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Este template foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-
Libanés, como entrega do projeto ‘Apoio as a¢des de Avaliacdao de Tecnologias em Saude da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar’, desenvolvido no ambito do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Sistema Unico de Saude (PROADI-SUS), triénio 2021-23. O template foi elaborado a
partir do modelo utilizado durante o processo de atualizagdo do rol da ANS 2019/2020, e considerando
as versbGes mais recentes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Salude para elaboracdo de
pareceres técnico-cientificos?, de revisdes sistematicas?, de avaliagdes econémicas® e de anélises de

impacto orcamentario®.
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1. IDENTIFICAGAO

Esse relatdrio se refere a analise critica de proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Salde apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar por meio do FormRol. Trata de
aspectos relativos a eficdcia, a efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto orcamentario
do tepotinibe para cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPCNP) avangado com mutacdo do tipo
skipping no éxon 14 do gene MET (METex14) em pacientes sem tratamento prévio, visando avaliar sua

incorporacdo no Rol.

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

N2 de Protocolo N2 da Unidade Proponente

20242000195 133 Merck S/A.

2. CONTEXTUALIZACAO

Nao se aplica.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo

TECNOLOGIA

Tepotinibe (Tepmetko®)

INDICAGAO

Tratamento de pacientes adultos com cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPCNP)

com alteragdes do tipo skipping no éxon 14 do gene MET.

INTRODUCAO

O cancer de pulmao é a principal causa de morte por cancer no mundo, e aproximadamente 80%
dos casos sdo do tipo CPCNP. A oncogénese do CPCNP pode ser provocada por diferentes
alteragOes genéticas, a exemplo da mutacdo skipping no éxon 14 do gene MET (METex14). O
CPCNP do tipo METex14 ocorre em 3-4% dos pacientes com CPNPC, sendo mais frequente em
homens mais velhos, os quais costumam apresentar um progndstico ruim, com baixa sobrevida
global. Atualmente o tratamento é realizado por meio de imunoterapia associada a quimioterapia,
isolada ou combinada; terapias-alvo especificas para a mutacdao METex14 n3do estdo disponiveis na

saude suplementar.

PERGUNTA ESTRUTURADA

Proponente Pareceristas

P (populagdo): pacientes com cancer de pulmdo | P (populagdo): pacientes adultos com cancer

de ndo-pequenas células avangado, com | de pulmdo de células ndo pequenas (CPCNP)

mutacdo skipping no METex14 avancado, com mutacdo do tipo skipping no
| (intervengao): tepotinibe METex14, sem tratamento prévio

C (comparadores): sem restri¢cdo | (intervengao): tepotinibe

O (desfechos): C (comparadores): placebo, nenhum
Primario: taxa de resposta objetiva tratamento, quimioterapias e imunoterapias

Secundarios: sobrevida global, taxa de sobrevida | contempladas na saude suplementar para a
livre de progressdo, duracdo mediana da | populagdo alvo

resposta, qualidade de vida e eventos adversos O (desfechos):

S (desenhos de estudos): Estudos clinicos | Primarios

randomizados, revisdes sistematicas e meta- | _ 5obrevida global

andlises diretas ou indiretas comparando

- Sobrevida livre de progressao

tepotinibe com outras opg¢des atualmente
- Eventos adversos graves

disponiveis no Rol da ANS (quimioterapia,
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imunoterapia ou quimio + imunoterapia). Na
auséncia deles, foram considerados: ensaios
clinicos ndo randomizados, coortes prospectivas
e retrospectivas, caso-controle, estudo de braco

Unico (observacionais ou experimentais)

Secundarios

- Taxa de resposta

- Qualquer evento adverso

- Qualidade de vida

S (desenhos de

estudos):  revisGes

sistematicas, ensaios clinicos randomizados

(ECRs); na auséncia deles, seriam considerados

nesta

sequéncia: ensaios clinicos ndo

randomizado e estudos de braco Unico

(experimentais)

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANCA

Proponente

Pareceristas

"Cinco artigos completos e dois resumos de

congresso foram incluidos, todos relatando os
resultados do estudo VISION, um estudo de fase
Il multicéntrico. O estudo foi dividido em coortes,
sendo que duas delas eram de pacientes com
mutacdo skipping METex14: coorte A (primeiras
analises de eficacia e seguranga, 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 resposta
objetiva de 57,3% e sobrevida global de 21,3
meses nas coortes A + C, para primeira linha de
tratamento. A sobrevida livre de progressdo da
doenca foi de 12,6 meses e a duragdo mediana da

resposta foi de 46,4 meses nessa mesma

Esse Relatério de Andlise Critica

(RAC)

identificou um ensaio clinico fase I, sem grupo

comparador e com alto risco de viés, avaliando

o tepotinibe para o tratamento de adultos com

CPCNP avangado do tipo METex14 sem

tratamento prévio.

Ha incertezas (evidéncia de certeza muito

baixa) sobre os efeitos do tepotinibe quanto

aos desfechos:

Sobrevida global (mediana de 21,3
meses; IC 95% 14,2 a 25,9)

Sobrevida livre de progressao
(mediana de 12,6 meses; IC 95% 9,7 a
17,7)

Frequéncia de participantes com pelo
menos um evento adverso grave
(50,8%)

Frequéncia de participantes com pelo

menos um evento adverso (99%)

10
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populagdo (pacientes com diagnéstico por e Taxa de resposta objetiva (57,3%; IC

bidpsia liquida ou tecidual). 34,8% dos pacientes 95% 49,4 a 65)

tiveram eventos adversos graves (grau 3 ou e Qualidade de vida (avaliada através do

maior) em ambas as coortes, independente da QLQ-C30, com tempo até deterioragao

linha de tratamento." em 10 pontos de 15,2 meses; IC 95%
5,6 a 33,2)

[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —

20242000195_PTC - Revisdo Sistemdtica — pagina 5]

AVALIACAO ECONOMICA

O PROPONENTE apresentou uma andlise de custo-minimizacdo sob a perspectiva da saude
suplementar, comparando o tepotinibe com imunoterapia combinada a quimioterapia.

O modelo de custo-minimizacdo possui limitacdes importantes pois desconsidera diferencas na
efetividade da intervencdo e do controle, e ndo é o modelo mais adequado para uma doenca
oncoldgica agressiva. Também sdo apresentadas conclusGes com a eficacia da terapia, que ndo sdo
sustentadas pelo modelo de custo-minimizacdo.

No entanto, como ndo ha evidenciais comparativas entre o tepotinibe e placebo/outras
intervencdes, a aplicacdo de outros modelos mais complexos é limitada. Segundo a analise do
proponente, a utilizacdo do tepotinibe é compativel com reducdo média de - RS 274.162,52 de

custos de tratamento em comparagdo com a imunoterapia (pembrolizumabe) + quimioterapia.

IMPACTO ORCAMENTARIO

Proponente Pareceristas

O PROPONENTE apresentou uma analise de | A anadlise apresentada foi reproduzida na
impacto orcamentdrio (AlO) na perspectiva da | planilha da ANS, sem considerar os custos
saude suplementar e com horizonte temporal de | associados a segunda linha de tratamento,
5 anos. devido as incertezas na eficacia comparativa
A estimativa epidemioldgica da populagdo teve | entre o tepotinibe e a imunoterapia associada
média anual de 159 pacientes e participagdao no | a quimioterapia.

mercado projetada de 30%-70%. Por meio de uma abordagem epidemiolédgica,
O impacto orgamentdrio incremental acumulado | estimou-se o0 mesmo numero de pacientes
em 5 anos foi de -RS$ 109.269.476,78 com média | elegiveis que o PROPONENTE, ou seja, 159
anual no periodo de -RS$ 21.853.895,36. pacientes de média anual. O market share
adotado também foi o mesmo do

PROPONENTE, ou seja, 30% a 70% em 5 anos.

11
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incremental
de -RS
137.541.037,85 com média anual no periodo

O impacto orcamentdrio

acumulado em 5 anos foi
de -R$ 27.508.207,57.

O resultado da anadlise de impacto
orcamentdrio deste relatdrio de andlise critica
é similar ao da andlise apresentada pelo
PROPONENTE, e compativel com a inclusdo de
uma tecnologia menos custosa do que a

terapia atualmente incorporada.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Proponente

Pareceristas

O proponente ndo apresentou consulta a outras
agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude
acerca do tepotinibe para CPCNP avancado do

tipo METex14 sem tratamento prévio.

O NICE recomendou tepotinibe para o
tratamento do CPCNP avancado METex14 em
adultos, mediante oferta do medicamento
pela empresa conforme

0S arranjos

comerciais; decisdo informada pelas
evidéncias do estudo VISION.

O CADTH recomendou o ndao reembolso do
tepotinibe para o tratamento do CPCNP
metastatico

do

avancado irressecavel ou

METex14; concluiu que o efeito
medicamento é incerto para a populagao-alvo.
O SMS (Escécia) aprovou o uso do tepotinibe
para o tratamento do CPCNP avangado
METex14 em adultos, apenas no contexto do
arranjo comercial de acesso dos pacientes a
tecnologia (NHSScotland Patient Access
Scheme (PAS)).

A Conitec, o MSAC (Austrdlia) e a HAS (Franga)
ndao possuem um relatério de ATS publicado

sobre a tecnologia.

12
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CONSIDERAGOES FINAIS

Proponente Pareceristas

A inclusdo do tepotinibe oral, uma terapia-alvo | Ensaio clinico fase Il, sem grupo comparador e
altamente especifica para com alto risco de viés, que avalia o tepotinibe
pacientes com CPNPC com mutacdo do tipo | para o tratamento de adultos com CPCNP
skipping no METex14, uma mutagao pouco avang¢ado do tipo METex14 sem tratamento
frequente mas com questdes clinicas e | prévio demonstra que ha incertezas (evidéncia
progndsticas relevantes, no Rol de | de certeza muito baixa) sobre seus efeitos
Procedimentos e guanto aos desfechos de sobrevida global,
Eventos em Saude da ANS é justificada pelos | sobrevida livre de progressdo, frequéncia de
dados clinicos de eficacia e seguranca do participantes com pelo menos um evento
medicamento, bem como pelo impacto positivo | adverso grave, frequéncia de participantes
na qualidade de vida dos pacientes e pelo com pelo menos um evento adverso, taxa de
potencial de economia de recursos financeiros | resposta objetiva e qualidade de vida.

em relagdo a quimio-imunoterapia atualmente O impacto orgcamentdrio incremental
utilizada na saude suplementar. acumulado em 5 anos foi de -RS
[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo 137.541.037,85 com média anual no periodo

PROPONENTE —20241000195_Revisdo Sistematica_pdgina 6]
de -RS 27.508.207,57.

4. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Quadro 3. Resumo em linguagem acessivel

Por que este relatorio foi feito?
Este relatdrio foi elaborado para descobrir os beneficios, riscos e custos do uso do tepotinibe para
tratamento do cancer de pulmdo de células ndo pequenas (CPCNP) avangcado, em pacientes que

possuem mutacao do tipo skipping no éxon 14 do gene MET (CPCNP avancado do tipo METex14).

O que é o CPCNP avangado do tipo METex14 e como ele é tratado?
e O CPCNP corresponde a cerca de 80% dos casos de cancer de pulmao. Esta doencga, que se
desenvolve principalmente nos tecidos pulmonares, é caracterizada por um crescimento

anormal e descontrolado de células no pulmao.

13
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e AlteracOes genéticas podem ocorrer no contexto do CPCNP, a exemplo da mutagao do tipo
skipping no éxon 14 do gene MET. Esta mutac¢do é mais comum em homens mais velhos, e
é responsavel por uma doenca de progndstico ruim e baixa taxa de sobrevida global.

e Quimioterapia ou imunoterapia sdao atualmente as alternativas terapéuticas para esta
condicdo de saude.

e O tepotinibe foi avaliado como proposta de terapia alvo para pacientes com CPCNP

avangado do tipo METex14.

Como este relatoério foi feito?

Este relatdrio envolveu a busca e avaliacdo das melhores evidéncias cientificas acerca do efeito do
tepotinibe para pacientes com CPCNP avancado do tipo METex14, bem como a avaliacdo dos custos
deste medicamento e o impacto aos planos de saude caso ele seja disponibilizado. As terapias-alvo

especificas para a mutacdao METex14 ndo estdo disponiveis atualmente na salde suplementar.

Quais foram os principais resultados encontrados?

Foram consideradas evidéncias provenientes de um ensaio clinico fase Il sem grupo comparador
gue avaliou o uso de tepotinibe em 313 participantes com CPCNP avancado do tipo METex14, com
e sem tratamento prévio. Os resultados indicam incertezas acerca da eficacia e da seguranca do
medicamento, em decorréncia de limitagbes metodoldgicas relacionadas ao alto risco de viés

(limitacdes) do estudo e devido a auséncia de grupo comparador.

