadorizada (TC) sdo os exames iniciais para
investigar uma suspeita de cancer de pulmado. No contexto destes exames, o proximo passo
inclui uma bidpsia com estudo andtomo-patoldgico®3. Cabe aqui comentar a absoluta
necessidade de amostras advindas de biopsias de boa qualidade a fim de garantir variaveis pré-
analiticas necessarias para o diagndstico molecular, como fixacdo em formalina tamponada,

amostras representativas de tumor, alta celularidade, entre outros.

Apds a confirmacao histopatoldgica da doenca, realiza-se o estadiamento, que descreve
aspectos do tumor, como localizacdo, disseminagdo e se esta afetando as fun¢des de outros
orgdos do corpo; as possibilidades de tratamento; e o progndstico. Os exames para
estadiamento incluem TC de térax, TC de abdome e cintilografia éssea, podendo ainda serem
utilizados ressonancia magnética nuclear (RMN) de encéfalo para a investigacdo de metastases
cerebrais, tomografia com emissdo de pédsitrons (PET-CT), mediastinoscopia e

fibrobroncoscopia®.

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 alteragdes moleculares especificas é

necessaria para personalizar o tratamento com terapias direcionadas.

Estudos demonstraram que os testes genéticos usando sequenciamento de nova
geracdo (Next Generation Sequencing — NGS) ajudaram a identificar pelo menos um alvo
aciondavel que poderia ser usado para terapia direcionada. Este teste é realizado nacionalmente,
visando a identificacdo de subtipos tumorais pulmonares, o que é mandatodrio para determinar
o tratamento mais adequado aos pacientes. Ademais, também é possivel realizar a testagem
por meio de métodos de pesquisa de mutacdo isolada, como RT-PCR, utilizando bidpsia liquida

ou tecidual.'®'’

Digno de nota, de acordo com a ESCAT (ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular
Targets), que padroniza a oncologia de precisdo, a alteragdo skipping no METex14 possui alta

correspondéncia entre o uso de terapia-alvo com inibidores de MET e resultados clinicos
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superiores em estudos controlados, reforcando, portanto, a importancia da testagem molecular

no cancer de pulm3o.*®

2.3. EPIDEMIOLOGIA

O cancer de pulmao é mais frequentemente diagnosticado na faixa entre 50 e 70 anos
de idade e costuma ser agressivo, com prognéstico reservado. De acordo com o relatério do
Instituto Nacional do Cancer (INCA), “Estimativa 2026 Incidéncia de Cancer no Brasil”, a
guantidade 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 tem sido a neoplasia mais letal em homens e a segunda mais letal
em mulheres, superado apenas para o cancer de mama, tanto no Brasil quanto no resto do
mundo. No Brasil, em 2020, a doenca causou 28.618 mortes. No final do século XX, o cancer de
pulmao passou a ser uma das principais causas de morte evitdveis. A taxa de sobrevida relativa
em cinco anos para pacientes com cancer de pulmao é de apenas 18%, sendo 15% para homens
e 21% para mulheres3. Apenas 16% dos canceres sdo diagnosticados em estagio inicial (cancer

localizado), para o qual a taxa de sobrevida de cinco anos é de 56%>.

O cancer de pulmdo de n3ao pequenas células (CPNPC) representa cerca de 85% dos
casos de cancer de pulm3o>®. O adenocarcinoma é o subtipo histolégico mais prevalente,
afetando ambos os sexos. Frequentemente, manifesta-se como uma massa periférica, o que
dificulta a apresentacdo de sintomas e, consequentemente, a deteccdo em estagios iniciais?2.
Quanto ao estadiamento da doenga, estima-se em 80% a proporg¢ao de casos de CPNPC que sdo

diagnosticados em estddios avancados (llib e 1V)?>%4,

Entre pacientes diagnosticados com CPNPC, as mutag¢des do tipo skipping no METex14
sdo identificadas em 3% dos pacientes.”>?’ Considerando-se as projecbes para a populacdo
brasileira atendida pela saude suplementar entre os anos de 2026 e 2030 (53.284.722 e
53.971.550 beneficiarios, respectivamente), a partir do sistema de informacdes de beneficiarios
da ANS (dezembro de 2025) e do crescimento populacional projetado pelo IBGE, estima-se uma
incidéncia anual de 5.982 casos novos de CPNPC em estégios avancados na saude suplementar
no ano de 2026 e 6.059 em 2030. Considerando-se a frequéncia de 3% para a mutagao do tipo

skipping no METex14, estima-se 179 casos novos em 2026 e 182 em 2030 que seriam elegiveis
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para tratamentos sistémicos em primeira linha (pacientes sem tratamentos prévios) sob a

perspectiva da saude suplementar.

2.4. IMPACTO CLINICO
O progndstico de pacientes com CPNPC varia de acordo com alguns fatores, como
parametros clinicos, histopatoldgicos, caracterizacdo molecular, estadiamento da doencga e

recorréncia apds resseccao completa.

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

impacto clinico nos pacientes, associada a doenca avancada e baixa sobrevida®'?,

O tratamento convencional padrdo para o CPNPC sem mutagdo direcionadora é a
imunoterapia associada a quimioterapia. A descoberta e a caracterizacdio de mutacGes
direcionadoras e o desenvolvimento de terapias-alvo sdo acontecimentos recentes e mudaram
o padrdo 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 mutagdes
direcionadoras, mostrando de forma consistente resultados de eficacia superiores aos vistos em

outros estudos com demais agentes antineoplasicos.

Uma andlise retrospectiva com 3.540 pacientes destaca o papel critico da avaliagdo
molecular para orientar a decisdo de tratamento de primeira linha do CPNPC. Este estudo
destacou a importancia da terapia-alvo em pacientes com alteragbes oncogénicas, mostrando
que os resultados na pratica clinica sdo consistentes com os de ensaios clinicos, com melhores
desfechos associados ao uso inicial da terapia-alvo em comparacgao a utilizagao de tratamentos

n3o direcionados.?!

Drogas inibidoras de tirosina quinase direcionadas para muta¢des como ALK e EGFR ja estdo
disponiveis na saude suplementar (Tabela 1), no entanto, tratamentos especificos para a

mutacdo do tipo skipping no METex14 ainda nao.
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Tabela 1. Terapias-alvo disponiveis para o tratamento do CPNPC com mutag¢do direcionadora

Terapia-alvo

Alteragao genoémica acionavel

Indicagao aprovada no Rol

Afatinibe

Alectinibe

Brigatinibe

Crizotinibe

Erlotinibe

Gefitinibe

Lorlatinibe

Osimertinibe

Mutagdes em EGFR

Mutagdes em ALK

Mutagoes em ALK

Mutagdes em ALK

Mutagoes em EGFR

Mutagdes em EGFR

Mutagoes em ALK

Mutagdes em EGFR

Primeira linha, para pacientes adultos, com cancer de
pulmdo ndo pequenas células (CPNPC), com histologia de
adenocarcinoma, localmente avangado ou metastatico,
com mutagdes no receptor do fator de crescimento
epidermodide (EGFR), ndo tratados previamente com
inibidores da tirosina quinase do EGFR.

Tratamento de cancer de pulmdo ndo pequenas células
(CPNPC) localmente avangado ou metastatico que seja
positivo para quinase de linfoma anaplasico (ALK).

Tratamento de pacientes com cancer de pulmdo ndo
pequenas células (CPNPC) localmente avangado ou
metastatico que seja positivo para quinase de linfoma
anaplasico (ALK+), em primeira linha.

Tratamento de cancer de pulmdo ndo pequenas células
(CPNPC) avangado que seja positivo para quinase de
linfoma anaplasico (ALK).

Cancer de pulmdo de ndo pequenas células ndo escamoso;
Indicado em primeira linha nos pacientes com doenca
metastatica ou irressecavel com mutagdo nos éxons 19 ou
21.

Cancer de pulmao de ndo pequenas células ndo escamoso;
Indicado em primeira linha nos pacientes com doencga
metastatica ou irressecavel com mutagdo nos éxons 19 ou
21.

Tratamento de pacientes com cancer de pulmdo ndo
pequenas células (CPNPC) localmente avangado ou
metastatico que seja positivo para quinase de linfoma
anaplasico (ALK+), em primeira linha.

Tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de
pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) localmente
avangado ou metastatico, cujo tumor apresenta mutagdes
de dele¢des do éxon 19 ou de substituicdo do éxon 21
(L858R) dos receptores do fator de crescimento epidérmico
(EGFRS).

Tratamento adjuvante apds ressec¢do do tumor em
pacientes com cancer de pulmdo de células ndo pequenas
(CPNPC) cujo tumor apresenta mutagdes de dele¢Ges do
éxon 19 ou de substituicdo do éxon 21 (L858R) dos
Receptores do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFRs).

Fonte: Anexo Il - DIRETRIZES DE UTILIZAGAO PARA COBERTURA DE PROCEDIMENTOS NA SAUDE SUPLEMENTAR

2.5. IMPACTO ECONOMICO

O cancer de pulmdo representa um 6nus consideravel do ponto de vista econémico e

financeiro para governos, pacientes, cuidadores, familiares, empregadores, operadoras de
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planos de salde e, em ultima instancia, para toda a sociedade. De acordo com um estudo
europeu de 2013, os custos anuais com a doenga chegavam a 18,8 bilhdes de euros na Unido

Europeia, o que significava 15% do custo anual com todos os tipos de cancer®*.

Em uma revisdo sistematica que comparou os custos com o tratamento do cancer de
pulmado em escala global, os custos médicos diretos médios por paciente relacionados ao CPNPC
foram estimados em € 33.143 (valor referente ao ano 2016). Os custos médicos diretos mais
elevados, em média, por paciente, foram observados nos Estados Unidos, chegando a 156.537
PPP (purchase power parity, ddlares internacionais ajustados por poder de compra, valor
referente ao ano 2016). Foi observada uma grande heterogeneidade nas estimativas dos custos

relacionados ao cancer de pulm3o entre os 13 paises avaliados nos estudos incluidos®®.

N3o hd muitos estudos recentes sobre o impacto econdmico do cancer de pulmao no
Brasil, ndo tendo sido identificado nenhum estudo especifico de custo da doenga no pais em
uma recente revis3o sistematica abrangente3>. Com base em dados do SUS referentes a 2014,
o valor total gasto anualmente no tratamento de aproximadamente 20.498 casos de cancer de
pulm3o foi RS 27.877.866,74. No mesmo periodo, cerca de 6.833 desses casos foram tratados

pelo sistema suplementar de satide.?®

Referente a saude suplementar do Brasil, um estudo (2023) calculou os custos médios
para o tratamento sistémico de um paciente com CPNPC, considerando as melhores opc¢ées
recomendadas por diretrizes atuais para os diferentes subtipos de tumor (primeira e segunda
linhas) foram os seguintes: RS 498.331 para CPNPC escamoso com escore de propor¢do do
tumor <50%; RS 703.023 para CPNPC escamoso com escore de proporg¢io do tumor (TPS) 250%;
RS 747.194 para CPCNP n3o-escamoso tipo selvagem < 50%; RS 725.664 para CPCNP ndo-
escamoso tipo selvagem > 50%; e valores variando entre RS 1.320.141 e RS 2.330.336 para
CPCNP com alvo molecular especifico. Esse estudo ndo calculou os custos especificamente para

CPCNP com mutacdo do tipo skipping no METex14.%’

Em suma, os custos associados ao tratamento do cancer de pulmao representam um
desafio econdmico substancial em diversos paises, evidenciando uma disparidade marcante
entre os sistemas de saude. No sistema de saude suplementar do Brasil, os custos sdo
particularmente elevados, conforme indicado por um estudo recente que calculou os custos
médios para o tratamento sistémico da doenga. Portanto, intervencGes que possam contribuir
para a reducdo nos custos com o tratamento dessa doencga sdo necessarias — como alguns
medicamentos orais para o tratamento do CPNPC3® —, especialmente considerando a tendéncia

ao aumento no numero de casos ao longo dos anos.
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2.6. TRATAMENTOS PARA O CPNPC COM MUTAGAO DO TIPO SKIPPING NO EXON 14 DO
GENE MET OFERECIDOS ATUALMENTE NA SAUDE SUPLEMENTAR

Atualmente ndo ha terapias-alvo especificas para a mutacdo do tipo skipping no
METex14 listadas como opcdo terapéutica no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude. Dada
a falta de acesso a terapia-alvo para essa mutacgdo especifica, as opg¢des atuais incluem apenas
imunoterapia e quimioterapia, isoladas ou combinadas, em desacordo com as diretrizes de

sociedades médicas nacionais e internacionais.

A diretriz nacional da SBOC recomenda o uso de inibidores seletivos de MET como Unica
opcao para o CPNPC avancado com a mutacdo skipping no METex14, como é o caso do

tepotinibe.