5. CONDICAO CLiNICA

O cancer de pulmdo é uma neoplasia maligna originaria de células dos bronquios ou pulmdes, sendo
uma doenga de elevada letalidade. O fator progndstico mais importante em pacientes com cancer de
pulmdo é a extensdo da doenga ao diagndstico (1). A principal causa de cancer de pulmdo é o
tabagismo, capaz de explicar o desenvolvimento da doenga em aproximadamente 72% dos casos. Além
disso, o risco de ocorréncia e morte pelo cancer tem relagdo direta com a intensidade de exposigao.

(2,3)

As neoplasias malignas do pulmdo podem ser classificadas em cancer de pulmao de células pequenas
e de ndo pequenas células, sendo esse ultimo o mais prevalente, ocorrendo em aproximadamente
85% dos casos (2,4-6). O cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPCNP) pode apresentar algumas
alteragcOes genéticas que causam uma desregulacdo da atividade celular. Essas alteragGes sdo
indicativas de progndstico e podem ser alvos para terapias direcionadas, como por exemplo o

rearranjo no gene ALK, muta¢dao no gene EGFR e mutagdes no gene MET. Entre as muta¢Bes que

14
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ocorrem no gene MET, as seguintes alteracdes foram identificadas e relatadas na literatura:

amplificagdo MET e mutacdo do tipo skipping no éxon 14 (METex14) (7).

O MET é um receptor de tirosina quinase normalmente expresso nas células epiteliais de varios érgaos.
Quando o fator de crescimento de hepatdcito (HGF) se liga a ele, algumas mudancas de conformacéao
sdo induzidas e uma delas é a fosforilacdo de residuos de tirosina, que culminam com a ativacao do
MET e subsequente inducdo de processos celulares como proliferacdo, sobrevivéncia, migracao e
invasdo celular (8,9). A mutacdao do tipo skipping no METex14 protege os receptores MET da
degradacdo, aumentando sua sinalizagdo celular e, assim, estimulando o crescimento e a sobrevivéncia

do tumor (10).

[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20242000195 PTC - Revisdo

Sistemdtica — pagina 7]

5.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O cancer de pulmao é mais frequentemente diagnosticado na faixa entre 50 e 70 anos de idade e
costuma ser agressivo, com progndstico reservado. A taxa de sobrevida relativa em cinco anos para
cancer de pulmao é de 18% (15% para homens e 21% para mulheres). Apenas 16% dos canceres sdo
diagnosticados em estagio inicial (cancer localizado), para o qual a taxa de sobrevida de cinco anos é
de 56% (3). O cancer de pulmao tem sido a neoplasia mais letal em homens e a segunda mais letal em

mulheres, perdendo apenas para o cancer de mama, tanto no Brasil quanto no resto do mundo (15,16).

De acordo com o relatério do Instituto Nacional do Cancer (INCA), “Estimativa 2023 Incidéncia de
Cancer no Brasil”, a quantidade média de casos novos de cancer de pulmao estimada para cada ano
do triénio 2023-2025 foi de 32.560, dos quais 18.020 acometendo homens e 14.540 acometendo
mulheres. Ainda segundo o INCA, esses valores correspondem a taxas de incidéncia ajustadas de 17,06
casos novos a cada 100.000 homens e de 13,15 casos novos para cada 100.000 mulheres (taxa geral

de 15,05 casos novos a cada 100.000 habitantes) (17).

Em termos histoldgicos, aproximadamente 85% dos casos correspondem ao CPNPC (4-6). Em termos
de estadiamento da doenga, estima-se em 80% a proporg¢do de casos de cancer de pulmdo que sdo
diagnosticados em estadios avancados (lllb e 1V) (18,19). Entre pacientes diagnosticados com CPNPC,

as mutagdes do tipo skipping METex14 sdo identificadas em 3% dos pacientes (20-22).
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Considerando-se as projecOes para a populacdo brasileira atendida pela saude suplementar entre os
anos de 2024 e 2028 (51.144.284 e 52.355.308 beneficidrios, respectivamente), a partir do sistema de
informacbes de beneficiarios da ANS (dezembro de 2022) e do crescimento populacional projetado
pelo IBGE, estima-se uma incidéncia anual de 5.238 casos novos de CPNPC em estagios avancados na
saude suplementar no ano de 2024 e 5.362 em 2028 (17, 23). Considerando-se a frequéncia de 3%
para a mutacdo do tipo skipping METex14, estima-se 157 casos novos em 2024 e 161 em 2028 que
seriam elegiveis para tratamentos sistémicos em primeira linha (pacientes sem tratamentos prévios)

sob a perspectiva da saude suplementar (20-22).

Em geral, pacientes com mutacdo do tipo skipping METex14 sdo significativamente mais velhos em
comparagdo com os pacientes com muta¢des EGFR, KRAS ou rearranjo ALK (24). Além de idade
avancada ao diagndstico, o que comumente é associado a comorbidades, a ocorréncia de metastase
cerebral nos pacientes acometidos com a mutagdo do tipo skipping METex14 é comum, impactando
até 40% dos casos (25). Embora esta mutacdo seja pouco frequente, ela possui um significativo

impacto clinico nos pacientes, associada a doenca avancada e a baixa sobrevida (8-10).

[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20242000195_PTC - Revisdo

Sistemdtica — paginas 9 a 11]

5.2. Tratamento recomendado

Terapias-alvo para a mutagdo do tipo skipping no METex14 ja estdo registradas no Brasil desde 2021,
no entanto, nenhuma delas estd disponivel na saude suplementar. Dada a falta de acesso a terapia-
alvo para essa mutagdo especifica, as opgdes atuais incluem apenas imunoterapia e quimioterapia,
isoladas ou combinadas, desalinhado com as diretrizes das sociedades médicas nacionais e

internacionais.

A diretriz da SBOC, para o CPNPC avangado com a mutacdao no METex14, recomenda o uso de
inibidores seletivos de MET, como é o caso do tepotinibe (35,36). Diretrizes da NCCN, ASCO/OH e
ESMO tém apresentado inibidores de MET como agentes preferenciais para esse tipo de alteracdo em
razdo da eficdcia clinicamente significativa e da manutencdo da qualidade de vida do paciente durante

o tratamento (Tabela 1) (37).
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Tabela 1. Recomendagdes para o mangjo do CPNPC com mutagdo METex14, de acordo com as
diretrizes das principais associacdes.

Associagdo responsavel pela Recomendagdes para o0 manejo do CPNPC com mutagio no METex14

diretriz para a pratica clinica

MNCCN # Os tratamentos de preferéncia para 1L sdo tepotinibe e capmatinibe, podendo usar
crizotinibe em determinadas circunstancias;
# Algumas circunstancias também podem permitir o uso de quimioterapia + imunoterapia em

1L

ASCO/OH » Tepotinibe ou capmatinibe para o tratamento 1L ou tratamento padrdo das diretrizes sem
mutagio dirigida;
» Para 2L que tenham recebido quimioterapia com ou sem imunoterapia ou que foram

considerados inelegiveis, se recomenda terapia alvo com tepotinibe ou capmatinibe.

ESMO # Tepotinibe ou capmatinibe para o tratamento 1L ou 2L de pacientes com a mutagdo skipping
no METex14;
# Se nenhuma terapia alvo para MET estiver disponivel, recomenda-se quimioterapia (platina)

Com ou sem imunoterapia associada.

SBOC » Tepotinibe ou capmatinibe para 1L ou linhas subsequentes.

[Trecho transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20242000195_PTC -

Revisdo Sistematica — paginas 12 e 13]

6. TECNOLOGIA

O PROPONENTE apresentou o seguinte FLUXOGRAMA de linha de cuidado:
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Fluxogramas da linha de cuidado/manejo clinico do cancer de pulmdo de ndo pequenas células - doenca avancada

Diagnodstico

Sem mutacdo

Primeira linha Linhas subsequentes

Pembrolizumabe + Pemetrexede + Platina

Docet: + Ramucirum:
Carboplatina + Paclitaxel + Bevacizumabe + Dn‘:e:xel mmn“

Atezolizumabe Docetaxel + Nintedanibe

dirigida

CPNPC

Doenca avancada

Cendrio atual

Cendrio proposto
0 necessidade nio atendida
- Intervencdo proposta

Disclaimer

Paclitaxel + Bevacizumabe
Carboplatina + Nab-Paclitaxel + Atezolizumabe Permetrexede ( apenas nio escamoso)
Afatinibe {apenas escamoso)

B Flatina + Pemetrexede + Nivolumabe + Ipilimumabe

Pembrolizumabe | Atezolizumabe monoterapia Quimisterapia baseada em Platina

Tepotinibe

* Ressalts-se gue, em termos de efichcia da imunoterapia, terapis nlo seletiva para MET, os dados retrospectives demanstrarsm taxs de respasts de 16 & 17%, i da expreseio do bi PD-L1, &m

CPNPC com mutacies do tipo skigping METex14, senda um preditor fraco de sucesso pata o pacientes mutados.

6.1. Descrigao

MERCK

O tepotinibe é um inibidor adenosina trifosfato tipo | competitivo, que atua no bloqueio da fosforilacdo

de MET e da sinalizagao de downstream dependente de MET. O medicamento também bloqueia as

vias da fosfatidilinositol 3-quinase/proteina quinase B e da proteina quinase ativada por

mitogénio/quinase regulada por sinal extracelular de maneira dose-dependente. O tratamento com

tepotinibe deve ser realizado até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

6.2. Ficha técnica

Quadro 4. Ficha técnica da tecnologia

Item Descri¢ao

1 Tipo MEDICAMENTO
2 Principio ativo | Tepotinibe
3 Nome comercial | Tepmetko®
4 Fabricante Merck Healthcare Kgaa - Darmstadt - Alemanha

Detentor do
5 Merck S/A.

registro
e Comprimidos revestidos de 250 mg. Embalagem com 60
6 Apresentagdo
comprimidos.
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Indicagao
aprovada na

Anvisa

TEPMETKO® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com
cancer de pulmdo de células ndo pequenas (CPCNP), portando
alteracdes em salto no gene do receptor de tirosina quinase MET, no
éxon 14 (skipping alterations) (METex14).

(Bula Anvisa — Tepmetko ® (tepotinibe): novo registro — Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitdria - Anvisa (www.gov.br)))

Indicagao
proposta pelo

proponente

O tepotinibe é indicado para o tratamento de pacientes adultos com
cancer de pulmdo de células ndo pequenas (CPNPC) avancado,
portando alteracGes em salto no gene do receptor de tirosina quinase

MET, no éxon 14 (alterag¢des do tipo skipping) (METex14) (38).

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 2024000195_PTC -

Revisdo Sistemdtica — pdgina 13].

Posologia e forma

de administragao

A dose recomendada de Tepmetko® é de 500 mg (2 comprimidos) uma
vez ao dia com alimentos (equivalente a 450 mg de tepotinibe). O
paciente deve administrar o Tepmetko® aproximadamente no mesmo
horario todos os dias. O tratamento deve continuar até a progressao da
doenga ou toxicidade inaceitdavel. Se uma dose didria for omitida, ela
pode ser tomada assim que lembrada no mesmo dia, a menos que a
proxima dose deva ser administrada em 8 horas. Se ocorrer vomito
apods tomar uma dose de Tepmetko®, os pacientes devem tomar a
proxima dose no hordrio programado seguinte.

(Bula Anvisa — Tepmetko ® (tepotinibe): novo registro — Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitéria - Anvisa (www.gov.br)))

10

Patente

P10814616-0

11

Requisitos

obrigatorios

N3o ha

12

Contraindicacoes

Tepmetko é contraindicado em individuos com histérico de
hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.
(Bula Anvisa — Tepmetko ® (tepotinibe): novo registro — Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa (www.gov.br))

13

Precaugoes

Doenca pulmonar intersticial / Pneumonite

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sintomas pulmonares
indicativos de reagdes semelhantes a Doenca pulmonar intersticial

(DPI) (ex.: dispneia, tosse, febre). Tepmetko® deve ser suspenso e 0s
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pacientes devem ser imediatamente investigados para diagnéstico
alternativo ou etiologia especifica da DPI. Tepmetko® deve ser
permanentemente descontinuado se a doencga pulmonar intersticial for
confirmada e o paciente deve ser tratado adequadamente (vide
“Modificacdo de dose para reagGes adversas”).

Aumento de ALT e/ou AST

As enzimas hepaticas (ALT e AST) e a bilirrubina devem ser monitoradas
antes do inicio do Tepmetko® e, posteriormente, conforme indicagdo
clinica. Se ocorrerem aumentos de grau 3 ou superior, é recomendada
modificagdo da dose (vide “Modificacdo de dose para reacdes
adversas”).