Entidades internacionais, como NCCN, ASCO e ESMO apresentam inibidores de MET
como agentes preferenciais para esse tipo de alteracdo em razao de eficacia clinicamente
significativa e da manutencdo da qualidade de vida do paciente durante o tratamento (Tabela

2).

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 alteracdes moleculares classificadas como nivel | sdo
consideradas prontas para a integracdo nas decisGes clinicas didrias. O conceito central é a
"actionability”, que permite o uso de tratamentos direcionados para alteragdes gendmicas
especificas. A alteragdo skipping no METex14 é classificada como Tier I-B, o que indica que a
correspondéncia entre essa alteracao 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.*®
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Tabela 2. Recomendagdes para o manejo do CPNPC com mutag¢éo no METex14, de acordo com
as diretrizes das principais associagdes. 444647110

Associagao responsavel pela
Recomendagdes para o manejo do CPNPC com mutag¢ao no METex14

diretriz para a pratica clinica

e Os tratamentos de preferéncia para 1L sdo tepotinibe e capmatinibe,
podendo usar crizotinibe em determinadas circunstancias;
e Algumas circunstancias também podem permitir o uso de quimioterapia +
NCCN imunoterapia em 1L;
e Em caso de alteragdo em MET diagnosticada durante o uso de quimioterapia
+imunoterapia em 1L, pode-se interromper o tratamento e iniciar terapia

com inibidor de MET.

e Tepotinibe ou capmatinibe para o tratamento 1L, fortemente recomendado;
ASCO e Para pacientes que ndo foram tratados com inibidor de MET em 1L, se

recomenda tepotinibe ou capmatinibe como 2L, fortemente recomendado.

e Tepotinibe ou capmatinibe para o tratamento 1L ou 2L de pacientes com a
mutagao skipping no METex14 (evidéncia nivel Il1A*);
ESMO e Se nenhuma terapia alvo para MET estiver disponivel, recomenda-se
quimioterapia (platina) com ou sem imunoterapia associada (evidéncia nivel

IVB*).

e Tepotinibe ou capmatinibe para 1L ou linhas subsequentes, fortemente
SBOC
recomendado.

* 1lI: Estudo de coorte prospectiva. A: Forte evidéncia para eficacia com beneficio clinico substancial, fortemente
recomendado. # |V: Estudo de coorte retrospectiva ou estudo de caso-controle. B: Forte ou moderada evidéncia para
eficacia, mas com beneficio clinico limitado, recomendado de modo geral.*®

Ressalta-se que, em termos de eficacia de regimes de imunoterapia, tratamento ndo
seletivo para MET, uma revisdo sistematica que incluiu 39 estudos reportando desfechos clinicos
demonstrou que a taxa de resposta objetiva (TRO) mediana para essa abordagem terapéutica,
em primeira linha de tratamento, foi apenas 33,3%. Para quimioterapia isolada, a TRO variou

entre 23,1% e 27,0%.%°

A publicacdo de Pecci e colaboradores (2025), que analisou os desfechos de opg¢Ges
terapéuticas para o tratamento de primeira linha da alteragdo skipping no METex14 no mundo
real, demonstrou taxas de resposta, sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressdo (SLP)
numericamente superiores para inibidores de MET altamente seletivos (como o tepotinibe)
frente a quimio-imunoterapia e imunoterapia isolada (57,7% versus 38,9%; 21,8
meses versus 16,3 meses; 9,07 meses versus 6,44 meses, respectivamente).”® Priorizar um

tratamento associado a taxas de resposta mais altas, SG e SLP numericamente mais longas em
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primeira linha refor¢a fortemente o uso de inibidores de MET como terapia preferencial logo no

inicio do tratamento.*®

E importante destacar que, hoje, inibidores de MET sdo as Unicas terapias que possuem
estudos clinicos prospectivos para avaliar eficacia e seguranga no tratamento de pacientes com
mutacdo skipping no METex14, sendo que, dentre a classe, tepotinibe possui evidéncia

proveniente do maior ensaio clinico ja conduzido para essa populacdo.

2.6.1. Tecnologia: tepotinibe

No Brasil, o tepotinibe foi aprovado pela ANVISA em 2021, com base nos resultados do
estudo de fase Il VISION, o maior estudo prospectivo com dados publicados sobre eficdcia,
seguranca e qualidade de vida em pacientes com CPNPC portadores da mutacdo skipping no
METex14. Baseado nos dados desse estudo, tepotinibe recebeu a indicacdo para o tratamento
de pacientes adultos com cancer de pulmdo de ndo-pequenas células (CPNPC) avancgado,
portando alteracbes em salto no gene do receptor de tirosina quinase MET, no éxon 14
(alteragdes do tipo skipping) (METex14).%! A relevancia dos beneficios clinicos e de seguranca e
qualidade do estudo VISION foram reconhecidas por renomadas agéncias regulatérias ao redor
do mundo, resultando na aprovac¢io de tepotinibe em diversos paises, como: Japdo®?, Estados
Unidos®, Unido Europeia®, Australia®, Escécia®, Suica®, india®, Israel®®, Coréia do Sul®®, Hong

Kong®! e Taiwan®2,

Por ser uma droga oral, além dos beneficios de eficicia e seguranca, uma das vantagens
oferecidas pelo tepotinibe é sua comodidade posoldgica, o que colabora significativamente para
a aderéncia ao tratamento e manuten¢ao da qualidade de vida dos pacientes. O tepotinibe é
apresentado na forma farmacéutica de comprimidos revestidos de 250 mg, em embalagem com
60 comprimidos. A dose recomendada de tepotinibe é de 500 mg (2 comprimidos) uma vez ao
dia com alimentos. O tratamento deve continuar até a progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel. Adicionalmente, tepotinibe é o Unico inibidor de MET que oferece uma redugao de
dose direta de 50% na carga de comprimidos (de 2 para 1), mantendo a posologia de "uma vez

ao dia" e sem a necessidade de uma nova prescri¢io®..

2.7. JUSTIFICATIVA
O presente dossié foi elaborado para embasamento da solicitagdo de incorporagdo do

medicamento tepotinibe (Tepmetko®) ao Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS
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para pacientes com CPNPC com mutac¢do do tipo skipping no METex14 previamente ndo

tratados (indicacdo em primeira linha).

Especificamente a respeito do tratamento dos pacientes com CPNPC com mutac¢do do
tipo skipping no METex14 no sistema de salde suplementar no Brasil, as op¢des terapéuticas
atualmente disponiveis estdo limitadas a imunoterapia e/ou quimioterapia, com cobertura
obrigatdria pelo fato de serem terapias de uso infusional. No entanto, como mencionado na
Tabela 1, para pacientes com a mutacdo do tipo skipping no METex14, as diretrizes das
sociedades médicas nacionais e internacionais recomendam o uso de inibidores seletivos de

MET, como tepotinibe na primeira linha de tratamento.

Embora o cenario de tratamento para o CPNPC avancado tenha evoluido nos ultimos
anos, os pacientes diagnosticados com doenca avancada tém um prognéstico reservado, com
uma taxa de sobrevida de apenas 6,3% em 5 anos. Estima-se que mais de 80% dos casos de
CPNPC sejam diagnosticados em estadios avancados (Illb e IV)3. A mutac3o skipping no METex14
promove o crescimento, invasdo e metdstase tumoral e estd associada a doenca avancada e
baixa sobrevida. Além disso, os pacientes com mutacdo skipping no METex14 tendem a
apresentar uma média de idade mais elevada (73 anos) em comparacao aos casos de CPNPC
sem alteragOes no MET. Essa faixa etaria avancada pode estar associada a uma maior fragilidade
e a um maior risco de eventos adversos decorrentes dos tratamentos convencionais, como

quimio-imunoterapia.

Por fim, em pacientes com a alteragdo skipping no METex14, metdstases no sistema
nervoso central (SNC) foram observadas em 17% dos pacientes no diagndstico, com 19%
desenvolvendo-as durante a doenga. A incidéncia de metdstases no SNC em canceres de pulmao
com skipping no METex14 foi 36%, semelhante a observada em canceres mutantes para KRAS

(32%)°-.

E importante ressaltar que até hoje n3o existem dados prospectivos sobre imunoterapia
e a quimioterapia para o tratamento especifico de pacientes com CPNPC avangado e alteragdes
no MET. Em estudos do mundo real, as taxas de resposta objetiva relatadas com tratamentos
nado direcionados ao MET geralmente sao baixas para pacientes com alteracdes de skipping no
METex14. As terapias ndo direcionadas ao MET também estdo associadas a um curto intervalo
até o proximo tratamento, em comparagdo com inibidores do MET. Essa predisposicdo para um
prognostico desfavoravel reforca a necessidade de terapias com alvos bioldgicos especificos e

com perfil de seguranca toleravel.

19

MERRUK



Tepotinibe (Tepmetko®) representa um tratamento direcionado a um alvo especifico
para pacientes com mutacao do tipo skipping no METex14. Estudos clinicos demonstraram que
o tepotinibe é eficaz e bem tolerado por pacientes com essa alteracdo especifica. Além disso,
apesar de resultados numericamente superiores em estudos de vida real e andlises indiretas,
em uma analise conservadora, a base de evidéncias para o uso de tepotinibe demonstra que
esse tratamento oferece, para uma populacdo de idade mais elevada e com caracteristicas de
pior progndstico, eficacia em termos de SG, SLP, TRO e a duracdao mediana da resposta, no
minimo equivalente aquela obtida pela combinacdo de quimio e imunoterapia. Adicionalmente,
o tepotinibe apresenta um perfil de seguranca favordvel e eventos adversos de menor impacto
clinico em relagao aos tratamentos convencionais. Essas afirma¢des serdo demonstradas ao

longo do presente dossié de evidéncias.

A inclusdo do tepotinibe no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS) justifica-se ndo somente pelos dados clinicos positivos
em relacdo a eficacia e seguranca do medicamento para os pacientes com CPNPC e mutagdo do
tipo skipping no METex14, mas também por representar uma alternativa com potencial de
economia significativa de recursos financeiros em comparacdo com os tratamentos atualmente

disponiveis no Rol da ANS para essa populacdo especifica.

Em conclusdo, pacientes com CPNPC que apresentam a mutac¢do do tipo skipping no
METex14 representam uma populagdo com caracteristicas especificas, que os tornam mais
suscetiveis a eventos adversos dos tratamentos convencionais. Nesse sentido, ha uma
necessidade ndo atendida de terapias direcionadas que oferegam melhores resultados clinicos
e uma boa seguranca para esses pacientes. Além da boa relagao eficicia-seguranga, a utilizagao
de tepotinibe em comparag¢do aos tratamentos inespecificos indicados para essa populagao-alvo

podera resultar em economia de recursos financeiros no ambito da satde suplementar no Brasil.
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3. REVISAO SISTEMATICA

3.1. OBIJETIVO

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo de identificar todos os
estudos publicados relevantes a respeito da eficacia, da efetividade e da seguranca de tepotinibe
para o tratamento do CPNPC com mutagdo skipping no METex14 em pacientes sem tratamento

sistémico prévio.

3.2. METODOS
O presente estudo seguiu as diretrizes do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions e o seu relato estad baseado no PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses).

3.2.1. Critérios de elegibilidade

3.2.1.1. Questdo PICOT

A questdo de pesquisa abaixo foi estruturada no formato do acrénimo “PICOT”,
conforme a Tabela 3, na forma de descricdo abrangente, onde todos os desfechos considerados,

tanto primdrios quanto secunddrios, sdo agrupados numa mesma pergunta de pesquisa.

“O uso de tepotinibe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com CPNPC

avancado, com mutacdo skipping no METex14?”

N3o existe atualmente no Rol de Procedimentos e Eventos em Salde da ANS qualquer
terapia com indicacdo em bula especifica para CPNPC avancado com mutacdo skipping no
METex14. Nos casos que ndo ha mutacdo direcionadora ou ndo ha disponibilidade de terapia-

alvo, o tratamento é feito de acordo com as diretrizes para doenga sem mutacado direcionadora.
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Classification: CONFIDENTIAL

Tabela 3. Estrutura PICOT para formulagdo das questées de pesquisa.

Elemento da questdo de

Definicao usada na presente busca de evidéncias
pesquisa

Paciente ou problema de Pacientes com cancer de pulmao de ndo-pequenas células avangado, com

saude mutagdo skipping no METex14.
Intervengao Tepotinibe

Comparador Sem restricdo

Qutcomes (desfechos) Primario: taxa de resposta objetiva.

Secundarios: sobrevida global, taxa de sobrevida livre de progressao,

duracdo mediana da resposta, qualidade de vida e eventos adversos.