Toxicidade embriofetal

Mulheres com potencial para engravidar ou pacientes do sexo
masculino com parceiras com potencial para engravidar devem ser
avisados do risco potencial para o feto. Mulheres com potencial para
engravidar devem usar métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento com Tepmetko® e por pelo menos 1 semana apods a ultima
dose. Pacientes do sexo masculino com parceiras com potencial para
engravidar devem usar contracepg¢ao de barreira durante o tratamento
com Tepmetko® e por pelo menos 1 semana apds a ultima dose.

Interpretacdo de testes laboratoriais

Estimativas da funcdo renal que dependem da creatinina sérica
(depuracdo de creatinina ou taxa de filtracdo glomerular estimada)
devem ser interpretados com cautela, considerando esse efeito.

(Bula Anvisa — Tepmetko ® (tepotinibe): novo registro — Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa (www.gov.br))

14

Eventos adversos

O perfil de seguranca do Tepmetko® reflete a exposi¢cdo ao tepotinibe
em 313 pacientes com CPNPC avancado portando alteracdes em salto
(skipping alterations) no METex14 incluidas no estudo clinico principal
(VISION). As caracteristicas dos pacientes no estudo VISION foram:
idade mediana de 72 anos (faixa: 41 a 94 anos); idade inferior a 65 anos
21%; 49% do sexo masculino, 51% do sexo feminino; 62% brancos, 34%

asiaticos. A duracdo mediana da exposicao neste estudo foi de 7,5
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meses (faixa de 0 a 72 meses). As reacGes adversas mais comuns
observadas no estudo VISION foram edema, principalmente edema
periférico (72,5% dos pacientes), hipoalbuminemia (32,9%), nausea
(31%) e aumento da creatinina (29,1%). As reacGes adversas graves
mais comuns relatadas foram edema periférico (3,2%) e edema
generalizado (1,9%). O edema periférico foi a causa mais frequente de
descontinuagcdo permanente do tratamento (5,4%), descontinuacgdo
tempordria do tratamento (19,8%) ou reducao da dose (15,7%).

(Bula Anvisa — Tepmetko ® (tepotinibe): novo registro — Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa (www.gov.br))

Comentarios gerais sobre a ficha técnica

Ndo ha comentarios adicionais.

7. AVALIAGAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANGA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro

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

Ministério da Saude para a elaboracdo de revisdes sistematicas 1 ou de parecer técnico-cientifico (PTC)

O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:

( x ) Revisao sistematica.

) Parecer técnico-cientifico (PTC).

) Outra sintese de evidéncia. Qual?

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

N3o ha.
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O uso do tepotinibe é eficaz, efetivo e seguro para o tratamento do cancer de pulmao de células
ndao pequenas (CPCNP) avangcado com mutagdo do tipo skipping no éxon 14 do gene MET

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

Quadro 5. Pergunta estruturada (PICOS) (versdo do proponente e dos pareceristas)

Componente Proponente Pareceristas

Pacientes com cancer de pulmdo de
Populagao células ndo pequenas avangado, com Idem

mutacdo skipping no METex14
Intervengao

Tepotinibe Idem
(tecnologia)
Placebo, nenhum tratamento,

quimioterapias e imunoterapias

Comparador Sem restricao
contempladas na saude
suplementar
Primdrios
S - - Sobrevida global
e Primario: taxa de resposta objetiva. &
- . - Sobrevida livre de progressao
e Secundarios: sobrevida global, taxa de pros
Desfechos S ~ ~_ | - Eventos adversos graves
sobrevida livre de progressao, duragao
(outcomes) Secunddrios

mediana da resposta, qualidade de

vida e eventos adversos

- Taxa de resposta
- Qualquer evento adverso

- Qualidade de vida

Tipo de estudo

Estudos clinicos randomizados, revisoes
sistematicas e meta-analises diretas ou
indiretas comparando tepotinibe com
outras opg¢des atualmente disponiveis no

Rol da ANS (quimioterapia, imunoterapia

RevisdGes sistemdaticas e ensaios
clinicos randomizados (ECRs); na
seriam

auséncia deles,

considerados nesta sequéncia:

ensaios clinicos ndo randomizado e

22




SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

deles, foram considerados:

clinicos ndo randomizados,
prospectivas e retrospectivas,

controle, estudo de braco

(observacionais ou experimentais)

ou quimio + imunoterapia). Na auséncia
ensaios
coortes

caso-

Unico

estudos de braco Unico

(experimentais)

Comentarios gerais sobre adequacao da pergunta estruturada considerando a definicao dos

componentes do acronimo PICO

Nado ha.

7.2. Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PICOS estruturada no item 5.1, os PARECERISTAS adotaram os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 6.

Quadro 6. Critérios de elegibilidade (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Critérios Proponente Pareceristas
P: pacientes com CPNPC avan¢ado com | P: pacientes com CPNPC avangado com
mutacdo skipping no METex14 mutacdo skipping no METex14
I: tepotinibe I: tepotinibe
C: sem restricdo C: placebo, nenhum tratamento ou
O: taxa de resposta objetiva (TRO), quimioterapias e imunoterapias
Inclusdo sobrevida global (SG), sobrevida livre de | contempladas na saude suplementar
(P1COS)

progressdo (SLP), qualidade de vida (QolL)

ou eventos adversos (EAs)

S: estudos clinicos

O: Desfechos

Primdrios

- Sobrevida global

- Sobrevida livre de progressao
- Eventos adversos graves

Secundarios
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- Taxa de resposta
- Qualquer evento adverso

- Qualidade de vida

S: RevisGes sistematicas e ensaios clinicos
randomizados (ECRs); na auséncia deles,
seriam considerados nesta sequéncia:
ensaios clinicos ndo randomizado e

estudos de brago Unico (experimentais)

Exclusdo

(PICOS)

Estudos pré-clinicos, estudos de fase |,
ensaios clinicos incluindo pacientes com
cancer de pulmao com caracteristicas ou
mutacdes distintas da indicacdo do
presente dossié, estudos que ndo
relataram os desfechos de interesse e
estudos de comparagdo indireta com
alternativas ndo disponiveis no Rol da
ANS foram excluidos. No caso de uma ou
mais publica¢Ges com diferentes datas de
cut-off de um mesmo desfecho, optou-se
pela evidéncia mais recente. Além disso,
a publicagdo principal dos estudos

também foi incluida.

Nao foram aplicados critérios de

exclusdo especificos.

Outros

critérios

Nao foram aplicadas restrigdes quanto

ao idioma ou a data de publicagdo.

Ndo foram aplicados critérios de

exclusao especificos.

Comentadrios gerais sobre os critérios de elegibilidade

N3o ha.
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7.3. Busca por evidéncias

Quadro 7. Estratégias de busca em bases eletrénicas (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Base de dados Estratégia Resultados
Proponente
(((Tepotinibe [Supplementary Concept]) OR (tepmetko)) OR
(benzonitrile, 3-(1,6-dihydro1-((3-(5-((1-methyl-4-
piperidinyl)methoxy)-2 pyrimidinyl)phenyl)methyl)-6-oxo-3-
pyridazinyl)-)) OR (3-(1-(3-(5-((1-Methyl-4-
piperidinyl)methoxy)-2-pyrimidinyl)benzyl)-6-oxo-1,6-dihydro- 94

3-pyridazinyl)benzonitrile) AND ((Carcinoma, Non-Small-Cell

[20 de janeiro

Lung) OR (Carcinoma, Non-Small Cell Lung) OR (Carcinomas, de 2024]
MEDLINE Non-Small-Cell Lung) OR (Lung Carcinoma, Non-Small-Cell) OR
(Lung Carcinomas, Non-Small-Cell) OR (Non-Small-Cell Lung
Carcinomas) OR (Non-Small-Cell Lung Carcinoma) OR (Non-
Small Cell Lung Carcinoma) OR (Carcinoma, Non-Small Cell
Lung) OR (Non-Small Cell Lung Carcinoma) OR (Non-Small Cell
Lung Cancer) OR (Non-small Cell Lung Cancer))
Pareceristas 157
#1 "tepotinib" [Supplementary Concept] OR "tepotinib" OR [01/06/2024]
"tepmetko"
Proponente 376
[20 de janeiro
Ndo informado
de 2024]
Embase Pareceristas
#1 'tepotinib'/exp OR 'tepotinib' OR 'tepmetko’ 446
#2 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [01/06/2024]
[medline]/lim)
30
Cochrane Proponente [20 de janeiro
Library de 2024]

Ndo informado
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Pareceristas 51
"tepotinib" OR "tepmetko" [01/06/2024]
Proponente
N&o realizada -
Lilacs Pareceristas
0
"tepotinib" OR "tepmetko" OR "tepotinibe" [01/06/2024]

Quadro 8. Fontes de buscas adicionais (versao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Fonte

Proponente

Pareceristas

Busca manual

N3o realizada.

Busca manual
0 referéncias

[10/06/2024]
tepotinib
ClinicalTrials.gov N3o realizada. 26 referéncias
[10/06/2024]
tepotinib
WHO/ICTRP N3o realizada. 59 referéncias
[10/06/2024]
Ll?eratura tepotinib
cinzenta a .
N3o realizada. 0 referéncias
(DANS EASY
Archive) [10/06/2024]
Anais de Busca por resumos realizada nas
Ndo realizada. bases de dados (Pubmed, LILACS,
congresso

Cochrane Library e Embase).

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

N3o ha.
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7.4. Selegao de estudos e extragao de dados

Quadro 9. Caracteristicas do processo de selecdo dos estudos e extracdo de dados (versdo do

PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Selecdo de estudos

divergéncias

Critérios Proponente Analise da proposta Pareceristas
Plataforma Rayyan Adequado Rayyan
Revisores Dois revisores Dois revisores
Adequado
envolvidos independentes independentes
Resolugdo
Consenso Adequado Terceiro revisor
divergéncias
Extragdo de dados
Critérios Proponente Analise da proposta Pareceristas
Organizagao Formulario Formulario padronizado no
Adequado
dos dados padronizado no Excel Excel
Revisores
Nao informado Inadequado Dois revisores
envolvidos
Resolugao
Nao informado Inadequado Terceiro revisor

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

N3o ha.
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Figura 2. Fluxogramo PRISAMA 2020 para o selegoo dos estudos.

Idontificacio |

Selecio

) |

|

Identificacio de estudos via bases eletrénicas

tros identificados em: Registros remowidos antes da
MEDLINE [n=84) selecan:
Embase (n=3T6) Dusplicatas removidas
Cochrane (n=30) (n=93)
b .
Registros avaliados para selegio p | Registros excluidos
(n=407) (n=367)

l

Registros avalistos para leitura
complata  E—

Registros ndo encontrados
(n=0)

{n=40}

Registros avaliados para
elegibilidade .
{n=40)

| inciuidos

Publicagles incluldas (n=T):
Artigos referentes ao estudo
WVISION (n=5)

Comparagtes indiretas to tipo
Matching-Adjusted Indirect
Comparison (n=2)
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Artigos excluldos:

Enzaio dinico fase | (n=3)

Tipo de publicacao diferents
n=2]

Andlize diferante (n=4)

Resumos desatualizados (n=12)

Populacdo diferents (n=10)
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Figura 2. Fluxograma da selecdo dos estudos, versao dos PARECERISTAS.

Referéncias identificadas Referéncias identificadas
pelas estratégias de busca em outras fontes
(n=739) (n=0)

> Dup]icatasieliminadas
(n=0)

Referéncias avaliadas pelo titulo/resumo
(n=739)

S Referéncias eliminadas
(n="700)

Referéncias avaliadas em texto completo

(n=139)

Referéncias excluidas

—> com razoes
(n=0)

Referéncias de estudos incluidos (n = 39)
Estudos incluidos na revisdo (n= 1)
(1 finalizado / 0 em andamento)

Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA
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Os PARECERISTAS incluiram 39 referéncias sobre um unico estudo (estudo VISION), sendo
consideradas publicagdes como resumos de congresso e estudos de seguimento [13. REFERENCIAS:

item 5 (5.1 a 5.39)].

Quadro 10. Estudos excluidos e razbes para exclusdo (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE

Estudo Razdo para exclusdo

O proponente excluiu 33 estudos apds leitura na
Nao informado.
integra.

PARECERISTAS

Estudo Razdo para exclusdo

Nenhum estudo foi excluido apds leitura na integra. -

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

N3o ha.

Quadro 11. Estudos em andamento (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE
Estudo PICO
Nao apresentado. Ndo apresentado.
PARECERISTAS
Estudo PICO

N&o ha. -

Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento
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N3o ha.