Tipo de estudo Estudos clinicos randomizados, revisGes sistematicas e meta-analises
diretas ou indiretas comparando tepotinibe com outras opgoes atualmente
disponiveis no Rol da ANS (quimioterapia, imunoterapia ou quimio +
imunoterapia). Na auséncia deles, foram considerados: ensaios clinicos
nado randomizados, estudos de mundo real com coortes prospectivas e
retrospectivas, caso-controle, estudo de brago Unico (observacionais ou

experimentais).

A questdo de pesquisa e a estratégia de busca foram concebidas de forma abrangente,
sem restricdo para a linha terapéutica, visando aumentar a sensibilidade da busca.
Posteriormente, foram selecionados os estudos/coortes/subgrupos que incluiram pacientes
sem tratamento prévio e que receberam tepotinibe em primeira linha, bem como andlises entre
o tepotinibe e o esquema terapéutico eleito como comparador mais apropriado (imunoterapia

associada a quimioterapia).

3.2.1.2. Critérios de incluséo

Foram incluidos estudos clinicos que tivessem avaliado o tepotinibe, comparativos ou
nao, para o tratamento de pacientes com CPNPC avangado com mutagdo skipping no METex14.
Além disso, para serem incluidos, os estudos deveriam relatar um ou mais dos seguintes
desfechos: taxa de resposta objetiva (TRO), sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressido

(SLP), qualidade de vida (QolL) ou eventos adversos (EAs).
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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).

3.2.1.3. Critérios de exclusdo

Estudos pré-clinicos, estudos de fase |, ensaios clinicos incluindo pacientes com cancer
de pulmdo com caracteristicas ou mutacGes distintas da indicacdo do presente dossié,
publicacGes que ndo relataram os desfechos de interesse, publicagdes que ndo incluiram
tepotinibe ou apresentaram baixa representatividade da droga ou do comparador, publicacées
com analises ndo relevantes para esta submissdao, publicacdes desatualizadas e estudos de
comparagado indireta com alternativas nao disponiveis no Rol da ANS foram excluidos. No caso
de uma ou mais publicacdes com diferentes datas de cut-off de um mesmo desfecho, optou-se
pela evidéncia mais recente. Além disso, a publicacdo principal do estudo VISION também foi

incluida, bem como a ultima publicacdo em formato de manuscrito completo.

3.2.2. Busca na literatura

Foram realizadas buscas nas bases eletronicas Medline (Pubmed), Embase, Cochrane
CENTRAL e LILACS, sendo que a ultima busca foi realizada em 28 de janeiro de 2026. Ndo foram
aplicadas restricdes quanto ao idioma ou a data de publicacdo. A estratégia de busca foi

elaborada a partir dos descritores MeSH e adaptada para cada base de dados:

Tabela 4. Estratégia de busca da revisdo sistemdtica.

Base de dados Estratégia de busca (em inglés)

(((((tepotinib) OR (tepmetko)) OR (MET-tyrosine-kinase-inhibitor))
PubMed (MEDLINE) OR (MET-inhibitor)) AND (non small cell lung cancer)) OR (skipping
MET exon 14)

Cochrane Library | (tepotinib OR "tepmetko" OR "MET-tyrosine-kinase-inhibitor" OR
(CENTRAL) "MET-inhibitor" OR) AND (non small cell lung cancer)

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

'met tyrosine kinase inhibitor' OR 'met inhibitor'/exp OR 'met
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Base de dados Estratégia de busca (em inglés)

inhibitor') AND (‘non small cell lung cancer'/exp OR 'non small cell

lung cancer') OR 'skipping met exon 14'

(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
LILACS (via BVS) (Inibidor de MET) AND (non small cell lung cancer) OR (cancer de
pulmén de células no pequefias) OR (cancer de pulmdo de ndo
pequenas células) OR (skipping MET exon 14) OR (omision del exén

14 de MET) OR (salto do éxon 14 do gene MET)

3.2.3. Selegdo dos estudos

Inicialmente, as duplicatas foram removidas e revisores selecionaram, em uma primeira
etapa, os artigos de possivel interesse pela leitura de titulo e resumo. Em uma segunda etapa,
realizou-se a leitura do texto completo das publica¢Ges. Discordancias foram resolvidas por
consenso. Todo o processo de selegao dos estudos, incluindo a remogao inicial de duplicatas, foi
realizado através do software online Rayyan QCRI’. Foi utilizado o programa Microsoft Excel
(Microsoft Corp, Washington, EUA) para organizagdo e arquivamento das referéncias. Todas as

publicagbes que incluissem desfechos diferentes de um mesmo estudo foram incluidas.

3.2.4. Processo de coleta de dados

Os dados dos estudos primarios incluidos foram coletados em tabelas padronizadas do
Microsoft Excel (Microsoft Corp, Washington, EUA). A seguir, é apresentada uma descri¢cdo dos

dados que foram coletados.

3.2.4.1. Informacdes extraidas

- Caracteristicas do estudo: autores, ano de publicacdo, titulo do estudo, delineamento
do estudo e tipo de publicacao.

- Caracteristicas da populagdo: tipo de mutacdo, linha de tratamento, tamanho da
amostra, média de idade e tempo médio de acompanhamento.

- Desfechos analisados pelos estudos.
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- Principais achados: resultados quantitativos e qualitativos, medidas de efeito e valor de

p quando disponiveis.

3.2.5. Desfechos e andlises realizadas

TRO, SG, SLP, duracdo da resposta, EAs relacionados ao tratamento e medidas

relacionadas a qualidade de vida foram os desfechos analisados nos estudos incluidos.

3.2.6. Risco de viés dos estudos individuais e certeza da qualidade da evidéncia

O risco de viés dos estudos 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 andlises, e avaliacdo dos desfechos. A ferramenta foi utilizada em formato
adaptado para estudos de coorte com braco Unico. Trés dominios dos nove que a ferramenta
original inclui foram removidos por se tratar de avaliagdo do grupo comparador, o que resultou
em uma pontuagdo maxima de seis estrelas ao invés das nove previstas no instrumento original

para estudos de coorte comparativos.

Devido ao fato de que ndo existem ferramentas especificas para a avaliacdo de
Matching-Adjusted Indirect Comparisons (MAICs), para essas analises incluidas foram usados os
critérios descritos por lJiang et al. A avaliacdo critica dispde dos seguintes critérios: 1) a
justificativa para o uso do MAIC estd explicitamente declarada; 2) os ensaios incluidos em
relacdo a populagdo do estudo e ao design sdo compardveis; 3) todos os fatores de confusdo
conhecidos e modificadores de efeito sdo identificados a priori e considerados na analise; 4) os
resultados devem ser semelhantes em definicdo e avaliagdo; 5) as caracteristicas basais sdo
relatadas antes e depois do ajuste, juntamente com os pesos; e 6) detalhes-chave de um MAIC

sdo relatados.

RevisBes sistemdticas, por sua vez, foram analisadas por meio da ferramenta ROBIS.”’
Essa ferramenta é recomendada para avaliar o risco de viés em revisGes sistematicas,
proporcionando uma analise detalhada dos fatores que podem afetar a validade dos estudos. A
ferramenta é composta por 4 dominios: 1) viés na identificacdo dos estudos; 2) viés na sele¢do

dos estudos; 3) viés na extracdo de dados; 4) e viés na apresentacdo dos resultados.

Por fim, estudos de mundo real foram analisados por meio da ferramenta ROBINS-E’8,

direcionada para a andlise de risco de viés de estudos observacionais ndo-randomizados. O
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ROBINS-E possui sete dominios de viés: 1) viés de selecdo; 2) viés de confusdo; 3) viés de

exposicao; 4) viés de desfecho; 5) viés de dados ausentes; 6) viés de medicdo; 7) e viés de relato.

A avaliacdo da certeza do conjunto das evidéncias para os desfechos primarios e
secunddrios pré-estabelecidos foi realizada de acordo com o sistema Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (Apéndice 1).

3.3. RESULTADOS
As buscas nas bases de dados eletronicas identificaram 2.457 registros relevantes. Apds
a remocao de duplicatas, 1.968 artigos foram analisados de acordo com titulo e resumo. Destes,
65 publicacbes foram selecionadas para leitura completa. Dessas, 51 publicacdes foram
excluidas por ndo preencherem os critérios de inclusdo. A lista completa de registros excluidos

apos leitura completa, bem como a motivacao da exclusao, encontra-se no Apéndice 2.

Ao final, foram incluidas 14 publicaces, sendo nove publicacdes que descreveram
estudos primarios®®>728> dois resumos com comparagdes indiretas (MAIC — Matching-Adjusted
Indirect Comparison)**°!, uma revisdo sistematica® e dois estudos independentes de mundo
real”®®, O fluxograma de sele¢do de estudos estd apresentado na Figura 2, e as caracteristicas
dos estudos incluidos estdo sumarizadas na Tabela 5. A Ultima busca foi realizada em 28 de

janeiro de 2026.

A busca de evidéncias realizada confirmou o estudo VISION (NCT02864992, ensaio
clinico de fase Il, bracgo Unico, aberto, multicéntrico) como a principal referéncia sobre a eficacia
de tepotinibe para CPNPC associado a mutagao skipping no METex14. Considerando que todas
as publica¢des do tepotinibe sdo resultados de analises do VISION, segue breve descri¢ao sobre

desenho de estudo:

e O estudo VISION é um ensaio clinico conduzido em mais de 130 locais em 11 paises com
resultados do acompanhamento de 3 anos do estudo, com dados considerados
maduros. Pacientes com mutac6es do tipo skipping no METex14 foram incluidos na
coorte A (N=152) e aqueles com amplificagdo de MET (alteragdo distinta do tipo skipping
no METex14) na coorte B. A coorte C (N=161) corresponde a uma coorte independente
de pacientes com mutagdes do tipo skipping do éxon 14 do MET para analise
confirmatdria dos resultados da coorte A. O estudo visa avaliar a atividade antitumoral
e o perfil de efeitos colaterais de 500 mg de tepotinibe administrados por via oral uma
vez ao dia até a progressao da doenca, retirada do consentimento ou eventos adversos

que levem a descontinuacdo. O desfecho primdrio é a taxa de resposta objetiva
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confirmada (definida como uma resposta completa ou parcial), de acordo com RECIST,
versdo 1.1, avaliada por comité independente. Os desfechos secundarios sdo: resposta
objetiva avaliada pelo investigador, a duracdo da resposta, a sobrevida livre de
progressdo e a sobrevida global. Para avaliar os resultados relatados pelos pacientes, é
utilizado o Questionario de Qualidade de Vida do Cancer de Pulmdo Médulos 13 e 30 da
Organizacdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC) (EORTC QLQ-LC13
e EORTC QLQ-C30) e o Questionario de 5 dimensdes e 5 niveis do grupo Europeu de

Qualidade de Vida (EQ-5D-5L).

Os resultados da publicacdo principal do estudo VISION e de todas as demais publicacdes

identificadas estdao apresentados de forma pormenorizada na Tabela 6.

Figura 2. Fluxograma PRISMA para a selegcdo dos estudos.