7.5. Resultados

7.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

Ao final, o PROPONENTE incluiu um estudo (VISION), além de dois resumos de congresso com
apresentacdo de comparagGes indiretas do tipo MAIC (Matching-Adjusted Indirect Comparison)
publicacdes de evidéncias de mundo real e duas revisdes sistematicas. O PROPONENTE apresentou as
caracteristicas dos estudos incluidos nas paginas 20 a 24 do documento 20242000195 _PTC - Revisao

Sistematica.

Apds atualizagdo das estratégias de busca e nova sele¢do, os PARECERISTAS incluiram o mesmo estudo

(VISION)>, relatado em 39 referéncias. As caracteristicas do estudo est3o apresentadas no Quadro 11.
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Quadro 12. Caracteristicas do ensaio clinico incluido apresentadas pelo PROPONENTE.

Tabela 3. Coracteristicas dos estudos indundos.

Tipo de eshedo

Fopulagdo

Intersencdo

Comparador

Tempo médio de

acom panhamenio

Magieres et Tepatindh Treatment Ao Palients Ensaio clinko ndo Pacientes = 18 anas; N=313 Tepotinibe 500 mg Sem brago Data de corte: 2041122
2023 = With MET Exan Now— ek 1x 30 diz (-
al. 14-Skipping ra oz, albmrin, Wil dhe idace AL 74 anas = rompan Coone A: 35 meses o
Smoil CeM Lung Concer multicéntrico, de fase Il o g i
SNISIoN CPMPC 2vangada fsem mutagio i !I - LhIIE -t
acompanhamento de EGFR/ALK, todas as histologias) Coarte C: 18 meses de
bongo prazo o]
Mutaga skipping METex14 s
1L [M=1&4], 2L ou 31.
Coortes A el
Fang etal Heaith Uity Analysis of Tepotimb | Ensalo clinko ndo Pacientes = 18 andas; N= 273 Tepotinibe 500 mg Sem brago Data de corte: 0/02,21
2= Ain Fotiends With Non-Small Cel mandomizada, aberio, ke iclade 7 2o In a0 dia CTipara dhar padidlla dzdun-;hu do
Lang multicéntrico, de fase Il
Até progressdo da doena trataminto: 6.3 meses
Jwsion Coortes A e C
Comcer Harbowing MET Exon 14 ou toxicidade inace tdel
Ehippirg
Christopoulos | 1381P TOGETHER: Fooled realk Matching-Adjusted TOGETHER 1L: =26 Tepatinibe (WVISION) imunaterapla + Data de corte: 012023
ef al, Aoxas warld datousts of METewld dndirect Comparizan Quimioierania
skipping NSOLC ond adjusted {MnIC) f resumo de dhe iz 65,0 ams (TOGETHER]
comparison of wefront frivemo- CONETEssn VISION 1L: N=111
Mmmurotheropy with tepotinib
from wisIoN
Le et al, Tepatink Efficary ond Safety in Ensain clinko ndo Pacientes = 1E anas; N=152 Tepotinibe 500 mg Sem brago Data de corte: D0/07,20
v Fatienis with MET Exon 14 FANCOMEza0ag, Aberio, In a0 dia DTRG0
Shipping NSCLL: Dutromes in multicéntrico, de fase Sl ch Lk e 731 Atk progress da doen m?:;“" meses oe
segul o
Fitient Subgroups from the VISION [/ VISION CPMIAC svancaclo fsem mudagdo nu1me|-:ld.ld|.=lrul:l:lth‘l:|F "
Study with Aefevance for Clinicol EGFR/ALK, todas as histologias)
Frochice
Mutacla skipping METex14
1L |M=53), 2L ou 3L
Coorte A (andlise primdria)
Velllom etal, | Safety of Tepahindb in Fotients Ensako clinko ndo Pacientes = 18 anas; N=255 Tepotinibe 500 mg Sem brago Data de corte: DO/07,/20
i ] With MET Exon 14 Skipping NSCIC | randomizada, aberto, In a0 dia compan dor
ond Recommendations for multicéntrico, de fase Il ohe i = 72 3 ok g Mids de g do
Monogement Ssion CPNPC avangadao (sem mutagio l ; i M! tratamento: 5.1 meses
o toxicidade inacel
EGFR/ALK, todas a5 histalogias)
Mutaca skipping METex14
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1L [M=115), 2L ou 3.

Coortes A eC
Winix et al Tepatink compared with Matching-Adjusted VISION Tepotinibe: (WISI0N) Pembirodzsmabe + Diata de carte: 02/7021
i chemoimmunotheropy in first-line  dndirect Comparisan R Quimicterapia dupla
nov-smal ceil Aung corcer (NSCLCL | (MK / resumo de e platina (KEYMOTE-
miatching adjusted indinert congresso VISION: T8 anas 129
comparison [MAIC] of VISTON in
MET exon 14 [AMETex14) skinning KEYNOTE-155: 85 anos
NECLC and KEVNOTE-189 iy wild-
fyee WSCLD
Palk et al, | Tepatinh kv Non-Smoi-Cel Lng Ensaka clinkco ndo Pacientes 2 18 anos Tepatinibe 500 mg Sem brago Data de oorte: 00,/01,/20
2o “::hm&m.u Py :ulunln 'd.f“.'" Middia de idade: 74 ancs Tn malta AL Eficdcia: 17.4 meses de
Até progressdo da dosnta Imentoy
J VISION - Estudo CFNFC avangado {sem mutagdo ul i tirad it
oy icidade inacei
Photal EGFR/ALE, todas & histalogias) Seguranca: 11,8 meses de
Miutacdo shipping METen14 segul
Populacdo andiise eficicia N=29
Populacda andlise seguranta N=152

Legenda: 10 peimeirn Maha; 200 sequndo bmha; 30 tercews finha; CPNPC: cncer de puimdn de ndo pequenas céluias; MR- mio relatoda.
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Quadro 13. Caracteristica dos ensaios clinicos incluidos na analise dos PARECERISTAS.

Estudo (Autor,

ano)

Paik 2020
[estudo VISION]

Pais, cenario

130 centros em 11 paises

Desenho

Ensaio clinico ndo randomizado de brago Unico (fase )

Populagao (n)

n = 313 (todos os participantes); n = 164 (12 linha)

Coorte C, n =161, >18 meses de acompanhamento

Coorte A, n =152, >35 meses de acompanhamento

Adultos com CPCNP avancado ou metastatico com METex14 com ou sem
tratamento prévio; >18 anos de idade com doenca mensuravel de acordo com o
RESCIST 1.1; com performance de 0 a 1 na ECOG PS; sem mutacdes do tipo EGFR

ou rearranjo do gene ALK

Intervengdo Tepotinibe 500mg/1x ao dia, via oral
Ciclos de 21 dias até progressao da doenga, morte, descontinuagdo por evento
adverso ou por retirada do consenso
Comparador

Estudo de brago unico

Desfechos e
time point de

avaliacao

Primario

e Taxa de resposta objetiva

Secundario

e Taxa de resposta objetiva avaliada pelo investigador
e Duragdo da resposta

e Sobrevida livre de progressao

e Sobrevida global

e Eventos adversos

e (Qualidade de vida
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Timepoint: 18 e 35 meses

Financiamento Merck KGaA, Darmstadt, Alemanha

ALK: quinase de linfoma anapldsico; CPCNP: cdncer de pulmdo de células ndo pequenas; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status scale;EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; METex14: mutagdo no éxon 14 do gene MET; RESCIST 1.1:
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.

Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

Nenhum comentario.

7.5.2 Resultados dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresentou os resultados por desfecho de interesse dos ECR nas pdginas 25 a 28 do
documento 20242000195 _PTC - Revisdo Sistematica. O quadro apresentado foi reproduzido no

Quadros 14 deste relatério.

Quadro 14. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos na analise do PROPONENTE.
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Tabela 4. Sintese dos resultados dos estudos identificados na base de evidéncias

Autor & ana de publicagio M pacientes e s analisados

Qualquer EA relacionade & medicagdo, n (%)
313 {enortes A+C, & [ n %) 48 (157)
independente dalinha de
tratamenta) EAs grau 2 3 relacionads & medicagio, n (%) 109 (34,8)
EAs grau = 4 relacionada b medicagha, n (%] 1238

Yang et al 20235 * 1545 respastas
Linha de base

Global 0,705 (0,215) (n=242)

Sem trataments prévio 0,707 (0,216) (n=117)
Pré-Progressio

Utilidade US EORTC QLU-C100 Global 0,753 [0,195) (n=268)

Sem trataments prévio 0,756 (0,198) (n=133)
Pis-Progressio

Global 0,708 (0,209) [n=185)

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

S6 Curvas de KM nifa haver dif
Tepatinibe: 15,9 meses (11,3-N.E)
SLP Qirnia + Imuno: 6,9 meses [5,7-29,4)
MR 0,52 (95% IC; 0,29;0,93; p=0,03)
Christopoulos et al, 2023 ¥ | 137
Tepotinibe: 29,7 meses (19,1-N.E)
6 Quirriie + Imuno: 22,1 meses (12,6-NE |
HR 0,77 (p=0,38)
Melhor respasta abjetiva, % (355 IC) Sem trataments prévio: 44,6%

Le et al, 20225 * 152

f— Sem tratamento prévio: 8,5 meses (6,8-11,3)
o Pacientes com metistase cerebral (n=23): 8,5 meses (5,7-11,2)
NR Favorece tepotinibe 14,6 meses (IC 95% 10,1)
HR 0,67 (95% IC; 0,43;1,07; p=0,091)
Vigix et al 20225 ¥
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Veillon et al, 20224 * 255

9 [caarte de eficicia)
Paik et al, 20204 *
152 (coorte de seguranga)
Legenda: ALA: alanina arn ferase; ASA: i ferase; BC: bidmia inada; BL: bibpsia ; BT: bibpsia tecidual; EAs: Eventos Adversas; EORTC QLO-LC13 & -LC30: Eurdpean Organization
for Ressarch and Treotment of Conesr Quality of Lifé; EQ-5D-5L: Eurofol Group S-Dimertion 5-Leve queitionnaire; GHS: Glabol Health Status; mSLP: sobrevida medisna livre de progrewiio da dosnca; NE: nia
itimads; SD: dtandard deviotion — desia padria; SLP- liwre: de pr o6 global; TRO: taxa de respadta objetiva,
* PublicagBes referented 30 estudo VISION. # P it ARIC entre VISION & KEYNOTE-189. ¥ Publicacio referente A comparagio indireta MAIC entre VISION & TOGETHER.

Adicionalmente, o PROPONENTE descreveu de forma narrativa os estudos encontrados, disponivel no

documento 20242000195_PTC - Revisao Sistematica — paginas 29 a 32.
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Quadro 15. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos na andlise dos PARECERISTAS.

Desfecho Estudo VISION
Coortes A+C (19 linha) (Paik 2020)
Sobrevida n=98/164
global Sobrevida global mediana de 21,3 meses; IC 95% 14,2 a 25,9; 1 estudo clinico
IC95% compativel com sobrevida variando de 14,2 a 25,9 meses
Coortes A+C (19 linha) (Paik 2020)
Sobrevida n=81/164
livre de Sobrevida livre de progressao mediana de 12,6 meses; IC 95% 9,7 a 17,7; 1 estudo
progressao clinico
IC95% compativel com sobrevida variando de 9,7 a 17,7 meses
Coortes A+C (Paik 2020)
Eventos 50,8% (n=159/313)
adversos Eventos adversos que levaram a descontinuagdo permanente do tratamento: 24,9%
graves (78/313)
Eventos adversos que levaram a morte: 13,1% (41/313) (Paik 2020)
Coortes A+C (19 linha) (Paik 2020)
Taxa de n= 164
resposta Os participantes apresentaram taxa de resposta objetiva parcial de 57,3% (IC95%
49,4 — 65)
Coortes A+C
99% (n=310/313)
Qualquer
Eventos adversos mais frequentes:
evento
e Edema periférico: 67,1% (210/313)
adverso
e Hipoalbuminemia: 23,6% (74/313)
e Aumento de alanina transaminase: 14,1% (44/313)
Tempo até deterioragdo em 10 pontos (Paik 2020)
e QLQ-LC13:tosse (19,3 meses, IC95% 11,1 a n.e), dispneia (5,6 meses, IC95%
Qualidade
3,3a11,1), dor no peito (24,9 meses, 1IC95% 11,1 a n.e)
de vida
e (QLQ-C30: 15,2 meses, IC95% 5,6 a 33,2
e EQ-5D-5L VAS: 11,1 meses, 1C95% 5,8 a 19,4

IC 95%: Intervalo de Confianga de 95%; EQ-5D-5L: EuroQol Five-Dimension Five-Level Scale; n.e: néo estimdvel; QLQ-LC13: Quality of Life Lung
Cancer 13 questionnaire; QLQ-C30: Quality of Life Core 30; VAS: Visual Analogue Scale
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Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

e Os resultados dos desfechos eventos adversos graves, quaisquer eventos adversos e
qgualidade de vida foram apresentados considerando a populacdo total avaliada no estudo
(com ou sem tratamento prévio), pois para estes desfechos ndo foram publicados dados
estratificados quanto ao tratamento prévio.

e (Os PARECERISTAS incluiram 39 citacGes relacionadas ao estudo VISION, que abrangem
resumos de congresso e andlises de acompanhamento do ensaio clinico. Foram
apresentados os resultados do estudo pivotal Paik et al 2020, uma vez que publicacGes
posteriores do VISION, com um tempo de seguimento superior a 17,4 meses, corroboraram

os resultados para os desfechos avaliados.

7.5.3 Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Quadro 16. Caracteristicas do processo de avaliagdo do risco de viés ou qualidade metodolégica dos
estudos incluidos.

Andlise da
Critérios Proponente Pareceristas
proposta
Tabela de Risco de Viés da Cochrane
(RoB versdo 1). E importante
ressaltar que ndo existem
NewCastle-Ottawa;
ferramentas desenvolvidas para
critérios descritos por
Inadequado avaliar o risco de viés de ensaios
Ferramenta Jiang et al para
clinicos brago Unico. Deste modo, a
avaliagdo critica de
ferramenta RoB table foi adaptada,
MAIC
considerando alto risco de viés para
os dominios de selegao dos
participantes.
Revisores
Ndo informado Inadequado Dois revisores independentes
envolvidos
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Resolugao
Nao informado Inadequado Terceiro revisor
divergéncias

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

qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

N3o ha.

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos ECR e MAIC incluidas pelo PROPONENTE foram
apresentadas nas Tabelas 6 e 7, disponiveis no documento 20242000195_PTC - Revisdo Sistematica —

paginas 32 e 33.

Tabela 6. Avaliacdo do risco de viés dos estudos observacionais incluidos, através da escala de
NewCastle-Ottawa.

S0

do desfecho

da exposic

para ocorre ncia

acdo

Tempo de acompanhamento suficiente

Selegdo da coorte de ndo expostos
Auséncia do desfecho noinicio do
Comparabilidade das coortes pelo

a
=
b
8
Q
Lo
=
a
=
i}
=2
2
F=}
fid
-—
=
&
g
o
@
-3

Avaliagdo dos desfechos
Adequacdo do tempo de

Publicagbes

Verific

desenho ou andlises
acompanhamento
Escore total

Paik et al, 2020
Leetal, 2022
Veillon et al, 2022
VISION * NA * * NA * * * 6
Mazieres et al,
2023

Yang et al, 2023

Legenda: NA: critérios descritos originalmente na ferramenta, mas que foram omitidos na presente modificagdo pelo fato de
avaliarem grupo comparador.
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Tabela 7. AvaliacGio da qualidade das MAICs incluidas de acordo com os critérios descritos por
Jiang et al.*

i - 2
1]

o & 3 - E

© ] s 3 % 3 g

o - - S g = 3 @

L] g 2 = E lg £ = =

2 o £ © o

- ¢ § § 2 £ g = 8 2

S 8 o 2S5 e 3 < a £

£ T T w > w s ]

= ER £ - & B g8 2 £

2, T o e = w 9 = 9 -

1] £ W = S 8 L © o <

h-1 w g 'E o 'g i) = % T =

=] 3 5 5 B 2 c £ a o =

s 2 & £ 3 z = g g s

2 i & 8 2 & 2 8 % g E
Christopoulos et VISION Sim Sim Ndo Sim Nio Mao
al, 2023

TOGETHER
Vioix et al, 2023 VISION Sim Sim Sim Sim Nao Nao
KEYNOTE-189

Quadro 17. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na andlise do

PARECERISTAS.
Estudo / dominio Paik 2020 [estudo VISION]
Geragdo da sequéncia de ALTO RISCO
alocagdo Justificativa: estudo de brago unico.
o R ALTO RISCO
Sigilo de alocagdo o o
Justificativa: estudo de brago unico.
. BAIXO RISCO
Sobrevida o
global Justificativa: apesar de estudo open label, o desfecho provavelmente
nao é afetado pela falta de mascaramento dos participantes e equipe.
Sobrevida ALTO RISCO
livre de Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela
progressao falta de mascaramento dos participantes e equipe.
M Eventos
ascaramen ALTO RISCO
to adversos ]
o Idem acima
(participante graves
s e equipe) Taxa de ALTO RISCO
resposta Idem acima
ualquer
Qualq ALTO RISCO
evento )
Idem acima
adverso
Qualidade ALTO RISCO
de vida Idem acima
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. BAIXO RISCO
Sobrevida o
global Justificativa: apesar de estudo open label, o desfecho provavelmente
ndo é afetado pela falta de mascaramento da equipe e participante.
Sobrevida ALTO RISCO
livre de Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela
progressao falta de mascaramento dos participantes e equipe.
Eventos ALTO RISCO
adversos Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela
Mascaramen .
. graves falta de mascaramento dos avaliadores dos desfechos.
(o}
. Qualquer
(avaliadores g ALTO RISCO
evento
dos adverso Idem acima
desfechos)
BAIXO RISCO
Citacdo: “The primary end point was a confirmed objective response
Taxa de (defined as a complete or partial response) as determined according to
resposta RECIST, version 1.1, on the basis of an assessment by an independent
review committee.”
Justificativa: O desfecho foi avaliado por um comité independente.
) ALTO RISCO
Qualidade o
de vid Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela
e vida
falta de mascaramento dos avaliadores dos desfechos.
ALTO RISCO
Sobrevid Justificativa: A andlise ndo foi realizada por intencdo de tratar. As
obrevida
lobal perdas foram frequentemente associadas progressao da doenga
& (45,4%, 45/99), a eventos adversos (19,2%, 19/99) ou morte (10,1%,
10/99).
Sobrevida
. ALTO RISCO
livre de ]
. Idem acima
Dados progressao
incompletos Eventos
ALTO RISCO
dos adversos q .
em acima
desfechos graves
ualquer
Qualg ALTO RISCO
evento .
Idem acima
adverso
Taxa de ALTO RISCO
resposta Idem acima
Qualidade ALTO RISCO
de vida Idem acima
Relato seletivo dos
desfechos BAIXO RISCO
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Justificativa: O protocolo do estudo foi registrado (NCT02864992) de
maneira prospectiva. Desfechos relevantes foram planejados antes do
inicio do recrutamento.

BAIXO RISCO

Outros vieses
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Comentarios gerais sobre a avaliagao do risco de viés ou qualidade metodoldégica dos estudos

incluidos

Ndo ha.

7.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

A avaliacdo da certeza do conjunto final das evidéncias identificadas foi apresentada pelo
PROPONENTE no Apéndice 1, disponivel no documento 20242000195_PTC - Revisao Sistematica -

paginas 41 a 43.

A certeza da evidéncia proveniente de estudo brago Unico é limitada para qualquer conclusdo sobre a
eficacia e a seguranca comparativa do tepotinibe quanto ao placebo ou imunoterapia incorporados
atualmente. Deste modo, a certeza da evidéncia foi reduzida em trés niveis devido a inexisténcia de

estudo apropriado para responder a questdo de interesse deste relatdrio (Quadro 19).
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Quadro 18. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada
pelo PROPONENTE.
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Apéndice 1 - Tabela GRADE para avaliagdo da confianga nas estimativas do tamanho do efeito.

Avaliac3o da certeza da evidéncia
Certezada

Desenho dos | Risco de QOutras evidéncia gerada
Inconsisténcia | Heterogeneidade | Imprecisio
estudos vids consideracbes

Taxa de resposta objetiva

1 Estudo nda baixo baixa baixa baixa® nenhuma Coorte A+C 1L: 57,3% (49,4-65,0) (Mazieres et al, 2023) iG]
randomizado Baixa
Coorte A metdstase cerebral (n=23): 47,8% (26,8-69,4) (Le et al,
2022)

Todas as publicagdes do estudo VISION

Duragdo mediana da resposta
1 Estude ndo baixo baixa baixa baixa® nenhuma Coorte A+C 1L: 46,4 meses (13,8-NE) (Mazieres et al, 2023) 1]
randomizado Baixa
Coorte A metastase cerebral (n=23): 9,5 meses (5,5-NE) (Le et al,
2022)
Todas as publicages do estudo VISION
Sobrevida global
1 Estudo ndo baixo baixa baixa baixa* nenhuma Coarte A+C 11: 17,1 meses (12,0-26,8) (Mazieres et al, 2023) aa00
randomizado Baixa
Coorte A metéstase cerebral (n=23): 17,6 meses (15,0-21,0) (Le ™
etal, 2022)

Todas as publicagies do estudo VISION

- Tepotinibe teve maior 5G ao ser
comparado de forma indireta (MAIC) com
guimioterapia + imunoterapia: 23,6 meses versus
22,3 (Vioix et al, 2022)

- WISION versus KEYNOTE-189
Sobrevida mediana livre de progressio
1 Estudo ndo baixo baixa baixa baixa® nenhuma Coorte A+C 1L: 8,5 meses (6,7-11,0) (Mazieres et al, 2023) @0
randomizado Baixa

Coarte A metdstase cerebral (n=23): 9,5 meses (5,7-11,2)

Todas as publicagies do estudo VISION

- Tepotinibe teve maior SLP ao ser
comparado de forma indireta (MAIC) com
quimioterapia (13,5 versus 8,3 meses) ou com
quimioterapia + imunoterapia (HR 0,67; p=0,091)
{Hatswell et al, 2022; Vioix et al, 2022)

- VISION versus KEYNOTE-189; VISION
versus KEYNOTE-D24

Qualidade de vida (assessed with: EORTC QLQ e EQ-5D-5L)

1 Estudo nda baixo baia baixa baixa® nenhuma Utilidade EORTC QLO-C100 (populac3o 1L): [5G 0le]
randomizada Baixa
. Baseline: 0,707 (0,216)
. Pré-progressao: 0,756 (0,199)
- Ps-progressao: 0,685 (0,218)

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

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

[Yang et al, 2023)

Estudo VISION
Eventos adversos
1 Estudo ndo baixa baixa baixa baixa* nenhuma Coorte A+C, todas linhas de tratamentao: [5G 0le]
randomizado Baixa

Relacionados & medicagdo:

Oualquer EA: 91,7%
EAs graves: 15,7%
EA grau 2 3: 34,8%
EA grau = 4: 3,8%

. 0w

[Mazieres et al, 2023)
Estudo VISION
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Quadro 19. Avalia¢do da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na analise do PARECERISTAS.

Tepotinibe

Paciente ou populagao: pacientes com cancer de pulmdo de nao células pequenas avangado com mutagao do tipo skipping no éxon 14 do gene MET

Contexto: domiciliar
Intervengdo: tepotinibe
Comparagao: sem comparador

Efeitos absolutos potenciais”
(IC 95%)*

Risco com tepotinibe

Lo &0
Sobrevida global Sobrevida global mediana de 21,3 meses; IC 95% 14,2 a (1 ensaio clinico ndo
25,9 randomizado de braco Unico) muito baixa®
164*
Sobrevida livre de Sobrevida livre de progressao mediana de 12,6 meses; IC (1 ensaio clinico ndo @& OO
progressao 95%9,7a 17,7 randomizado de brago Unico) muito baixa®
Eventos adversos 50,8% dos participantes apresentaram eventos adversos ?13*,*. o 2900
raves raves (1 ensaio clinico ndo ) -
g & randomizado de braco unico) muito baixa
*
Taxa de resposta A taxa de resposta objetiva parcial de 57,3% (1C95% 49,4 — 1 ensaiiiﬁ’nico ndio 900
65) randomizado de braco tnico) muito baixa
Qualquer evento . ?’13*,“. N 2900
adverso 99% dos participantes apresentaram eventos adversos (1 ensaio clinico ndo ) .
randomizado de braco Unico) muito baixa
QLQ-LC13: tosse (19,3 meses, 1C95% 11,1 a n.e), dispneia (5,6 a0
meses, 1C95% 3,3 a 11,1), dor no peito (24,9 meses, IC95%
. . 11,1an.e) muito baixa?®
Qualidade de vida
(Tempo até QLQ-C30: 15,2 meses, 1C95% 5,6 a 33,2 @00
deterioracdo em 10 muito baixa?
pontos)
EQ-5D-5L VAS: 11,1 meses, 1C95% 5,8 a 19,4 @00
muito baixa®
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Legenda

* O risco no grupo intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengao (e seu IC 95%).
* Comentdrios e interpretagdes foram adicionados com base nas recomendagées da Ultima versdo do Cochrane handbook.

* Numero de participantes em primeira linha de tratamento

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

IC: Intervalo de confianga.

Explicagbes
a.  Ensaio clinico ndo randomizado (brago Unico experimental) sem grupo comparador: redugdo de trés niveis.