4 N\
Identificacdo de estudos via bases eletronicas
< J
)
o Registros identificados em: . .
!% MEDLINE (n=810) SR:if;;c:s removidos antes da
E Embase (n=1.305) —> . .
2 Cochrane (n=89) Duplicatas removidas
w (n=489)
= LILACS (n=254)
's " y
Registros avaliados por titulo e Registros excluidos
resumo ——»
(n=1.969) (n=1.904)
[°)
S Registros avaliados por leitura Publicages excluidas (n=51):
E completa — »| e Andlise diferente (n=4)
(n=65) e  Comparador inadequado (n=7)
e  Poucaounenhuma
representatividade da
interven¢do ou comparador
(n=6)
e  Populagdo incorreta (n=3)
e  Publicagdo desatualizada
— (n=31)
e B A
Publicag¢@es incluidas (n=14):
e  PublicagGes referentes ao
2 estudo VISION (n=9)
N-] e  Comparagdes indiretas do tipo
Tz Matching-Adjusted Indirect
= Comparison (n=2)
e  Estudos de mundo real (n=2)
e  Revisdo sistematica (n=1) 27
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Tabela 5. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor, ano

Titulo

Tipo de estudo

Classification: CONFIDENTIAL

Populagao

Intervengao

Comparador

Tempo médio de

acompanhamento

28

Pecci et al, First-Line MET Tyrosine Kinase Estudo de mundo real Pacientes 218 anos; N=158 Tepotinibe ou capmatinibe = Quimio-imunoterapia Data de corte: 2024
2025%° Inhibitors versus Immunotherapy # | multicéntrico, )
i i . CPNPC avangado Acompanhamento mediano
Chemotherapy for Patients with restrospectivo, i,
e 37,9 meses
MET Exon 14 Skipping Mutant observacional / estudo Mutagdo skipping no METex14,
Metastatic NSCLC independente / detectada por NGS (Next Generation
manuscrito completo Sequencing) ou RT-PCR utilizandobidpsia
tecidual (T+) ou bidpsia liquida (L+)
Tratamento de primeira linha com
inibidor de MET (N=80) ou Imunoterapia
+ Quimioterapia (N=78)
Wei et al, 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 brago Data de corte: 20/05/2024
2025% Tepotinib for Clinically Relevant randomizado, aberto, ) ) 1x ao dia comparador
i ) A Mediana de idade (N=313): 72 anos Acompanhamento 2 3 anos
Subgroups of Patients With MET multicéntrico, de fase Il At 50 dad
L € progressao da doenga
Exon 14 (METex14) Skipping NSCLC |/ VISION Histérico de tabagismo em 47,6% B el
. ou toxicidade inaceitavel
in the VISION Study: A 23-Year acompanhamento de
Metadstases cerebrais na linha de base em
Follow-Up longo prazo / resumo de
18,2%
congresso
CPNPC avangado (sem mutagdo
EGFR/ALK, todas as histologias)
Mutacdo skipping no METex14,
detectada por bidpsia tecidual (T+) ou
liquida (L+)
1L (N=164), 2L ou 3L (N=149)
CoortesAeC
Mazieres et Tepotinib in patients (pts) with Ensaio clinico ndo Pacientes > 18 anos; N=313 Tepotinibe 500 mg Sem brago Data de corte: 20/05/2024
al, 2025% METexon 14 (METex14) skipping randomizado, aberto, ) ) 1x ao dia comparador
o Mediana de idade (N=313): 72 anos Acompanhamento > 3 anos
non-small cell lung cancer (NSCLC) multicéntrico, de fase Il At 50 da d
€ progressao da doenga
from the VISION study: 23-year / VISION CPNPC avangado (sem mutagdo P . g . . ¢
X R ou toxicidade inaceitdvel
follow-up outcomes acompanhamento de EGFR/ALK, todas as histologias)
longo prazo / resumo de
Mutacdo skipping no METex14
congresso
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1L (N=164), 2L ou 3L (N=149)

CoortesAeC

Gasking etal, = Treatment Sequencing of Tepotinib | Ensaio clinico ndo Pacientes > 18 anos; N=313 Tepotinibe 500 mg Sem brago Data de corte: 20/05/2024
20258 in Patients With MET Exon 14 randomizado, aberto, o de idade (N=313): 72 1x ao dia comparador A h —
(METex14) Skipping Non-Small multicéntrico, de fase Il sl R ERE S P /e anos At 50 dad FMPRITENTE R = S Rl
é progressdo da doenga
Lung Cancer (NSCLC): Outcomes / VISION CPNPC avangado (sem mutagdo P . g . " ¢
. K ou toxicidade inaceitdvel
From 23 Years Follow-Up of the acompanhamento de EGFR/ALK, todas as histologias)
VISION Study longo prazo / resumo de
Mutagdo skipping no METex14
congresso
1L (N=164), 2L ou 3L (N=149)
CoortesAeC
Gasking et al, | Safety and Patient-Reported Ensaio clinico ndo Pacientes > 18 anos; N=313 Tepotinibe 500 mg Sem brago Data de corte: 20/05/2024
2025% Outcomes With Tepotinib in randomizado, aberto, . . 1x ao dia comparador
. " L A Mediana de idade: 72 anos Acompanhamento > 3 anos
Patients With METex14 Skipping multicéntrico, de fase Il Até %0 da d
é progressdo da doenga
NSCLC: 23-Year Follow-Up of / VISION CPNPC avangado (sem mutagdo P . g . s ¢
i R ou toxicidade inaceitavel
VISION acompanhamento de EGFR/ALK, todas as histologias)
longo prazo / resumo de
Mutagdo skipping no 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, 20234 Systematic Literature Review of literatura / manuscrito (N=3.989 pacientes) imunoterapia
Epidemiology, Clinical completo . .
. Mediana de idade: 72 anos
Characteristics, and Outcomes
Mazieres et Tepotinib Treatment in Patients Ensaio clinico ndo Pacientes > 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, o X 1x ao dia comparador
. Meédia de idade 1L: 74 anos Coorte A: 35 meses de
Small Cell Lung Cancer multicéntrico, de fase Il i N .
N Até progressao da doenga seguimento.
/ VISION CPNPC avangado (sem mutagdo .. . "
X R ou toxicidade inaceitavel
acompanhamento de EGFR/ALK, todas as histologias) Coorte C: 18 meses de
longo prazo L seguimento
Mutagdo skipping no METex14
1L (N=164), 2L ou 3L.
CoortesAeC
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 Non-Small Cell randomizado, aberto, 1x ao dia comparador

Lung Cancer Harboring MET Exon
14 Skipping

multicéntrico, de fase Il
/ VISION

Média de idade: 72 anos

CoortesAeC

Até progressdo da doenga

ou toxicidade inaceitavel

Média de duragdo do
tratamento: 6,3 meses

Christopoulos
et al, 20234

1381P TOGETHER: Pooled real-
world datasets of METex14
skipping NSCLC and adjusted

Matching-Adjusted
Indirect Comparison

TOGETHER 1L: N=26

Média de idade: 66,8 anos
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Tepotinibe (VISION)

Imunoterapia +
Quimioterapia
(TOGETHER)

Data de corte: 01/2023
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comparison of upfront (chemo-
Jimmunotherapy with tepotinib
from VISION

(MAIC) / resumo de
congresso

VISION 1L: N=111

Le et al, Tepotinib Efficacy and Safety in Ensaio clinico ndo Pacientes > 18 anos; N=152 Tepotinibe 500 mg Sem brago Data de corte: 01/07/20
2022% Patients with MET Exon 14 randomizado, aberto, . . 1x ao dia comparador
o . e Média de idade: 73,1 anos Coorte A: 16,4 meses de
Skipping NSCLC: Outcomes in multicéntrico, de fase Il e 50 dad . ¢
Patient Subgroups from the VISION |/ VISION CPNPC avangado (sem mutacio S T R seguimento
i . i R ou toxicidade inaceitavel
Study with Relevance for Clinical EGFR/ALK, todas as histologias)
Practice
Mutagdo skipping no METex14
1L (N=69), 2L ou 3L
Coorte A (andlise primaria)
Veillon et al, Safety of Tepotinib in Patients Ensaio clinico ndo Pacientes > 18 anos; N=255 Tepotinibe 500 mg Sem brago Data de corte: 01/07/20
20228 With MET Exon 14 Skipping NSCLC randomizado, aberto, o i 1x ao dia comparador L .
. e Média de idade: 72 anos Média de duragdo do
and Recommendations for multicéntrico, de fase Il Até %0 da d
Management / VISION CPNPC avangado (sem mutag&o y pr?gressa? @ ‘o’enga tratamento: 5,1 meses
. R ou toxicidade inaceitdvel
EGFR/ALK, todas as histologias)
Mutagdo 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
2022 chemoimmunotherapy in first-line Indirect Comparison Média de idad Quimioterapia dupla
édia 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 KEYNOTE-189: 65 anos
NSCLC and KEYNOTE-189 in wild-
type NSCLC
Paik et al, | Tepotinib in Non-Small-Cell Lung Ensaio clinico ndo Pacientes > 18 anos Tepotinibe 500 mg Sem brago Data de corte: 01/01/20
202018 Cancer with MET Exon 14 Skipping randomizado, aberto, 1x ao dia comparador

Mutations

multicéntrico, de fase Il
/ VISION — Estudo
Pivotal

Média de idade: 74 anos

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

Mutagdo skipping no METex14
Populagdo analise eficacia N=99

Populagdo analise seguranga N=152

Até progressao da doenca
ou toxicidade inaceitavel

Eficacia: 17,4 meses de
seguimento

Seguranga: 11,8 meses de

seguimento

Legenda: 1L: primeira linha; 2L: segunda linha; 3L: terceira linha; CPNPC: céncer de pulméo de ndo pequenas células; NR: néo relatado.
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Classification: CONFIDENTIAL

Tabela 6. Sintese dos resultados dos estudos identificados na base de evidéncias

Autor e ano de publicagao

Pecci et al, 2025%° ~

N pacientes

90

Desfechos analisados

TRO de vida real, %

Achados

Tepotinibe ou capmatinibe: 57,7%

Quimio-imunoterapia: 38,9%

SLP de vida real, mediana (95% IC) meses

Sem diferenca estatistica entre as opg6es terapéuticas.
Tepotinibe ou capmatinibe: 9,07 meses (6,15-22,5)
Quimio-imunoterapia: 6,44 meses (4,96-12,0)

(Hazard ratio = 1,45; 95% IC, 0,88-2,40; P =0,1)

SG de vida real, mediana (95% IC) meses

Sem diferenca estatistica entre as opgées terapéuticas.
Tepotinibe ou capmatinibe: 21,8 meses (16,7—ndo alcangado)
Quimio-imunoterapia: 16,3 meses (14,8-41,1)

(Hazard Ratio = 1,20; 95% IC, 0,69-2,12; P = 0,5)

158

Duragdo de resposta de vida real, mediana (95% IC) meses

Sem diferenca estatistica entre as opgdes terapéuticas.
Inibidores de MET: 14 meses (95% IC, 9,2-28,8)

Imunoterapia + Quimioterapia: 19,5 meses (95% IC, 12,0-ndo alcangado)

Morte, % 27,3%
EA graves, % 21,7%
Hospitalizagdo, % 16,5%
Wei et al, 202526 521 (nimero de eventos)
EAs ameacadores a vida, % 0,8%
Incapacidade, % 0,6%
Desfecho ausente, % 33,2%
TRO, % 54,8%
208 (pacientes T+)
Duragdo da resposta, mediana, meses 17,4 meses
Gasking et al, 2025%* * TRO, % 51,7%
178 (pacientes L+)
Duragdo da resposta, mediana, meses 15,2 meses
184 (<75 anos) TRO, % 55,4%

31

MRRUK



Classification: CONFIDENTIAL

Duragdo da resposta, mediana, meses

129 (275 anos)

Duragdo da resposta, mediana, meses

149 (histérico de
tabagismo)

Duragdo da resposta, mediana, meses

154 (sem histdrico de
tabagismo)

Duragdo da resposta, mediana, meses

57 (metastase cerebral na
linha de base)

Duragdo da resposta, mediana, meses

256 (sem metastase
cerebral na linha de base

Duragdo da resposta, mediana, meses

Mazieres et al, 2025% *

164 (tepotinibe coortes
A+C, 1L)

Duragdo da resposta, mediana (95% IC) meses

SG, mediana (95% IC), meses

Gasking et al, 2025%3 *

164 (tepotinibe coortes
A+C, 1L)

Duragdo da resposta, mediana, meses

149 (tepotinibe coortes
A+C, 2L+

TRO, %

SLP, mediana, meses

Gasking et al, 202552 *

313 (coortes A+C)

19,4 meses

15,7 meses

18 meses

20,8 meses

9 meses

19,4 meses

31,7 meses (13,8-46,4)

21,1 meses (14,2-24,5)

31,7 meses

45,0%

11 meses




Classification: CONFIDENTIAL

Qualquer grau: 99% (Grau 2 3: 68,4%)
Qualquer grau relacionado a medicag&o: 91,7% (Grau 2 3: 36,1%)
Grave relacionado a medicagdo: 16,0%

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

Matzieres et al, 20234 >

Tepotinibe: 15,9 meses
Maior SLP mediana relatada em 1L, meses
Regimes de imunoterapia: 4,1 meses
3.989 (39 estudos)

Tepotinibe: 46,4 meses

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

Matzieres et al, 20237 *

Duragdo da resposta, mediana (95% IC) meses 46,4 meses (13,8 — NE)
164 (coortes A+C, 1L)
SLP, mediana (95% IC) meses 12,6 meses (9,7-17,7)

313 (coortes A+C, EAs sérios relacionado a medicagdo, n (%) 49 (15,7)
independente da linha de
tratamento)

EAs grau > 4 relacionado a medicagdo, n (%) 12 (3,8)

Yang et al 20238 *

1545 respostas
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Global 0,704 (0,288) (n=185)
Sem tratamento prévio 0,673(0,316) (n=88)

Utilidade US EORTC QLU-C10D

Linha de base
Global 0,705 (0,215) (n=242)

Sem tratamento prévio 0,707 (0,216) (n=117)

Pré-Progressao
Global 0,753 (0,195) (n=268)

Sem tratamento prévio 0,756 (0,199) (n=133)

Pés-Progressdo
Global 0,708 (0,209) (n=185)