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

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

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente
diferente.

Baixa: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Muito baixa: temos muita pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.
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Comentarios gerais sobre a avaliacao da certeza no conjunto final das evidéncias

Ndo ha.

7.6 Discussao e conclusoes

Quadro 20. Componentes da discussdo e das conclusdes.

demonstrou, entre pacientes com
CPNPC portadores da mutacao
skipping METex14, uma sobrevida
global mediana de 17,1 meses e
sobrevida mediana livre de
progressdo de 8,5 meses. A
duragao mediana da resposta foi
de 46,4 meses. Além disso, os
pacientes  apresentaram  um
impacto positivo na qualidade de
todos os

vida em aspectos

avaliados. Neste caso, as
respostas ao desfecho foram bem
representativas (n=1.545) e este
foi avaliado por duas escalas
internacionalmente validadas

para pacientes com cancer
(EORTC QLU-C10-D e EQ-5D-
5L)73-78. Finalmente, conforme
pode ser visualizado no Apéndice

1, hd um beneficio adicional

Componente Proponente Analise da proposta
Sumario da “0 estudo VISION é um ensaio de | Esse Relatdrio de Analise Critica (RAC)
evidéncia fase Il multicéntrico  que | identificou um ensaio clinico fase II,

sem grupo comparador e com alto

risco de viés, avaliando o tepotinibe

para o tratamento de adultos com

CPCNP avangado do tipo METex14

sem tratamento prévio.

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

evento adverso, taxa de resposta

objetiva e qualidade de vida.
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importante associado ao
tepotinibe: resultados positivos
para todos os desfechos de
eficacia nos casos de pacientes
sob metastases cerebrais (SG:
17,6 meses (15,0-21,0); SLP
mediana: 9,5 meses (5,7-11,2);
duracao mediana da resposta: 9,5

meses (5,5-ndo estimado)).”

LimitagOes

“A  baixa prevaléncia dessa
doencga (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 relagdo ao
tamanho do efeito de tepotinibe
para a populagao especifica a qual
o medicamento se destina. Ainda,
destaca-se que o risco de viés foi

avaliado como baixo.”

A principal limitacdo das evidéncias
identificadas é a auséncia de estudos
experimentais comparativos entre o
tepotinibe e as alternativas

consideradas neste relatério de
analise critica. E valida a afirmac3o de
que a condicdo é rara, mas as
incertezas inerentes ao tipo de andlise
disponivel devem ser ressaltadas e
consideradas no processo de tomada

de decisao.

Conclusoes

“Ainda, salientamos que nado
existem opcbes de terapias-alvo
especificas para o CPNPC com
mutacdo skipping no éxon 14 do
gene MET na Saude Suplementar
do Brasil, fazendo com que os
pacientes sejam submetidos aos
regimes de terapia tradicionais
ndo direcionadas, conforme

descrito acima. Portanto, a

Com base em evidéncias de muito
baixa certeza, oriundas de um ensaio
clinico brago unico, os efeitos do
tepotinibe sdo incertos em pacientes

com CPNPC.
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incorporacdo de um inibidor
especifico de MET administrado
por via oral, como o tepotinibe,
proporcionard aos pacientes com
a alteracdo METex14 da Saude
Suplementar o acesso a uma
terapia com impacto clinico
positivo em termos de resposta
objetiva, sobrevida e qualidade
de vida em comparagdo as
alternativas atualmente

disponiveis.”

Comentarios gerais sobre a discussao e as conclusoes

N3o ha.

7.7 Elementos pos-texto

Quadro 21. Componentes dos elementos pds-texto.

Elemento Proponente Analise da proposta
Declaragdo de Nao se aplica. A declaragdo de conflitos de interesse é

conflito de objeto de andlise pela ANS devido a

interesse protecdo de dados confidenciais. Os

PARECERISTAS nao tiveram acesso ao

documento.

Referéncias Adequadas Referéncias completas e coerentes.

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto
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N3o ha.
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8. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliacdo econémica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo Ministério da
Saude para a elaboracdo de avaliagdes econdmicas 3 e adaptadas para o contexto da saude

suplementar.

Tipo de avaliacdo econbmica apresentada pelo proponente:
() Custos (analise parcial)

( ) Custo-efetividade

( ) Custo-utilidade

( ) Custo-beneficio

( x ) Custo-minimizagao

Comentarios sobre o tipo de avaliagao econ6mica apresentada pelo proponente

O modelo de custo-minimizacdo possui limitagdes importantes pois desconsidera diferencas na
efetividade da intervencdo e do controle. Como nao ha evidenciais comparativas entre o

tepotinibe, a aplicacdo de outros modelos é limitada.

8.1 Métodos

A avaliacdo econémica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 22.

Quadro 22. Parametros da avaliagdo econémica.

Parametro Proponente Andlise da proposta
Perspectiva Saude suplementar Adequada
Horizonte 2 anos Adequado para o modelo de custo-
temporal minimizagdo.
Populagao- Pacientes com cancer de pulm3o de Alinhado ao PICO: Sim
alvo células ndo pequenas (CPNPC)
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avancado, com mutac¢des do tipo

skipping METex14

Tecnologia

Tepotinibe

Alinhado ao PICO: Sim

Comparador

Imunoterapia associada a
guimioterapia (imunoquimioterapia,
IT + QT) com pembrolizumabe +
pemetrexede + platina (cisplatina ou

carboplatina).

Alinhado ao PICO: Sim.

Taxa de
desconto

anual

N3o foi aplicada taxa de desconto na
analise do caso-base.
(20241000195_Planilha Modelo
Econdmico — AES, na aba

“Pressupostos e defini¢cbes”).

Apropriado: Sim.

Desfechos de

Nenhum desfecho foi considerado

Adequado para o modelo de custo-

saude por se tratar de andlise de custo- minimizagao.
minimizagao
Mensuragao Parametros de efetividade nao Adequado para o modelo de custo-

da efetividade

foram considerados por se tratar de

analise de custo-minimizacdo

minimizacao.

Medidas e
quantificacao
de desfechos
baseados em

preferéncia

(utility)

Nao foram consideradas por se
tratar de analise de custo-

minimizacao

Adequado para o modelo de custo-

minimizacao.

Estimativa de
recursos e

custos

A estimativa de recursos e custos foi
apresentada planilha anexa
(20241000195_Planilha Modelo

Econdmico — AES), na aba “Custos”.

Foram utilizadas duas fontes principais
de custo:
- Custos diretos de aquisicdo e
administragdo das intervengbes em 1

linha
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- Custos diretos de aquisicdo e
administragdo das intervengbes em 2
linha
Devido a auséncia de evidéncias
comparativas entre o tepotinibe e os
comparadores, a consideracao de custo
subsequentes na segunda linha é
incerta, uma vez que a diferenca de
taxa de progressao entre os bragos ndo
é baseada em estudos com comparagao
direta e de alta qualidade

metodoldgica.

Unidade Real Adequado
monetaria
Método de Custo-minimizacdo Adequado para o modelo de custo-
modelagem minimizagao.
Pressupostos “A presente anadlise de custo- Adequado.
do modelo minimizagdo assume a perspectiva

da saude suplementar no Brasil. Os
resultados sdo apresentados em
termos de comparagao de custos
médicos diretos relevantes em um
horizonte temporal de 2 anos. Todos
os valores financeiros estao
expressos em Reais (RS) no ano
2024. O horizonte temporal de 2
anos foi considerado o suficiente
para captar os custos dos
tratamentos de primeira e de
segunda linhas. Uma duragdo de
ciclo de 7 dias foi usada no modelo,
considerada curta o suficiente para

capturar os varios regimes e
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dosagens incluidos no modelo. Dada
a curta duracao do ciclo, uma
correcdo de meio ciclo nao foi
aplicada ao modelo econémico. Nao
foi aplicada taxa de desconto na
andlise do caso-base. Todos os

medicamentos foram valorados a
partir da tabela CMED (16 de abril de
2024), com preco de fabrica e ICMS
de 18%. Custos com administragao
dos medicamentos foram obtidos na

tabela da classificacdo brasileira
hierarquizada de procedimentos
médicos (CBHPM, valores referentes
ao ano 2023).

A populagdo-alvo considerada nas
analises de custo-minimizacdo e de
impacto orcamentdrio é aquela com

caracteristicas semelhantes a
populagdo avaliada no estudo

VISION, ou seja, pacientes adultos,

com CPNPC avangado, com
alteragGes de skipping de METex14,

sem tratamento prévio3. As
caracteristicas dos pacientes na linha

de base aplicadas ao modelo
econdmico sdo baseadas no estudo

VISION, coortes A e C (Tabela 1)”

Métodos N&o relatado
analiticos
Planilha A planilha foi apresentada como
(transparéncia anexo.
e
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reprodutibilid
ade)

CPCNP: Céncer de Pulmdo de Células Ndo Pequenas; IT: imunoterapia; METex14: mutagdo no éxon 14 do gene MET; MET: mesenchymal-

epithelial transition factor receptor; QT: quimioterapia

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente

N3o ha.

8.2 Resultados

Quadro 23. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE.

Parametro Proponente Andlise da proposta
Parametros do Nao se aplica -
estudo
Estimativa do O proponente apresentou as Adequado considerando o modelo
custo e da estimativas de custo. Estimativas de adotado.
efetividade efetividade ndo foram apresentadas
incrementais por se tratar de andlise de custo-
minimizacao.
Andlise de O proponente apresentou andlise de Adequado

sensibilidade sensibilidade deterministica variando
parametros como:

- Adogdo de desconto

- Horizonte temporal

- Duragao no tratamento

- Custos de segunda linha

Caracterizagao N3o ha -
da

heterogeneidade
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Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagio econ6mica apresentada pelo

proponente

Ndo ha.

Quadro 24. Diferenca de custo da avaliacdo de custo-minimizacao elaborada pelo PROPONENTE
(caso base).

Procedimento Custo de tratamento Diferenca de custos
(Gnico)
Com tepotinibe R$628.374,75 -R$ 274.162,52
Com pembrolizumabe + pemetrexede + RS 902.537,28 -
platina

Comentarios adicionais sobre os resultados da analise de custo-minimizagao

N3o ha.

8.3 Discussao e conclusoes

Quadro 25. Componentes da discussao e conclusées

Componente Proponente Anidlise da proposta

Principais “A andlise de custo-minimizagdo As conclusdes apresentadas sao
achados apresentada, considerando o uso de baseadas em um modelo de custo-

tepotinibe em substituicdo ao esquema minimizag¢do, que ndo é o mais

composto por pembrolizumabe, adequado para uma doenca

pemetrexede e platina como primeira oncoldgica agressiva. Também sdo

linha de tratamento para pacientes com apresentadas conclusGes com a

CPNPC avang¢ado, com mutagdo do tipo eficacia da terapia, que ndo sao

skipping no éxon 14 do gene MET,
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resulta em uma economia de recursos
para a saude suplementar no Brasil.
Esses resultados estao alinhados com
recomendacdes de outras agéncias de
avaliagdo de tecnologias em saude
internacionais, como o PBAC e o NICE.
Soma-se a isso a conveniéncia
proporcionada por tepotinibe, por ser
um tratamento de administracdo oral, e
melhoria na qualidade de vida do

paciente, clinicamente comprovada “

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE — 20241000195_Estudo

de Avaliagdo Econdmica em Saude — AES]

sustentadas pelo modelo de custo-

minimizacgao.

LimitagOes

Ndo apresentado.

As limitacGes sdo referentes ao
modelo adotado e a inexisténcia de
evidéncias comparativas entre as

terapias.

Generalizagao
dos achados
Implicagcoes

para a pratica

Nao apresentado.

E importante ressaltar as limitaces da
analise de custo-minimizacdo para a
generalizagdo dos resultados para a

pratica. Um modelo de custo-
minimizag¢do parte da premissa de que
a eficacia das terapias comparadas é
equivalente. No momento, sequer ha
avaliagdo comparativa das duas
terapias por meio de ensaios clinicos
randomizados, portanto, a adogao da
premissa de que os tratamentos sao
equivalentes ndo é embasada em

evidéncias disponiveis.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclus6es apresentadas pelo proponente
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Nao ha.

8.4 Elementos pds-texto

Quadro 26. Elementos pds-texto.

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

PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao

documento.

Referéncias Adequadas. As referéncias nao foram apresentadas
para alguns parametros de custo e

efetividade utilizados.

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo proponente

N3o ha.

O checklist de andlise critica da avaliacdo econdmica da tecnologia em saldde correspondente e

utilizado no processo de atualizacdo do Rol estd apresentado no Anexo 1.
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9. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentdrio (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude para a elaboracdo de andlises de impacto orcamentdrio 3 e adaptadas para o

contexto da saude suplementar.