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

SLP Curvas de KM sobrepostas, sugerindo ndo haver diferengas.
SG Curvas de KM sobrepostas, sugerindo ndo haver diferengas.
Tepotinibe: 15,9 meses (11,3-N.E.)
SLP Quimio + Imuno: 6,9 meses (5,7-29,4)
HR 0,52 (95% IC; 0,29;0,93; p=0,03)
Christopoulos et al, 2023 ¥ | 137
Tepotinibe: 29,7 meses (19,1-N.E.)
SG Quimio + Imuno: 22,1 meses (12,6-N.E.)
HR 0,77 (p=0,38)
Melhor resposta objetiva, % (95% IC) Sem tratamento prévio: 44,6%
Sem tratamento prévio: 44,9% (32,9-57,4)
TRO, % (95% IC)
Pacientes com metastase cerebral (n=23): 47,8% (26,8-69,4)
Taxa de controle da doenga, % (95% IC) Sem tratamento prévio: 68,1% (55,8-78,8)
Le et al, 20225 * 152 Sem tratamento prévio: 10,8 meses (6,9-N.E.)
Duragdo da resposta, mediana (95% IC) meses
Pacientes com metastase cerebral (n=23): 9,5 meses (5,5-N.E.)
Sem tratamento prévio: 8,5 meses (6,8-11,3)
SLP, mediana (95% IC) meses
Pacientes com metdéstase cerebral (n=23): 9,5 meses (5,7-11,2)
SG, mediana (95% IC) meses 17,6 meses (15,0-21,0)
Favorece tepotinibe 14,6 meses (IC 95% 10,1)
Vioix et al 2022°* # NR mSLP

34

HR 0,67 (95% IC; 0,43;1,07; p=0,091)
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mSG

Classification: CONFIDENTIAL

Quimio + Imuno: 22,3 meses

Tepotinibe: 23,6 meses
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Classification: CONFIDENTIAL

Qualquer grau: 23,9%; Grau 3: 5,5%
Primeira aparicdo: 9,4 semanas
Hipoalbuminemia Levou a redugdo da dose em: 0,8%
Levou a interrupgdo do tratamento em: 1,2%

Levou a descontinuagdo permanente em: 0%

Qualquer grau: 25,9%; Grau 3: 0,4%
Veillon et al, 2022% * 255 Primeira aparigdo: 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¢do: 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%




Classification: CONFIDENTIAL

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

99 (coorte de eficacia)

Paik et al, 20208 *

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

152 (coorte de seguranga)

Legenda: ALA: alanina aminotransferase; ASA: aspartate aminotransferase; BC: bidpsia combinada; BL: bidpsia liquida; 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 progressdo da doenga; NA: ndo aplicavel;
NE: ndo estimado; SD: standard deviation — desvio padrdo; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; TRO: taxa de resposta objetiva.

* PublicagGes referentes ao estudo VISION. # Publicacdo referente a comparagdo indireta MAIC entre VISION e KEYNOTE-189. W Publicagdo referente a comparagdo indireta MAIC entre VISION e TOGETHER.
Publicagbes de mundo real. > Revisdo sistematica.
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3.3.1. VISION

No estudo VISION (Figura 3), os critérios de elegibilidade para inclusdo foram pacientes
com idade 218 anos, CPNPC avancado (localmente avangado ou metastdtico) confirmado
histologicamente ou citologicamente, com a alterac¢do do tipo skipping no METex14. Testagem
para a detec¢do do skipping no METex14 foi realizada de forma centralizada em DNA livre
circulante (cfDNA) obtido de plasma (bidpsia liquida) ou pela avaliacdo de RNA obtido de tecido
de bidpsia tumoral fresco ou arquivado (bidpsia tecidual). Os pacientes elegiveis possuiam
doenca mensuravel de acordo com RECIST v1.1, status de desempenho do Eastern Cooperative
Oncology Group - ECOG de 0 ou 1 e nenhuma mutacao no EGFR ou rearranjos em ALK. Foram
considerados elegiveis para o estudo pacientes sem tratamentos prévios e pacientes que
receberam uma ou mais linhas de terapia prévia. Aqueles que utilizaram tepotinibe como
primeira linha tiveram resultados analisados separadamente. O uso prévio de imunoterapia foi
considerado aceitavel. Nao foram incluidos pacientes previamente tratados com inibidores de

MET.

Apenas pacientes com metastases cerebrais assintomaticas foram incluidos no estudo.
Foram excluidos aqueles com metastases sintomaticas, instabilidade neuroldgica, que
receberam radiocirurgia estereotaxica ou Gamma Knife nas ultimas duas semanas, que
passaram por outra terapia para metdstases cerebrais nas Ultimas quatro semanas, que
aumentaram a dosagem de corticosteroides nas Ultimas duas semanas e aqueles com doenca

leptomeningea.

Figura 3. Desenho do estudo VISION, coortes A + C

Principais critérios de

! P Desfechos
inclusdao Coorte A
P oA Primario:
METex14 skipping Tepotinibe
= CPNPC avangado (priméria) E%Omg* = TRO por revisdo do comité independente

= Confirmagdo central da N=152 1x ao dia
mutacgédo do tipo de salto no Secundario:
éxon 14, METex14 por Até progressdo ’ 5
biépsia tecidual e/ou liquida c c da é’oeﬁga ou * Duragfio de Resposta ~
o ; oorte e T * Sobrevida Livre de Progressdo
L rimeira, segunda ou “
terceira i.nhg M(El'e);illl ':'t'ip?")'ﬂ inaceitavel * Sobrevida Global
conftirm. ria

* Seguranga
N=161 gurane

3.3.1.1. Resultados encontrados para os desfechos de eficdcia e sequranca

A Tabela 7, bem como a Figura 4 e Figura 5 apresentam os resultados do
acompanhamento de longo prazo do estudo VISION (=3 anos) das coortes A e C (N=313). Essas
coortes sdo compostas por pacientes que nado receberam tratamento prévio ou aqueles que

passaram por até dois ciclos de tratamento anterior. Em seguida, sdo apresentados os
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Classification: CONFIDENTIAL

(A

resultados considerando apenas a populagdo sem tratamento prévio (N=164), que é o foco da

proposta de incorporac3o atual®.

Tabela 7. Resultados encontrados para os desfechos de eficdcia no estudo VISION no
acompanhamento de >3 anos.%

Sobrevida global, Sobrevida livre de Duragdo da resposta,

Taxa de resposta
Populacdo incluida mediana em meses progressdao, mediana mediana em meses

objetiva, % (IC 95%)

(1C 95%) em meses (IC 95%) (IC 95%)
Populag3o total 51,8 (46,1-57,4) 19,7 (16,2-22,3) 11,2 (9,5-13,8) 18,0 (12,6-31,8)
1L (Sem tratamento
57,9 (50,0-65,6) 21,1 (14,2-24,5) 12,6 (9,7-17,7) 31,7 (13,8-46,4)
prévio)
2L+ (Tratados
45,0 (36,8-53,3) 19,3 (15,6-21,0) 11,0 (8,2-13,7) 12,6 (9,5-18,6)

previamente)

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

Figura 4. Kaplan-Meier de SG do estudo VISION no acompanhamento de 23 anos de acordo com
a linha de tratamento.

Sobrevida global T
- ediana, meses
1.0 Linha de tratamento Eventos, % (IC 95%)

Sem tratamento prévio

0.9 (no164) 72,6 21,1 (14,2, 24,5)

Tratados previamente

0.8 (n=149) 77,2 19,3 (15,6, 21,0)

0.7 1
0.6 7
0.5 +

0.4

Kaplan—-Meier

0.3 4

0.2 4

0.1

0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87 90 93

. - Tempo (meses
Pacientes em risco: po ( )

Sem tratamento prévio 164 153135115103 88 82 78 66 59 54 48 44 36 35 28 24 20 16 12 10 6 6 6 4 4 0 0O O 0 0 O
Tratados previamente 149135124109 94 82 70 56 50 44 41 38 35 30 24 20 16 12 10 5 5 5 4 4 4 3 2 2 1 1 1 0

Fonte: adaptado de Mazieres J, et al. J Thorac Oncol. 2025;20(3):S-59-S60. 8> Apresentagéo de péster.
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Figura 5. Kaplan-Meier de SLP do estudo VISION no acompanhamento de 23 anos de acordo com
a linha de tratamento.

Sobrevida livre de progressdo :
Linha de tratamento Metz;:i::n;,s‘l;;:;ses

1.0 Sem tratamento prévio . .
(n=164) 53,7 12,6 (9,7,17,7)
097 Tratad i t
ratados previamente 56,4 11,0 (8,2, 13,7)
(n=149)
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o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87 90
Pacientes em risco: Tempo (meses)

Sem tratamento prévio 164 131 101 66 54 45 37 34 31 27 24 23 21 18 13 13 12 10 9 5
Tratados previamente 149 109 80 53 38 25 21 16 14 13 12 12 9 7 7 6 5 4 4 3
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=}
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Fonte: adaptado de Mazieres J, et al. J Thorac Oncol. 2025;20(3):5-59-S60. &> Apresentagéo de péster.

Dos 313 pacientes, 18,2% (N=57) apresentavam metdstases cerebrais na linha de base.

Nestes, a TRO sistémica foi 56,1%, com uma duracdo média da resposta de 9,0 meses®*.

Os resultados de longo prazo com tepotinibe em subgrupos de pacientes clinicamente
relevantes, mostraram eficdcia robusta e duradoura, consistente com os achados da populagao
geral. Em pacientes com menos de 75 anos, a TRO foi 55,4% com uma duracdo mediana da
resposta de 19,4 meses. Para pacientes com 75 anos ou mais, a TRO foi 46,5% e a duragao
mediana da resposta foi 15,7 meses. Pacientes com histérico de tabagismo apresentaram uma
TRO de 56,4% e uma mediana de duragdo da resposta de 18,0 meses, enquanto aqueles sem
histérico de tabagismo tiveram uma TRO de 47,4% e mediana de duragdo da resposta de 20,8

meses®*.

Além de analisar a eficacia de tepotinibe em primeira linha o estudo VISION também
mensurou a eficacia sua em linhas posteriores (2L+), assim todos os desfechos de eficacia para
os demais esquemas terapéuticos (quimioterapia, imunoterapia e imunoterapia associada a
guimioterapia) usados em linhas prévias ao tepotinibe foram publicados, fornecendo um
cendrio de uso em primeira linha de terapias ndo especificas para a mutagcdo METex14.
Considerando todos os tipos de tratamento administrados em linhas prévias (n=149), a TRO foi
28,9%, SLP mediana de 5 meses e durac3o de resposta mediana de 6 meses.® Especificamente
para quimioterapia baseada em platina (n=99), os resultados de TRO, SLP mediana e duragdo de
resposta mediana foram de 29,3%, 5 meses e 4 meses, respectivamente. Para imunoterapia em
monoterapia (n=59), a TRO foi 22,0%, a SLP mediana de 4 meses e a duracdo de resposta

mediana de 6 meses. Por fim, para pacientes que fizeram uso de imunoterapia associada a
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quimioterapia (n=22), esquema terapéutico mais comum na saude suplementar, a TRO, SLP e
duracdo de resposta medianas foram, respectivamente, 22,7%, 5 meses e 5 meses.?”® Esses
resultados demonstram a eficacia sub-6tima alcangada com terapias ndo especificas para a

mutacdao METex14.

Entre os EAs esperados com o uso do tepotinibe, o0 mais comum é o edema periférico,
comum nesta classe terapéutica, ocorrendo em 67,7% dos pacientes ao considerar qualquer
grau e 11,8% em grau > 3%. Na maioria dos casos, o edema se resolve nas primeiras semanas de
tratamento, por reducdo da dose ou interrupcdo tempordéria do tratamento.®? Apenas 6,1% dos
pacientes descontinuaram permanentemente o tratamento devido ao edema.® Outros eventos
adversos relatados foram hipoalbuminemia, efusdo pleural, eventos gastrointestinais e
aumento nas taxas de alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase.®’ Ocorreram trés
casos de EAs fatais relacionados ao tratamento pelos seguintes motivos: falha hepdtica aguda,
falha respiratéria aguda e agravamento de dispneia. Em termos de seguranca, 36,1% dos
pacientes apresentaram eventos adversos de grau 3 ou superior relacionados a medicacdo,
resultando em uma taxa de descontinuagdo permanente de 15,7% devido a eventos adversos

relacionados ao tratamento.?’