9.1 Métodos
Quadro 27. Principais parametros da AlO (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

Parametros Proponente Andlise da proposta Pareceristas

Informagdes Gerais

Software Microsoft Excel® Adequado Microsoft Excel®
utilizado
Modelo Estatico Adequado Estatistico
Perspectiva Saude suplementar Adequado Saude suplementar
Horizonte 5 anos Adequado 5 anos
temporal

Tecnologia e comparadores

Tecnologia Tepotinibe Adequado Idem
Comparador Imunoterapia + Adequado Utilizou-se o
guimioterapia. pembrolizumabe como

imunoterapia comparadora
pois ele é a escolha
recomendada por diretrizes
nacionais e internacionais
COMOo opgao para
tratamento nao dirigido por

mutacdes.

Cenarios Cenario atual: Adequado Idem
imunoterapia +

quimioterapia.
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Cendrio alternativo:
incorporagao
gradual de

tepotinibe.

Participacdo no

mercado

Incorporagao
gradual e linear de
tepotinibe a uma
taxa incremental de
10% ao ano,
iniciando em 30% de
utilizagdonoano le
atingindo 70% de
utilizacdo no ano 5.
Considerou-se que
os demais pacientes
seriam tratados com

IT+QT.

Utilizamos a mesma
estimativa do

PROPONENTE.

N3ao foi utilizada uma
proposta mais agressiva
devido a auséncia de
evidéncias robustas de

eficacia da intervencgao.

Populagdo

Populagao

Pacientes com
cancer de pulmao de
nao pequenas
células (CPNPC)
avangado, com
mutacgdes do tipo

skipping METex14

Adequado

Idem

Calculo da
populagao

elegivel

Abordagem
epidemioldgica,
considerando os
seguintes
parametros:

- Taxa de incidéncia
(anual, por 100.000
habitantes) = 15,06

Adequado

Idem
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- Proporgao CPNPC =
85%

- Proporcao dos
CPNPC com doenca
avancada (Estadios
llb e IV) = 80%

- Proporgao com
Mutacao skipping
METex14 = 3%

Subgrupos N3o realizado Adequado Idem
Custos
Todos os custos Adequado. Foi adotada como duracdo
foram obtidos a total do tratamento de 30
Componentes e partir da tabela semanas, segundo a
fontes CMED de 16 abril de mediana reportada pelo
(tecnologia) 2024, considerando estudo VISION.
preco de fabrica com
ICMS de 18%.
Todos os custos Foi adotada como duragao
foram obtidos a total do tratamento de 40
Componentes e partir da tabela semanas, segundo a
fontes CMED de 16 abril de Adequado mediana reportada pelo
(comparadores) 2024, considerando estudo Keynote.®
preco de fabrica com
ICMS de 18%
Também foram Devido a auséncia de Devido as incertezas nos
incluidos custos evidéncia comparativa parametros clinicos e de
associados a entre o tepotinibe e a | efetividade, foram incluidas
Custos administragdo de imunoterapia, a inclusdo apenas custos diretos
associados imunoterapia e de parametros relacionados ao

quimioterapia,
tepotinibe,

tratamento segunda

relacionados a taxa de

progressao e custeio de

segunda

fase é

procedimento.
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linha pds imprecisa, e pode levar a
imunoterapia e estimativas inadequadas
guimioterapia e do impacto

tratamento segunda | orcamentario.

linha pds tepotinibe

Custos nao N3o ha. -
Adequado.
incluidos
Ajustes Nao ha. - -

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

N3o ha.

Quadro 28. Estimativa da populacgdo elegivel (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

Proponente Pareceristas
Ano Populagao Ano Populagao
Ano 1 157 Ano 1 157
Ano 2 158 Ano 2 158
Ano 3 159 Ano 3 159
Ano 4 160 Ano 4 160
Ano 5 161 Ano 5 161
Total 795 Total 795
Média anual 159 Média anual 159

Comentarios adicionais sobre a estimativa da populagao apresentada pelo proponente
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Nao ha.

Quadro 29. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelo PROPONENTE.

Cendrio A — atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Com tepotinibe 0% 0% 0% 0% 0%
Sem tepotinibe 100% 100% 100% 100% 100%

Cenario B — projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano4 Ano 5
Com tepotinibe 30% 60% 50% 60% 70%
Sem tepotinibe 70% 40% 50% 40% 30%

Quadro 30. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelos PARECERISTAS.

Cendrio A — atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Com tepotinibe 0% 0% 0% 0% 0%
Sem tepotinibe 100% 100% 100% 100% 100%

Cendrio B - projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Com tepotinibe 30% 60% 50% 60% 70%
Sem tepotinibe 70% 40% 50% 40% 30%

Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagdo no mercado apresentada

pelo proponente

Os PARECERISTAS adotaram o mesmo market share do PROPONENTE pois julgam improvavel que
todos os pacientes projetados realizem a troca do pembrolizumabe pelo tepotinibe, uma vez que as
evidéncias da eficacia do tepotinibe sejam de muito baixa certeza e derivadas de apenas um estudo

sem grupo comparador.
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9.2 Resultados

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

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

se os resultados apresentados a seguir.

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

apresentados a seguir.

Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente

Nado ha.

Quadro 31. Resumo dos resultados da AlO.

Critério AlO Proponente Comentario sobre a AlO do relatério
AlO proponente
RS 1.852 - |
Preco da . > 8.5. 99 por dem
tecnologia dia/administracdo de
g tepotinibe
Acumulado em 5 anos - Acumulado em 5 anos
Atual: Atual:
RS 717.745.795,91 RS 583.894.806,82
Impacto por
cenario
Alternativo Alternativo 1:
RS 608.476.319,13 RS 446.353.768,97
- RS 109.269.476,78 - - RS 137.541.037,85
Impacto (média anual (média anual
incremental - RS 21.853.895,36) - RS 27.508.207,57)
Caracterizagao Nao realizada. Ndo ha. Idem.
da incerteza

Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados
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Nado ha.

Quadro 32. Impacto orgamentario total (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

Proponente
Periodo Cenario de Referéncia Cendrio 1
2024 RS 141.813.440,22 RS 128.889.897,29
2025 RS 142.734.945,23 RS 125.391.584,93
2026 RS 143.607.704,83 RS 121.795.945,95
2027 RS 144.418.324,86 RS 118.096.469,64
2028 RS 145.171.380,76 RS 114.302.421,33
Total R$ 717.745.795,91 R$ 608.476.319,13
Pareceristas
Periodo Cenario de Referéncia Cendrio 1
2024 RS 115.366.933,19 RS 99.099.650,14
2025 RS 116.116.588,56 RS 94.285.937,89
2026 RS 116.826.588,95 RS 89.371.419,93
2027 RS 117.486.038,06 RS 84.353.864,35
2028 RS 118.098.658,06 RS 79.242.896,66
Total R$ 583.894.806,82 RS 446.353.768,97

Comentarios sobre o impacto orcamentario total
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As diferencas na estimativa do impacto orcamentdrio total sdo resultantes da ndo inclusdo de

custos de segunda linha de tratamento pelos PARECERISTAS, devido as incertezas sobre a eficacia

da tecnologia.

Quadro 33. Impacto orgcamentario incremental (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

Proponente
Periodo Cenario 1 - Referéncia
2024 -R$ 12.923.542,93
2025 -R$ 17.343.360,30
2026 -R$ 21.811.758,88
2027 -R$ 26.321.855,23
2028 -R$ 30.868.959,44
Total -R$ 109.269.476,78
Médio -R$ 21.853.895,36
Pareceristas
Periodo Cenario 1 - Referéncia
2024 -RS$ 16.267.283,05
2025 -R$ 21.830.650,67
2026 -R$ 27.455.169,02
2027 -R$ 33.132.173,71
2028 -R$ 38.855.761,40
Total -R$ 137.541.037,85
Médio -R$ 27.508.207,57

Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental

N3o ha.
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Quadro 34. Componentes da discussdo e das conclusdes

Componente

Proponente

Analise da proposta

Principais
achados

“A anadlise de impacto orcamentario
apresentada demonstrou, em um
robusto modelo alimentado por dados
reais, que a incorporacao de
tepotinibe representa uma opcao
terapéutica economicamente
vantajosa para o sistema de saude
suplementar no Brasil. Os resultados
apontam para uma significativa
economia de recursos, estimada em -
RS 109,3 milhdes acumulados em 5

anos.”

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20241000195_Estudo de Andlise de Impacto

Orgamentario — AlO]

A analise apresentada pelo
PROPONENTE e a apresentada neste
relatdrio de avaliacao critica indicaram
economia. O resultado é coerente uma
vez que o Rol atual contempla a
imunoterapia com pembrolizumabe que
tem custo total de tratamento maior do

gue o tepotinibe.

LimitagOes

Nao apresentadas

As principais limitacGes da analise
realizada se referem as incertezas no
tempo total de tratamento, pois este é
dependente da taxa de progressao da
doenga. Atualmente, ndo foram
identificadas evidéncias diretas sobre o
efeito do tepotinibe em comparacgado

com placebo ou pembrolizumabe.

Generalizagao
dos achados

ImplicagGes
para a pratica

“A inclusdo de tepotinibe no rol de
medicamentos da ANS permitird que
os pacientes portadores de CPNPC
avanc¢ado com mutag¢ado do tipo
skipping METex14 possam ter acesso a

uma tecnologia direcionada a esse

E importante ressaltar as limita¢des da

anadlise de eficicia para a generalizagao

dos resultados para a pratica. Diferenca
na efetividade entre intervengao e

comparador podem causar diferencgas
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alvo terapéutico especifico. Isso
resultara possibilidade de tratar os
pacientes por mais tempo comparado
aquele observado com as melhores
opcoes terapéuticas atualmente
disponiveis, porém contando com a
conveniéncia da administragao por via
oral e com uma significativa reducao
na ocorréncia de eventos adversos

graves.”
[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20241000195_Estudo de Andlise de Impacto

Orgamentario — AlO]

de custos importantes, alterando a

estimativa do impacto orgamentario.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

N3o hé

9.4 Elementos pds-texto

Quadro 35. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Andlise da proposta
Declaragao de N3ao se aplica. A declaragdo de conflitos de interesse é
?::::i:gsge objeto de analise pela ANS devido a

protecdo de dados confidenciais. Os
PARECERISTAS nao tiveram acesso ao
documento.
Referéncias Adequadas As referéncias ndo foram apresentadas
para alguns parametros de custo e
efetividade utilizados.
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O checklist de analise critica da AlO da tecnologia em saude correspondente e utilizado no processo
de atualizacdo do Rol esta apresentado no Anexo 2. A planilha de impacto orcamentario elaborada

pelo PARECERISTA esta disponivel no Anexo 3.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

10.1 Avaliagao por outras agéncias de ATS

Quadro 36. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.

Agéncia

Proponente

Pareceristas

CADTH, Canada
http://www.cadthca/

Ndo apresentado.

Em setembro de 2022, o CADTH
publicou uma avaliacdo tecnoldgica do
tepotinibe para o tratamento do CPCNP
avanc¢ado irressecavel ou metastatico
METex14 em pacientes adultos sem
tratamento prévio e concluiu que o
efeito do medicamento é incerto para a
populacdo-alvo deste relatdrio. Nesse
sentido, o CADTH recomendou o nao
reembolso do tepotinibe para o
tratamento do CPCNP avangado
irressecavel ou metastdatico METex14.
Em traducdo livre:

“Ndo se sabe se o Tepmetko conduziria a
melhores resultados para os doentes em
comparago com os tratamentos
atualmente disponiveis [...]".

CADTH [Tepotinib

Conitec, Brasil
http://conitec.gov.br

Ndo apresentado.

Tecnologia ndo avaliada para a

populagdo proposta até o momento.

NICE, Inglaterra
WWwWw.nice.org.uk

Ndo apresentado.

Em maio de 2022 o NICE publicou um
quidance informando que o tepotinibe é
recomendado para o tratamento do
CPCNP avangado METex14 em adultos,
mediante oferta do medicamento pela

empresa conforme os  arranjos
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comerciais (regime de acesso com

desconto simples para pacientes

tratados com tepotinibe).

O NICE justificou a recomendacao de uso

do tepotinibe considerando que:

As evidéncias cientificas sugerem
beneficio  clinico, considerando
comparagoes indiretas com
resultados incertos;

e O tepotinibe esta de acordo com os
critérios do NICE para ser
considerada uma tecnologia que
prolonga o tempo de vida em
pacientes que estdo no fim da vida e
que receberam tratamento prévio,
mas nao para pacientes virgens de
tratamento;

e As estimativas de custo-efetividade
vdao ao encontro do intervalo
normalmente aceitavel pelo NICE
para o uso de recursos do NHS.