3.3.1.2. Resultados encontrados na avaliacéo de impacto na qualidade de vida dos individuos

Dois instrumentos foram utilizados para avaliagdo do impacto de tepotinibe na
qualidade de vida: a versao com 30 itens do questiondrio de qualidade de vida da Organizagao
Europeia para Qualidade de Vida em Pesquisa e Tratamento de Cancer (European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — EORTC QLQ-C30) e o
questionario de 5 dimensé&es e 5 niveis do grupo Europeu de Qualidade de Vida (EQ-5D-5L). Os
pacientes responderam os questionarios no primeiro dia de tratamento, a cada seis semanas
durante os nove meses seguintes e depois a cada 12 semanas até o final do tratamento. No
artigo de Yang e colaboradores, medidas de utilidade foram derivados de 273/291 pacientes
(EQ-5D-5L, 1545 observagdes; EORTC, 1546 observagGes). A utilidade média do EQ-5D-5L
aumentou apds o inicio do tepotinibe, de 0,687 + 0,287 no inicio para 0,754 + 0,250 antes da
progressdo e diminuiu apds a progressdo (0,704 + 0,288). Utilidades derivadas do EORTC
mostraram tendéncias semelhantes (0,705 + 0,215, 0,753 + 0,195 e 0,708 * 0,209,
respectivamente). Estimativas feitas em outros paises, como Canada, Reino Unido e Taiwan

mostraram tendéncias comparaveis.
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No acompanhamento de 3 anos do estudo VISION, reportado por Gasking e
colaboradores, o resultado para o questionario de EORTC QLQ-C30 GHS foi -7,1 (26,66) (n=174),
e para o questiondrio de EQ-5D-5L VAS foi-10 (23,7) (n=172), com resultados positivos indicando
melhora nos sintomas. O questionario EORTC QLQ-LC13 foi utilizado para medir os sintomas
especificos de tosse, dispneia e dor tordcica. Para estes, os valores foram de -6,1 (28,16)
(n=175), 7,1 (21,05) (n=175) e -2,3 (28,13) (n=174), respectivamente, com resultados negativos

indicando melhora nos sintomas.®?

3.3.2. MAIC de tepotinibe (VISION) vs quimio-imunoterapia (KEYNOTE-189) em primeira
linha (Vioix et al, 2022)°*

Ao comparar as caracteristicas dos pacientes a partir dos dados da coorte A+C do estudo
VISION com o estudo clinico KEYNOTE-189, foram observadas importantes diferencas entre as
populacdes. Uma quantidade substancial do tamanho da amostra foi perdida ao ponderar os
pacientes do estudo VISION (aproximadamente 70% do tamanho da amostra total). O status do
MET ndo foi mensurado no estudo KEYNOTE-189 e o status PD-L1 ndo foi coletado no estudo

VISION.

Em comparagdo com pembrolizumabe + pemetrexede + platina, tepotinibe teve uma
mediana de SLP numericamente maior, com uma melhora de 4,3 meses; a SLP também foi
consistentemente maior com tepotinibe ao longo do periodo analisado. Tepotinibe também
apresentou uma mediana de SG numericamente maior (melhora de 1,3 meses), com tepotinibe
apresentando maior SG nos primeiros 24 meses e com SG semelhante apds esse periodo. Ha
incerteza na comparagao, considerando o tamanho de amostra apds o ajuste por pareamento.
Portanto, os resultados devem ser interpretados com cautela e, embora tepotinibe apresente
resultados numericamente melhores nessa analise, a interpretagdo mais conservadora permite
afirmar que tepotinibe tem eficicia comparavel a combinagao quimio-imunoterapia para o

tratamento do CPNPC com alteragdes do tipo skipping no METex14.

3.3.3. MAIC de tepotinibe (VISION) vs quimio-imunoterapia de dados de vida real
(TOGETHER) (Christopoulos et al, 2023)*

O estudo TOGETHER foi desenvolvido pela combinacdo de bases de dados de mundo
real de pacientes com CPCNP positivos para a mutagao skipping no METex14 com o objetivo de
aferir desfechos do mundo real antes da aprovacado dos inibidores do MET. Esses resultados sdo

comparados aos resultados obtidos no estudo VISION, no qual uma populacdo semelhante foi
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tratada com tepotinibe. Sete conjuntos de dados foram utilizados para analisar a sobrevida livre
de progressdo no mundo real (SLPmr) e a sobrevida global no mundo real (SGmr). A comparagao
indireta com o estudo VISION foi realizada por meio de pareamento por escore de propensao
de pacientes que receberam imunoterapia (IT) em primeira linha ou com quimioterapia (IT+QT)
para ajuste as caracteristicas dos pacientes com bidpsias de tecido positivas que receberam
tepotinibe em primeira linha no estudo VISION. Os resultados mostraram que os pacientes
tratados com tepotinibe em primeira linha tiveram uma sobrevida livre de progressao e uma
sobrevida global mais longas em comparacdao com aqueles que receberam imunoterapia mais
guimioterapia ou imunoterapia sozinha. Tepotinibe apresentou SLPmr mediana de 15,9 meses,
comparado a 6,9 meses de quimioterapia + imunoterapia (HR=0,52; P=0,03). Com relagdo a
SGmr mediana, quimioterapia + imunoterapia apresentaram 22,1 meses e o tepotinibe

apresentou 29,7 meses (HR=0,77; p=0,38).

Em resumo, a analise retrospectiva do TOGETHER mostrou resultados insatisfatorios
para pacientes com CPCNP com mutacdo skipping no METex14 que receberam tratamento
padrdo em comparacdo aos resultados observados com a terapia para alvo molecular especifico

com tepotinibe.

3.3.4. CPNPC com mutagdo skipping no METex14: RevisGo sistemdtica da literatura da

epidemiologia, caracteristicas clinicas e desfechos (Mazieres et al, 2023)*

A revisdo sistemdtica de Mazieres e colaboradores incluiu 39 publicacbes que
reportaram desfechos clinicos para variados esquemas terapéuticos no CPNPC com mutagdo
skipping no METex14: inibidores de MET, quimio-imunoterapia, quimioterapia isolada e

imunoterapia em monoterapia.

Os achados sugerem que terapias-alvo para MET estdo associadas a melhores resultados
de eficacia frente a outros tratamentos. Na primeira linha de tratamento, a TRO variou entre
50,7 e 68,8% com inibidores de MET, atingiu 33,3% com regimes de imunoterapia, e variou entre
23,1 e 27,0% com quimioterapia. Resultados positivos também foram observados para
inibidores de MET em pacientes com metdstases cerebrais. Neste perfil de pacientes, inibidores
de MET atingiram TRO intracraniana e SLP de 87,3% e 14,1 meses em primeira linha, enquanto

para a imunoterapia, a TRO foi apenas 27,3%, sem dados reportados para SLP.

Apesar das analises demonstrarem superioridade de inibidores de MET em rela¢do aos

resultados de eficacia, foram incluidos, na revisdo, ensaios clinicos e estudos de mundo real com
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alta variabilidade entre si, e devido as andlises serem baseadas em comparagdes indiretas, os

resultados devem ser avaliados com cautela.

3.3.5. Seguran¢a de mundo real de tepotinibe (Wei et al, 2025)%°

A publicacdo utilizou dados de mundo real de seguranca coletados através da base
FAERS (Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System). Foram incluidos 521

relatos de eventos adversos, que versavam sobre 1.385 EAs.

Em relacdo aos desfechos de eventos adversos (EA), os ébitos (n = 142, 27,3%) foram
os mais frequentemente documentados, seguidos por outros desfechos graves (n = 133, 21,7%)
e hospitalizacdo (n = 86, 16,5%). Um pequeno nimero de outros EAs graves, incluindo aqueles
com risco de morte (n = 4, 0,8%) e aqueles que resultaram em incapacidade (n = 3, 0,6%),
também foram relatados. O estudo confirmou os principais eventos adversos listados em bula
do medicamento, como edema periférico e aumento da creatinina sérica. Além disso, foram
identificados novos sinais de alerta, como perda auditiva e disturbio do paladar. O tempo
mediano para o inicio dos EAs foi 39 dias, com 43,88% dos EAs ocorrendo no primeiro més de

tratamento.

Esses achados oferecem informacgdes sobre a seguranca do tepotinibe no mundo real,

orientando, assim, seu uso mais seguro e informado na pratica clinica.

3.3.6. Inibidores de tirosina quinase MET versus imunoterapia * quimioterapia para
tratamento de primeira linha em pacientes com CPNPC com mutag¢do do tipo skipping

METex14 (Pecci et al, 2025)*°

A andlise de mundo real conduzida por Pecci e colaboradores se trata de um estudo
retrospectivo, multicéntrico e observacional, de condu¢do independente, que comparou o
desempenho de inibidores de MET e imunoterapia + quimioterapia no tratamento de primeira

linha de pacientes com CPNPC com mutag¢ado do tipo skipping no METex14.

Entre 158 pacientes considerados elegiveis para este estudo, 80 receberam inibidores
de MET e 78 receberam imunoterapia + quimioterapia em primeira linha. Em relacdo a escolha
detalhada do tratamento de primeira linha, os agentes terapéuticos mais comumente
administrado foram tepotinibe ou capmatinibe em 33,5% (n = 53) dos pacientes, seguido por
monoterapia com imunoterapia (25,9%, n= 41), quimio-imunoterapia (23,4%,n= 37),

crizotinibe (13,9%, n = 22) e outros inibidores de MET (3,3%, n = 5).
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Os resultados obtidos por pacientes em uso de tepotinibe ou capmatinibe (n=53),
inibidores seletivos para MET, foram numericamente superiores a quimio-imunoterapia para
todos os desfechos: SG de 21,8 meses (16,7-NR) versus 16,3 meses (14,8-41,1), SLP de mundo
real de 9,07 meses (6,15-22,5) versus 6,44 (4,96-12,0), e TRO de 57,7% versus 38,9%, entretanto,

nao foi alcancada diferenca estatisticamente significativa entre os regimes terapéuticos.

Em relacdo a seguranga, observou-se uma taxa mais alta de EARTs de qualquer grau em
pacientes que receberam inibidores de MET como terapia de primeira linha em comparacao
com imunoterapia * quimioterapia (60% vs. 35,9%, P = 0,004), todavia nenhuma diferenca em
termos de incidéncia de EARTs de grau 3-4 (P =0,9) e descontinuacdo permanente (P =0,2) entre
os esquemas terapéuticos foi observada. Em pacientes tratados com inibidores de MET, o EART
mais comum foi edema periférico, detectado em 34% dos casos, enquanto em pacientes
tratados com imunoterapia + quimioterapia, o EART mais comum foi pneumonite, seguido por

eventos cutaneos e hematoldgicos, ambos observados em 7,7% dos pacientes.

3.3.7. Anadlise de risco de viés

A avaliacdo do risco de viés direcionada ao estudo principal - VISION (Tabela 8), foi
considerada como de alta qualidade. O VISION apresentou todos os critérios que foram
avaliados nessa adaptacdo da escala de NewCastle-Ottawa. A andlise das MAICs incluidas deve
ser avaliada com cautela, visto que ndo dispomos de ferramentas estabelecidas para a avaliacdo
do viés de resumos nesta categoria de estudo. Esta lacuna gera incertezas quanto a efetividade
comparativa, uma vez que os dominios avaliados se equiparam entre aqueles apresentados e os
ausentes nos estudos que empregaram essa metodologia (Tabela 9). Ainda, a auséncia de
determinados dominios pode ser atribuida a natureza das publica¢des, que frequentemente
enfrentam limitagGes de caracteres, por serem resumos de congresso. Apesar das limitages
mencionadas, é imperativo destacar que a MAIC continua a fornecer resultados relevantes para
entender a superioridade de tepotinibe frente a terapia padrao, quimio-imunoterapia. A andlise
de risco de viés da revisdo sistematica da literatura foi realizada pela ferramenta ROBIS (Tabela
10) e, por fim, para os estudos de mundo real, considerou-se a ferramenta ROBINS-E (Tabela

11).
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(A

Tabela 8. Avaliagdo do risco de viés dos estudos observacionais incluidos, através da escala de
NewCastle-Ottawa.
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Tabela 9. Avaliagdo da qualidade das MAICs incluidas de acordo com os critérios descritos por
Jiang et al.”®
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Tabela 10. Risco de viés de acordo com os dominios da ferramenta ROBIS
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Mazieres et al, 2023 Baixo Baixo Incerto Alto Alto

Tabela 11. Risco de viés de acordo com os dominios da ferramenta ROBINS-E
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3.4. DISCUSSAO
As alteracGes do oncogene MET foram recentemente identificadas e caracterizadas
como fatores etioldgicos fundamentais na origem do CPNPC. O receptor tirosina quinase MET é
um receptor de superficie celular capaz de mediar efeitos pleiotrépicos, incluindo migracdo
celular, sobrevivéncia e proliferacdo. Acredita-se que as mutagdes MET do tipo skipping no éxon
14 resultem em uma alteragdo no transcrito de RNA mensageiro, resultando em uma proteina
mais estavel, com hiperatividade da sinalizacdo celular mediada por MET, contribuindo para a

proliferacao celular, sobrevivéncia, invasdo, e metastatizacao.

Em comparacdo com o CPNPC de tipo “selvagem” (ndo caracterizados quanto a
biomarcadores), os pacientes com alteracbes primarias tipo skipping no METex14 sdo

frequentemente individuos mais velhos com histologia de adenocarcinoma.

A escolha do tratamento para o cdncer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC)
requer uma avaliacdo cuidadosa de diversos fatores essenciais. Entre eles, destaca-se a
identificacdo da presenca ou auséncia de alteragGes gendmicas oncogénicas, que direcionam o
uso de terapias-alvo especificas e influenciam diretamente a eficicia do tratamento.**!1° A
identificacdo de alvos moleculares permite a sele¢do de terapias personalizadas, melhorando a
resposta ao tratamento e prolongando a sobrevida dos pacientes**'°, Também é fundamental
considerar caracteristicas do tumor, como localizacdo e volume, assim como aspectos clinicos
do paciente, incluindo idade, status de performance e comorbidades, para adequar a estratégia
terapéutica de forma individualizada, mas a avaliagdo integral do paciente e do tumor sdo
essenciais para escolher o tratamento mais adequado, considerando beneficios clinicos e
tolerabilidade!'®!®, E igualmente prioritario garantir que a terapia selecionada preserve a
qualidade de vida do paciente, buscando maximizar os beneficios clinicos, evitando efeitos
colaterais desnecessdrios e oferecendo melhor experiéncia, como por exemplo melhor
comodidade posoldgica.*®'” Além disso, é crucial assegurar que o paciente tenha amplo acesso

a todas as opgdes terapéuticas recomendadas pelas diretrizes internacionais, promovendo

decisdes informadas e abrangentes que considerem os aspectos clinicos, bioldgicos e sociais.

A baixa prevaléncia dessa doenga (cerca de 3% dos CPNPC) é um obstaculo para a
conducdo de um ensaio clinico controlado randomizado. Nesse cenario, o estudo VISION
(NCT02864992) fica estabelecido como a mais relevante e confidvel fonte de evidéncias em
relacdo ao tamanho do efeito de tepotinibe para a populagdo especifica a qual o medicamento
se destina. Digno de nota, foi realizada uma busca rdpida nas plataformas de registro de ensaios
clinicos e ndo foram identificados estudos de fase Ill em andamento que avaliem inibidores

seletivos de MET para pacientes com mutac¢do do tipo skipping do METex14 sem tratamento
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prévio. Mais detalhes sobre os estagios de desenvolvimento clinico de inibidores de MET ja

aprovados no pais e demais inibidores em estudo estdo descritos no Apéndice 4.

O estudo VISION é um ensaio de fase Il multicéntrico que demonstrou, entre pacientes
com CPNPC portadores da mutacgdo skipping no METex14 tratados na primeira linha, uma
sobrevida global mediana de 21,1 meses e sobrevida mediana livre de progressao de 12,6 meses.
A duracdo mediana da resposta foi 31,7 meses, e a taxa de resposta objetiva foi 57,9%.%° Além
disso, de acordo com dados publicados por Gasking e colaboradores (2025), ndo houve piora
nos sintomas de dispneia e dor tordcica, e houve melhora significativa da tosse.®? Finalmente,
ha um beneficio adicional importante associado ao tepotinibe: resultados positivos para todos
os desfechos de eficacia nos casos de pacientes com metastases cerebrais (SG: 17,5 meses (10,0-

22,3); SLP mediana: 8,5 meses (6,8-19,4); duracdo mediana da resposta: 9,0 meses (6,8-31,7)).%

O VISION também avaliou o perfil de seguranca de tepotinibe, que se mostrou uma
droga tolerdvel. O principal evento adverso relacionado ao tratamento foi o edema periférico,
que ocorreu em 67,7% dos pacientes®” — um EA manejavel por intervengdes simples e/ou
reducdo de dose. 36,1% dos pacientes em uso de tepotinibe apresentaram eventos adversos de
grau 3 ou superior relacionados a medicacdo, resultando em uma taxa de descontinuacdo
permanente de 15,7% devido a eventos adversos relacionados ao tratamento.®® Em contraste,
o estudo KEYNOTE-189 registrou eventos adversos relacionados ao tratamento em 52,3% dos
pacientes que receberam pembrolizumabe combinado com pemetrexede e platina, com uma
taxa de descontinuagdo de 27,4% pelo uso da combinagdo de imunoterapia com
quimioterapia.®® E valido mencionar a probabilidade da ocorréncia de eventos adversos graves
e potencialmente fatais, como neutropenia grave (em 16% dos casos) ou trombocitopenia grave
(em 8,4% dos casos). Com tepotinibe, neutropenia e trombocitopenia sdo considerados eventos
raros, sendo o edema periférico grave o com maior probabilidade da ocorréncia, levando a

descontinuacdo de tratamento em 6,1% dos casos.®®

Cabe mencionar que o perfil de seguranga de tepotinibe foi confirmado em um estudo
de mundo real, que encontrou, entre os principais EAs reportados, edema periférico e aumento
da creatinina sérica.® O edema periférico é frequente em pacientes tratados com inibidores de
MET, geralmente de intensidade leve a moderada, e raramente requer interrupcao do
tratamento. O diagndstico e manejo precoces, junto com a educag¢do do paciente, sdo
fundamentais para minimizar o impacto clinico e garantir a adesdo ao tratamento. O controle
do edema pode ser feito com diuréticos, elevacdo dos membros, meias de compressao,
exercicios e mudancas na dieta, sendo necessario ajustar a dose ou suspender o medicamento

em casos persistentes de grau 2 ou mais.'**
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A falta de comparacdo direta com outras terapias, pelo desenho de brago unico do
estudo VISION, fez com que outros estudos fossem necessarios para compreender as diferencas
de tepotinibe com o tratamento padrado para CPNPC com mutacgao do tipo skipping no METex14,
na perspectiva da salde suplementar. Para compor o presente processo, foi analisado o

resultado de duas MAICs e um estudo de coorte retrospectivo.

Na MAIC de Vioix e colaboradores®® e no estudo TOGETHER*, foram comparados
tepotinibe com quimio-imunoterapia, demonstrando uma superioridade numérica da terapia-
alvo em termos de eficacia na populacdo METex14. Esse tipo de comparacdo indireta foi
também considerado durante processos de incorporacdo por outras agéncias de ATS, como o
NICE, que, mesmo pontuando as limitacdes inerentes da metodologia desses estudos, reforcou
qgue foram apropriados para a tomada de decisdo favordvel. O NICE ainda destacou a
necessidade de mais op¢bes de terapias para os pacientes com CPNPC com a mutacdo no
METex14 e, também, pontuou beneficios clinicos e econdmicos relevantes deste

medicamento?®.

Resultados muito semelhantes foram obtidos no estudo de mundo real conduzido por
Pecci e colaboradores (2025), que identificou SG, SLP e TRO numericamente superiores para
inibidores de MET altamente seletivos (tepotinibe ou capmatinibe) frente a quimio-

imunoterapia, embora sem significancia estatistica.>

Apesar das andlises indiretas apresentarem mesma dire¢do de efeito — apontando para
maior tendéncia de beneficio clinico advindo de tepotinibe frente a quimio-imunoterapia,
devido as limitagdes de comparagdes indiretas, a interpretagdo mais conservadora permite
afirmar que tepotinibe desempenha pelo menos tdo bem quanto a combinag¢dao quimio-

imunoterapia para o tratamento do CPNPC com alterag¢des 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 sdo semelhantes (Tabela 12). Isso refor¢a a robustez

dos dados, apesar das limitagGes inerentes a cada tipo de estudo.
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Tabela 12. Desfechos de eficdcia observados nas publicagées incluidas na revisdo
sistemdtica

43,50,85,91

VISION Peccie
Vioix e
TOGETHER colaboradores
(1L, N=164, colaboradores
acompanhamento de (1L, N=111) (1L, N=53, tepotinibe
(1L, N ndo reportado)
3 anos) ou capmatinibe)
SG 21,1 meses 23,6 meses 29,7 meses 21,8 meses
(95% IC: 14,2 — (95% 1C: 19,1 — ndo (95% IC: 16,7 — ndo
24,5) estimado) atingido)
SLP 12,6 meses 14,6 meses 15,9 meses (95% IC: 9,07 meses

11,3 — ndo estimado)

(95%1C:9,7-17,7) | (95% IC: 10,1 - ndo (95% IC: 6,15-22,5)

atingido)

TRO 57,9% NR NR 57,7%

(95% IC: 50-65,6) (30/52)

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

médicas nacionais e internacionais.
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4, DIRETRIZES NACIONAIS E INTERNACIONAIS

No Brasil, para o CPNPC avancado com mutacdo do tipo skipping no éxon 14 do gene
MET, a diretriz da Sociedade Brasileira Oncologia Clinica (SBOC) recomenda o uso de tepotinibe

ou de agente da mesma categoria.

As diretrizes clinicas atuais da European Society for Medical Oncology (ESMO), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) e American Society of Clinical Oncology (ASCO)
recomendam fortemente a realizacdo de testes moleculares antes do inicio de um tratamento
para doenga avanc¢ada. Se um marcador oncogénico preditivo, como EGFR, ALK, ROS1, RET ou
alteracgdes tipo skipping no METex14, for identificado em um paciente com CPNPC, o inicio do
tratamento direcionado com o respectivo agente aprovado deve ser aplicado sempre que
possivel (Tabela 2, Figura 6, Figura 7, Figura 8, Figura 9)*+4647.110,

Figura 6. Fluxograma para tratamento de CPNPC avancado com mutagdo dirigida. Adaptado de
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica.*
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Figura 7. Fluxograma para tratamento de CPNPC avan¢ado com mutagdo dirigida. Adaptado de
European Society for Medical Oncology Living Guideline.*
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eficacia, mas com beneficio clinico limitado, recomendado de modo geral.*®

Figura 8. Fluxograma para tratamento de CPNPC avangado com mutagdo dirigida. Adaptado de
American Society of Clinical Oncology Living Guideline.?”
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Figura 9. Fluxograma para tratamento de CPNPC avangcado com mutagdo dirigida. Adaptado de
National Comprehensive Cancer Network.°
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6.  APENDICES

Apéndice 1 — Tabela GRADE para avalia¢ao da confianga nas estimativas do tamanho do efeito.

Avaliagdo da certeza da evidéncia

Taxa de resposta objetiva

Desenho dos

estudos

Risco de
viés

Inconsisténcia | Heterogeneidade

Imprecisao

Outras

consideragoes

Certeza da

evidéncia gerada

1 Estudo ndo baixo baixa baixa baixa? nenhuma Coorte A+C 1L: 57,9% (50,0-65,6) (Mazieres et al, 2025) [1-10]®)
randomizado 3 X Baixa
Coorte A+C metéstase cerebral (n=57): 56,1% (Gasking et al,
2025)
2 Estudo de alto baixa baixa baixa nenhuma Tepotinibe ou capmatinibe 1L versus quimio-imunoterapia: 100]0®)
mundo real 57,7% versus 38,9% (Pecci et al, 2025) Muito baixa
Durag¢do 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) [1210]®)
randomizado 3 . 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 N&o houve diferencga na duragdo mediana de resposta (p=0,1): o000
mundo real o 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)

MRRC K




Sobrevida global

1 Estudo ndo baixo baixa baixa baixa? nenhuma Coorte A+C 1L: 21,1 meses (14,2-24,5) (Mazieres et al, 2025) 21:10]0)
randomizado ; Baixa
Coorte A metastase cerebral (n=23): 17,6 meses (15,0-21,0) (Le
etal, 2022)
. Tepotinibe teve maior SG 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: 21,8 100]0)
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 progressao
1 Estudo ndo baixo baixa baixa baixa? nenhuma Coorte A+C 1L: 12,6 meses (9,7-17,7) (Mazieres et al, 2025) [21:10]0)
randomizado , Baixa
Coorte A metastase 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 10]00)
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)
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Qualidade de vida (assessed with: EORTC QLQ e EQ-5D-5L)

1 Estudo ndo baixo baixa
randomizado

baixa

baixa?

nenhuma

Utilidade EORTC QLQ-C10D (populagdo 1L):

o Baseline: 0,707 (0,216)
o Pré-progressdo: 0,756 (0,199)
o Pds-progressdo: 0,685 (0,218)

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

(] Baseline: 0,689 (0,278)
(] Pré-progressdo: 0,756 (0,255)
(] Pds-progressdo: 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)

. EQ-5D-5L VAS: -10 (23,7) (n=172)

Valores negativos indicam melhora:

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

(Gasking et al, 2025) Estudo VISION

eeO0O

Baixa

Eventos adversos
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1 Estudo ndo baixo baixa baixa baixa® nenhuma Coorte A+C, todas linhas de tratamento: 21:10]@)

randomizado . . L Baixa
Relacionados a medicagdo:

Qualquer EA: 91,7%

EAs graves: 16,0%

EA grau 23:36,1%

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

(Gasking et al, 2025)
Estudo VISION

2 Estudo de alto baixa baixa baixa nenhuma Relacionados a medicagdo (inibidor de MET versus 100]0)
mundo real imunoterapia + quimioterapia): Muito baixa

. Qualquer EA: 60% versus 35,9% (p=0,004)
. EAs graves: sem diferenga (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)
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Apéndice 2 — Estudos excluidos da revisao sistematica apds leitura completa da publicagao

Andlise diferente

Rolfo et al. Liquid and Tissue Biopsies for Identifying MET Exon 14 Skipping NSCLC: Analyses from
the Phase Il VISION Study of Tepotinib. Clin Cancer Res. 2025 Jul 1;31(13):2675-2684.