NICE | Tepotinib

HAS, Franga

Haute Autorité de
Santé - Professionnels

(has-sante.fr)

N3o apresentado.

Tecnologia ndo avaliada para a

populagdo proposta até o momento.

SMC, Escocia

https://www.scottish

medicines.org.uk/Ho

me

N3o apresentado.

Em janeiro de 2023 a SMC aprovou o uso
do tepotinibe para o tratamento do
CPCNP avancado METex14 em adultos.
A recomendacdo favoravel foi baseada
em estudo de fase 2 ndo comparativo

que observou taxa de resposta objetiva
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de 51% nos participantes do ensaio

clinico.

A recomendacdo da agéncia se aplica
apenas no contexto do arranjo
comercial de acesso dos pacientes a
tecnologia (NHSScotland Patient Access
Scheme (PAS)), o qual requer que sejam
apresentados os mesmos resultados de
custo-efetividade que basearam a
decisdo, ou uma lista de pregos

equivalente ou inferior.

SMC| Tepotinib

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
no SUS; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish Medicines
Consortium; HAS: Haute Autorité de Santé , Franga

10.2 Consideragoes sobre a implementacao

O tepotinibe é uma terapia orientada a partir da presenca da mutacdo tipo skipping no éxon 14 do
gene MET (METex14). Deste modo, a eventual incorporacdo desta tecnologia deve ser condicionada a
capacidade do sistema de salde suplementar a rastrear esta mutacdo em pacientes com cancer de

pulmao de células ndo pequenas.

10.3. Conclusoes

Esse Relatdrio de Andlise Critica (RAC) identificou um ensaio clinico fase Il, sem grupo comparador e
com alto risco de viés, avaliando o tepotinibe para o tratamento de adultos com CPCNP avancado do

tipo METex14 sem tratamento prévio.

Ha incertezas (evidéncia de certeza muito baixa) sobre os efeitos do tepotinibe quanto aos desfechos

de sobrevida global, sobrevida livre de progressao, frequéncia de participantes com pelo menos um
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evento adverso grave, frequéncia de participantes com pelo menos um evento adverso, taxa de

resposta objetiva e qualidade de vida.

O PROPONENTE apresentou uma analise de custo-minimizacdo sob a perspectiva da saude
suplementar comparando o tepotinibe com imunoterapia combinada a quimioterapia que concluiu
que a utilizacdo do tepotinibe é compativel com reducdo média de - RS 274.162,52 de custos de

tratamento em comparagdo com a imunoterapia (pembrolizumabe) + quimioterapia.

O impacto orcamentéario incremental acumulado em 5 anos foi de -R$ 137.541.037,85 com média
anual no periodo de - RS 27.508.207,57. O resultado da andlise de impacto orcamentéario deste
relatério de andlise critica é similar ao da andlise apresentada pelo PROPONENTE, e compativel com a

inclusdo de uma tecnologia menos custosa do que a terapia atualmente incorporada.
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14. ANEXOS

Anexo 1. Checklist de andlise critica. Avaliacdo econémica de tecnologias em salde no processo de atualizacdao do Rol da ANS.
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desfechos.

Sec¢ao/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim Ndo |Parcial | NA | Pag.n
DefinigGes
O problema de saldde para o qual se destina a intervengdo
Problema 1 p. , P , q. ¢ X 9
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.
A populagdo elegivel para a avaliagdo econbOmica estd
Populacao 2 concordante com a populacdo abordada nas evidéncias| X 10
apresentadas no PTC/RS e no formulario da proposta.
. . , 10
. A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e
Tecnologia 3 X
adequada (doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes
Comparadores 4 para a salde suplementar e estdo descritos e justificados de X 10
forma clara.
. . A perspectiva da salde suplementar é adotada e apresentada
Perspectiva da analise 5 persp .p e . P X 10
de forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado e a
Horizonte temporal 6 e P P . a X 10
justificativa para sua escolha é apresentada de forma clara.
A taxa de desconto é adequada (5%) e é adotada para custos e
Taxa de desconto 7 g (5%) P X 10
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Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao | Parcial | NA | Pag.n2
Definigbes (cont.)
. Os desfechos utilizados como medidas de beneficio na avaliagdo
Desfechos de saude 8 N . - . X -
sdo adequados e relevantes para o tipo de andlise conduzida.
A estimativa de efeito da intervencdo e dos comparadores é
Medida de efeito 9 descrita detalhadamente e é concordante com a apresentada X -
no PTC/RS e no formulario da proposta.
Mensuracdo e valoragdo A mensuracdo e a valoracdo dos desfechos baseados em
dos desfechos baseados em 10 preferéncia sdo adequadas e foram apresentadas de forma X -
preferéncia (se aplicavel) clara.
Custos
Componentes e fontes 11 Os componentes e as fontes dos custos da interven¢dao sao « 1521
(intervengdo) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes 12 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) « 15-21
(comparadores) sdao adequados e apresentados de forma clara.
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver
Custos associados 13 - P ( ) X 15-21
sdao adequados e apresentados de forma clara.
Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagdao Sim Ndo |Parcial | NA | Pag.n®
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Custos (cont.)

Os custos ndo incluidos sdo apresentados de forma clara e a

Custos nao incluidos 14 o e o o s X Anexo
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.

Moeda, data e taxa de . . L,

~ ) O uso de valores financeiros internacionais é acompanhado de
conversdo cambial (se 15 . ~ . . ~ X 10
y informacdo quanto a data e a taxa da conversdo de moedas.

aplicavel)

Modelagem
Os pressupostos adotados no modelo sdo adequados e

Pressupostos 16 P P q X 10
apresentados de forma clara.
O modelo adotado é apresentado de forma clara e a justificativa
para sua utilizacdo é adequada, incluindo figura da estrutura do

Método de modelagem 17 modelo e as informacdes sobre todos os parametros relevantes X -
(valores, intervalos, distribui¢cdes de probabilidades, estados de
saude etc.).
Os métodos analiticos adicionais, tais como técnicas para lidar

Métodos analiticos de 18 com dados faltantes, corre¢do de meio ciclo, ajustes para X « »3

apoio heterogeneidade nas estimativas, sdo adequados e
apresentados de forma clara.

Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim N3ao |Parcial | NA | Pag.n®

Resultados
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Os valores estimados dos custos e dos desfechos de interesse

Estimativa de custos e ~ . .
. . 19 sdo adequados e apresentados de forma clara, incluindo as X 22
desfechos incrementais o . . .
razoes de custo-efetividade incrementais.
A analise de sensibilidade é apresentada de forma clara €
. - considera todos os pardmetros relevantes, tais como
Andlise de sensibilidade 20 ~ P . A . X 23
populacdo-alvo, custo de tecnologias, ocorréncia de eventos
relevantes (eventos adversos e tempo/custo hospitalizagio).
- Os efeitos das incertezas para as estimativas sdo apresentados
Caracterizacao da s -
. 21 de forma clara, sendo utilizados elementos graficos adequados, X -
incerteza . . s
tais como diagrama de tornado e curva de aceitabilidade.
Consideracgoes finais
. N Sdo apresentadas consideragcdes sobre as limitagdes do estudo,
Discussao 22 .p . - ¢ N ¢ X 25
a aplicabilidade da analise e a generaliza¢do dos achados.
A conclusdo geral da andlise reflete adequadamente os achados|
Conclusdo 23 e apresenta recomendagdo quanto a incorporacdo da X 25
tecnologia.
Sec¢do/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim N3o |Parcial | NA | Pag.n®
Outros
. . Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos
Conflito de interesse 24 quaiq P P X -

autores do estudo.
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Referéncias

25

Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo.

26

Instrumento de apoio

26

O instrumento de apoio (ex: planilha eletrénica) utilizado no
estudo é apresentada na integra e é reprodutivel.

Anexo

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econdmica. Brasilia, Ministério da
Saude, 2014. 2 ed.

Galvao, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para analise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.

Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econ6mica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) - explanation

and elaboration: a report of the ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good Reporting Practices Task Force. Value Health. 2013; 16:231-50.

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Ndo" ou "Parcial" e observagdes gerais:

Item Julgamento Justificativas e observagoes
17 Nao O modelo de custo-minimizagao nao considera as incertezas referente a eficacia comparativa entre as alternativas.
N3o sdo consideradas as limitages inerentes ao modelo adotado.
22-23 Parcial
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Anexo 2. Checklist de andlise critica. Analise de impacto orcamentario de tecnologias em saude no processo de atualizacdo do Rol da ANS.

Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA |Pag.n2
Definigoes
roblem Y r I ina a intervenca li
Problema 1 O problema de sa,ude pa.a o qual se destina a intervencdo avaliada « 3
é adequado e esta descrito de forma clara.
A populacdo elegivel para a AlO esta concordante com a populagao
Populacao 2 abordada nas evidéncias apresentadas no PTC/RS e no formulario X 8
da proposta.
. A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e adequada
Tecnologia 3 X 8
(doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes para a
Comparadores 4 . P P = . q P X 8
saude suplementar e estdo descritos de forma clara.
. . A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada de
Perspectiva da analise 5 persp . 'p' . P X 8
forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado (5 anos
Horizonte temporal 6 P P q ( ) X 8

e apresentado de forma clara.
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Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA ([Pag.n?
Cenarios
A estimativa de quotas de mercado é factivel e apresentada de
Quotas de mercado 7 q e P X 9
forma clara, contendo justificativa.
Cendrio de referéncia 8 O cendrio de referéncia é adequado e apresentado de forma clara. X 9
(. . O cendrio de referéncia 1 é adequado e apresentado de forma
Cendrio alternativo 1 9 -
clara.
(. . O cendrio de referéncia 2 (se houver) é adequado e apresentado
Cendrio alternativo 2 10 ( ) q P - i
de forma clara.
(. . O cendrio de referéncia 3 (se houver) é adequado e apresentado
Cendrio alternativo 3 11 ( ) q P - -
de forma clara.
Populagdo-alvo
, O método utilizado na estimativa da populacdo-alvo e/ou subgrupo
Método 12 i popuac / grup X 9a1l1
é adequado e apresentado de forma clara.
Custos
Componentes e fontes 13 Os componentes e as fontes dos custos da intervengdo sdo « 14-20
(intervencgdo) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) sdo
P 14 P (5) P (es) X Anexo

(comparadores)

adequados e apresentados de forma clara.
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Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver) sdo

Custos associados 15 X 14-20
adequados e apresentados de forma clara.
. , Os custos ndo incluidos sdao apresentados de forma clara e a
Custos nao incluidos 16 N o - p X 14-20
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
hjustes 17 Os ajustes econOmicos adotados sdo apresentados de forma clara
e a justificativa para sua utilizacdo é adequada.
Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA |Pag.n2
Impacto orgamentario
O método adotado para estimativa do impacto orcamentario é
Método 18 apresentado de forma clara (software, modelo estatico ou X Anexo
dindmico etc.) e a justificativa para sua utilizagdo é adequada.
L. O impacto orcamentdrio é apresentado por cendrio de forma clara
Impacto por cenario 19 P ¢ P . P T x 22
a cada ano e acumulado nos cinco anos.
O impacto orcamentdrio incremental dos cenarios alternativos em
Impacto incremental 20 relacdo ao cenario de referéncia é apresentado de forma clara, a X 22
cada ano e acumulado nos cinco anos.
A analise de sensibilidade (se houver) é apresentada de forma clara
e considera todos os parametros relevantes, tais como populagao-
Analise de sensibilidade 21 alvo, quotas de mercado, custo de tecnologias, ocorréncia de X 24
eventos relevantes (eventos adversos e tempo/custo
hospitalizacdo).
Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA |Pag.n2
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Consideracgoes finais

. ~ S3o apresentadas consideragdes sobre as limitagdes do estudo, a
Discussao 22 L . o X 24 e 25
aplicabilidade da andlise e a generalizagdo dos achados.

~ A conclusdo geral da andlise reflete adequadamente os achados e
Conclusao 23 ~ .. ~ . X 25
apresenta recomendagdo quanto a incorporagdo da tecnologia.

Outros

. . O potencial conflito de interesse financeiro e nao financeiro dos
Conflito de interesse 24 X X
autores do estudo é declarado de forma clara.

Referéncias 25 As referéncias bibliograficas utilizadas no estudo sdo « 26-27
apresentadas.

A olanilh i , , .
Planilha de AIO 26 plani ’a utilizada no estudo é apresentada na integra e é « Anexo
reprodutivel.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orcamentdrio - manual para o
SUS. Brasilia, Ministério da Saude, 2012 (adaptado).

XN

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial" e observagdes gerais:

Item Julgamento Justificativas e observagoes

(inserir outras linhas se necessario)
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Anexo 3. Planilha de impacto or¢camentario elaborada pelo PARECERISTA (anexo externo).

Anexo 4. Declarac¢do de potenciais conflitos de interesses (anexo externo).
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