Paik et al. METex14 ctDNA Dynamics & Resistance Mechanisms Detected in Liquid Biopsy (LBx)
From Patients (pts) With METex14 Skipping NSCLC Treated With Tepotinib. International Journal
of Radiation Oncology Biology Physics 2022 112:2 (e13-e14).

Le et al. ctDNA Dynamics, Prognostic Markers and Resistance Mechanisms in Tepotinib-treated
MET exon 14 (METex14) Skipping NSCLC in the VISION Trial. Journal of thoracic oncology, 2024,
19(7), e4.

Paik et al. METex14 ctDNA dynamics & resistance mechanisms detected in liquid biopsy (LBx) from
patients (pts) with METex14 skipping NSCLC treated with tepotinib. Journal of Clinical
Oncology 2021 39:15 SUPPL.

Comparador inadequado

Lo et al. Real-World Responses to MET Inhibitors in MET exon 14 Skipping Mutation Positive Non-
Small Cell Lung Cancer. Journal of Oncology Pharmacy Practice 2023 29:3 (8-9) Supplement.

Reale et al. 53P MET exon 14 skipping mutations in non-small cell lung cancer: Real-world data
from the Italian biomarker ATLAS database. ESMO Open 2024 9 Article Number
102632 Supplement 3.

Wenjie et al. Toxicity burden patterns of MET-selective tyrosine kinase inhibitors: evidence from
real-world pharmacovigilance. Invest New Drugs. 2024 Jun;42(3):335-339.

Salih et al. Real world efficacy of dose-reduced capmatinib and tepotinib for advanced MET exon
14-skipping+ NSCLC. Journal of Clinical Oncology 2025 43:16 Supplement.

Babey et al. Real-World Treatment Outcomes of MET Exon14 Skipping in Non-small Cell Lung
Cancer: GFPC 03-18 Study. Target Oncol. 2023 Jul;18(4):585-591.

Misawa et al. Clinical outcomes of tepotinib and immune checkpoint inhibitor therapy for MET
exon 14 skipping NSCLC: A multicentric retrospective analysis. J Clin Oncol 43, 8631(2025), 43(16),
Supplement.

Brata et al. Real world experience with MET inhibitors in MET exon 14 skipping mutated non-small
cell lung cancer: largest Indian perspective. Discov Oncol. 2025 Mar 8;16(1):286.

Pequena ou nenhuma representatividade de tepotinibe ou comparador na analise

Bittoni et al. Real-world insights into patients with advanced NSCLC and MET alterations. Lung
Cancer. 2021 Sep:159:96-106.
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Skribek et al. Real-world analysis of MET exon 14 mutations in non-small cell lung cancer: a
retrospective study from two Swedish hospitals. Acta Oncol. 2023 Dec;62(12):1808-1814.

Andrikou et al. Rare Driver Mutations in Advanced, Oncogene-Addicted Non-Small Cell Lung
Cancer: A North Italian, Real-World, Registry Experience

Kuon et al. Immunotherapy for stage iv non-small cell lung cancer patients with met exon 14
skipping mutation. Oncology Research and Treatment 2021 44:SUPPL 2.

Oksen et al. Patients With Advanced Non-small Cell Lung Cancer Harboring MET Alterations: A
Descriptive Cohort Study. Clin Lung Cancer. 2025 Jun;26(4):e259-e269.e5.

Foteini et al. 105 Safety and efficacy of tepotinib in advanced NSCLC patients with MET exon 14
skipping mutation or amplification: a tertiary centre retrospective cohort. Lung
Cancer 2025 200 Article Number 108215 Supplement 1.

Populagdo incorreta

Le et al. Clinical Response to Tepotinib According to Circulating Tumor (ct)DNA Biomarkers in
Patients with Advanced/Metastatic NSCLC with High-level MET Amplification (METamp) Detected
by Liquid Biopsy (LBx). Journal of Thoracic Oncology 2023 18:3 (e3-e4) Supplement.

Itchins et al. Clinical response to tepotinib according to circulating tumour DNA biomarkers in
patients with advanced NSCLC with high-level MET amplification (METamp) detected by liquid
biopsy (LBx). Respirology 2023 28 (38) Supplement 3.

Kang et al. A phase Il study of tepotinib in patients with advanced solid cancers harboring MET
exon 14 skipping mutations or amplification (KCSG AL19-17). ESMO Open. 2024 Sep;9(9):103668.

Publica¢ao desatualizada

Veillon et al. Tepotinib Safety in MET Exon 14 (METex14) Skipping NSCLC: Updated Results from
the VISION Trial. Journal of Thoracic Oncology 2021 16:3 (5231) Supplement.

Garassino et al. Efficacy and safety of tepotinib in patients (pts) with advanced age: VISION
subgroup analysis of pts with MET exon 14 (METex14) skipping NSCLC. Annals of
Oncology 2021 32 (5984-5985) Supplement 5.

Patel et al. Intracranial activity of tepotinib in patients (pts) with MET exon 14 (METex14) skipping
NSCLC enrolled in VISION. Journal of Clinical Oncology 2021 39:15 SUPPL.

Paik et al. Tepotinib in Patients with MET exon 14 (METex14) Skipping Advanced NSCLC: Updated
Efficacy Results from VISION Cohort A. Journal of Thoracic
Oncology 2021 16:3 (S174) Supplement.

Scherz et al. Tepotinib in patients with MET exon 14 (METex14) skipping NSCLC. Swiss Medical
Weekly 2021 151:SUPPL 255 (36S).

Viteri et al. Tepotinib Activity in Brain Metastases (BM): Preclinical Models and Clinical Data from
MET Exon 14 (METex14) Skipping NSCLC. Journal of Thoracic Oncology 2021 16:1 (S35-
S36) Supplement.
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Garassino et al. Health-Related Quality of Life (HRQol) in Patients with NSCLC Harboring MET Exon
14 Skipping (METex14) Treated with Tepotinib. Journal of Thoracic
Oncology 2021 16:1 (S35) Supplement.

Thomas et al. Tepotinib in patients (pts) with MET exon 14 (METex14) skipping NSCLC: Efficacy
results from all pts enrolled in VISION Cohort A. Oncology Research and Treatment 2021 44:SUPPL
2 (108-109).

Morise et al. Tepotinib safety in MET exon 14 (METex14) skipping NSCLC: Updated results from the
VISION trial. Annals of Oncology 2021 32 (S291) Supplement 4.

Felip et al. Tepotinib in Patients with MET exon 14 (METex14) Skipping NSCLC as ldentified by
Liquid (LBx) or Tissue (TBx) biopsy. Journal of Thoracic Oncology 2021 16:10 (S1085) Supplement.

Scherz et al. Tepotinib in patients (pts) with MET exon 14 (METex14) skipping NSCLC: Efficacy
results from all pts enrolled in VISION cohort A. Journal of Thoracic Oncology 2021 16:4 (S783-
S$784) Supplement.

Mazieres et al. Activity of Tepotinib in Brain Metastases (BM): Preclinical and Clinical Data in MET
Exon 14 (METex14) Skipping NSCLC. lJournal of Thoracic Oncology 2021 16:3 (S668-
S669) Supplement.

Sakai et al. Tepotinib in patients with MET exon 14 (METex14) skipping advanced NSCLC: Updated
efficacy results from VISION cohort A. Annals of Oncology 2021 32 (S290) Supplement 4.

Wermke et al. Tepotinib-Behandlung von Patienten mit Skipping-Mutation im Exon 14 des MET-
Gens (METex14) beim nicht-kleinzelligem Lungen-Karzinom: Interim-Analyse der VISION-Kohorten
A (Primdranalyse) und C (konfirmatorische Analyse). Oncology Research and
Treatment 2022 45 (54-55) Supplement 2.

Garassino et al. Tepotinib efficacy and safety in patients with MET exon 14 (METex14) skipping
NSCLC. Cancer Research 2022 82:12 Supplement.

Thomas et al. Tepotinib in Patients with MET Exon 14 (METex14) Skipping NSCLC: Primary Analysis
of the Confirmatory VISION Cohort C. Journal of Thoracic Oncology 2022 17:9 (S9-
$10) Supplement.

Griesinger et al. Tepotinib in patients (pts) with MET exon 14 (METex14) skipping non-small cell
lung cancer (NSCLC): Interim analysis of VISION Cohorts A and C. Oncology Research and
Treatment 2022 45 (153) Supplement 3.

Itchins et al. Tepotinib in patients with MET exon 14 (METex14) skipping NSCLC: Analysis of all
patients from VISION Cohorts A and C. Asia-Pacific Journal of Clinical Oncology 2022 18 (160-
162) Supplement 3.

Griesinger et al. Tepotinib in patients with MET exon 14 skipping NSCLC: Efficacy and safety by line
of therapy. Annals of Oncology 2022 33 (S40-S41) Supplement 2.

Bestvina et al. Intracranial Activity of Tepotinib in Patients (pts) With MET exon 14 (METex14)
Skipping NSCLC Enrolled in VISION. International Journal of Radiation Oncology Biology
Physics 2022 112:2 (e14-e15).

Smit et al. Tepotinib outcomes according to prior therapies in patients with MET exon 14
(METex14) skipping NSCLC. Annals of Oncology 2022 33 (S1002-51003) Supplement 7.
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Leighl et al. INTRACRANIAL ACTIVITY OF TEPOTINIB IN PATIENTS WITH MET EXON 14 (METEX14)
SKIPPING NSCLC ENROLLED IN VISION. Neuro-Oncology Advances 2022 4 (i22) Supplement 1.

Paik et al. Long-term outcomes of tepotinib in patients with MET exon 14 skipping NSCLC from the
VISION study. Journal of Clinical Oncology 2023 41:16 (9060) Supplement.

Rolfo et al. Liquid biopsies (LBx) and tissue biopsies (TBx) for identifying MET exon 14 (METex14)
skipping in advanced NSCLC: Analyses from the phase Il VISION study of tepotinib. Annals of
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e8) Supplement.

Kato et al. Post-marketing surveillance of tepotinib for non-small cell lung cancer with MET exon
14 skipping mutations — final report. Annals of Oncology 2023 34 (51420-51421) Supplement 3.
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Apéndice 3 - InformagGes sobre a renovagdo do registro de Tepmetko® (tepotinibe) junto a
Anvisa

A Merck gostaria de compartilhar que o registro de tepotinibe junto a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com carater definitivo e com vigéncia de 36 meses, através da

Resolugdo-RE n? 2.433, de 27 de junho de 2024.
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Apéndice 4 — Programas de desenvolvimento clinico de inibidores de MET

Inibidores de MET com aprovacao regulatéria no Brasil

Ti F
Inibidor de MET . |.pr:\ (ie Companhia a5€ t:'ie Ensaio clinico
inibicao desenvolvimento
Tepotinibe Seletiva Merck ] MET VISION
EOMETRY
Capmatinibe Seletiva Novartis Il MET GEO
mono-1

Inibidores ndo seletivos de MET em estudo

Inibidor de Tipo de Fase de Ensaio

\[3) inibicdo Eempanhis desenvolvimento clinico

Merestinibe N3o seletivo Eli Lill I NTRK/ NCT0292099
(LY2801653) v METex14 6
Glesatinibe N3o seletivo Mirati " MET NCT0254463
(MGCD265) alterations 3

ROS1/NTRK/ = NCT0163950

Cabozantinibe = N3o seletivo Exelixis ] MET 3
Elzovantinibe . . Turning-point NCT0399387
I/l (FIH METex14
(TPx-0022) | Naoseletivo o peutics /1 (FIR) ex 3 (SHIELD-1)
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