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RESUMO EXECUTIVO

Objetivo: estimar os custos a serem incorridos como reserva orcamentdria para os anos de 2024
a 2028 (horizonte de 5 anos) pela inclusdo de Tepotinibe para CPNPC avangado, com mutag¢do
do tipo skipping METex14, para pacientes sem tratamento prévio, sob a perspectiva da saude

suplementar no Brasil.

Métodos: Nessa andlise, os custos a serem incorridos pelas operadoras da saude suplementar
foram projetados por um horizonte temporal de 5 anos. A populagdo-alvo foi estimada pelo
método epidemiolégico, baseado em estimativas oficiais do INCA relativas a incidéncia do
cancer de pulmdo para o triénio 2023-2025, aplicado a populagdo coberta pela saude
suplementar no periodo de 2024 - 2028 (projecbes a partir de dados da ANS e da taxa de
crescimento populacional estimada pelo IBGE). Para complementar o funil de pacientes, foram
selecionados estudos da literatura que relataram as proporg¢des de CPNPC, doenga avangada ao
diagndstico e da mutacgdo tipo skipping no gene METex14. A mesma estrutura de custos da

andlise de custo-minimizagao foi utilizada na analise de impacto or¢amentario.

No caso-base, foram incluidos custos dos medicamentos, custos de administracdo de IT + QT e
o custo com o tratamento de segunda-linha, considerando que 57% dos pacientes tratados em
primeira linha recebam a segunda linha. A duragdo média de cada tratamento foi estimada a
partir do tempo em tratamento (TeT) aferido no estudo VISION para tepotinibe e uma
distribuicdo exponencial extrapolada a partir da duragdo média de tratamento relatada no
estudo KEYNOTE-189 para IT + QT. Os custos dos medicamentos foram valorados pela tabela
CMED de 16 abril de 2024, considerando prego de fabrica com ICMS de 18%. Os custos de
administragdo dos medicamentos foram valorados de acordo com a faixa Ill da tabela CBHPM

2023.

O tamanho da populagio-alvo foi estimado em uma média anual de 159 casos (157 a 161 casos
ao ano durante o horizonte temporal de 5 anos). A taxa de incorporagdo para tepotinibe
considerou uma progressao linear de 30% no primeiro ano até 70% de utilizagdo no quinto ano

da analise.

Resultados: Na analise do caso-base, a incorporacdo de tepotinibe na satde suplementar para
a indicagdao CPNPC avangado com mutagao skipping METex14 para pacientes sem tratamento
prévio resultou em uma reducdo média de custos de -RS 21,9 milhdes de reais a cada ano e de
-RS 109,3 milhdes de reais acumulados em 5 anos. Esses sdo valores a serem poupados pelo

sistema de saude suplementar pela incorporacgdo de tepotinibe.

Uma analise de sensibilidade que ndo incluiu custos com o tratamento de segunda linha resultou
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em uma reducdo média de custos de -RS$ 15,1 milhdes de reais a cada ano e de -RS 75,6 milhdes

de reais acumulados em 5 anos.

Por fim, uma andlise de sensibilidade que considerou o tempo em tratamento igual a sobrevida
livre de progressdo relatados nos estudos VISION e KEYNOTE-189 obteve uma estimativa de
economia de recursos média da ordem de -R$ 6,5 milhdes de reais para cada ano e de -R$ 32,4

milhGes de reais acumulados em 5 anos.

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

no Brasil.
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1. OBJETIVO

O objetivo da presente andlise de impacto orcamentario (AlO) é estimar os custos a
serem incorridos como reserva orgamentadria para os anos de 2024 a 2028 (horizonte de 5 anos)
pela inclusdo de Tepotinibe para CPNPC avangado com mutag¢ado do tipo skipping METex14 para

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

2. METODOS

2.1 VISAO GERAL, PERSPECTIVA E HORIZONTE TEMPORAL

O modelo de impacto orcamentdrio foi desenvolvido em planilha eletrénica sob a
perspectiva da saude suplementar para um horizonte temporal de cinco anos. Ndo foram
aplicadas taxas de desconto ou ajustes para inflagdo nas projecdes. O periodo alvo para a analise
foi de 2024 a 2028. O modelo seguiu as recomendagbes de boas praticas para estudos de
impacto orcamentario adotadas em ambito internacional e as recomendacgGes para realizagdo

de avaliacdo de tecnologias em satde no Brasil®3.

2.2 CENARIOS EM COMPARAGAO E TRATAMENTOS CONSIDERADOS

O caso-base para a analise de impacto orcamentario consistiu na comparac¢do entre um
cendrio atual, composto pelo tratamento com a associagdo de imunoterapia e quimioterapia
(IT+QT), e um cendrio alternativo, que considera a incorporagdo gradual de tepotinibe para uma

proporc¢do de 30% a 70% dos pacientes-alvo, ao longo de 5 anos.

A combinagdo de imunoterapia e quimioterapia selecionada para o cenario comparador
consiste no esquema pembrolizumabe + pemetrexede + platina (45,6% cisplatina e 54,4%
carboplatina). Esse esquema é indicado pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica — SBOC,
para pacientes com CPNPC avanc¢ado, sem mutagdo dirigida e sem tratamento prévio na saude
suplementar. A sele¢do dos medicamentos considerados no cendrio atual foi validada em um
painel de 5 oncologistas clinicos brasileiros atuantes na saude suplementar realizado em

fevereiro de 20234,
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2.3 COTAS DE MERCADO E TAXA DE INCORPORAGAO DE TEPOTINIBE

Para o cenario de referéncia, considerou-se que todos os pacientes-alvo seriam

submetidos ao tratamento com IT + QT%.

O cenario alternativo considerou a incorporac¢do gradual e linear de tepotinibe a uma
taxa incremental de 10% ao ano, iniciando em 30% de utilizacdo no ano 1 e atingindo 70% de

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

Quadro 1 — Cotas de mercado para o cenario de referéncia

Cenario de referéncia

(atual)

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

Cenario alternativo

(incorporagao

tepotinibe)

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

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

2.4 ESTIMACAO DA POPULAGCAO-ALVO
Visdo geral dos métodos usados para estimativa da populagdo-alvo

O tamanho da populagdo-alvo foi estimado pelo método epidemiolégico, levando em
consideragdo as proporgoes esperadas de casos de CPNPC em estagio avangado e portadores
da mutacao skipping METex14, sem tratamento prévio, entre pacientes atendidos pela salude
suplementar®®. Foram realizadas projecdes baseadas na incidéncia conforme relatada pelo INCA
(Instituto Nacional de Cancer, Estimativa — Incidéncia de Cancer no Brasil 2023)”® e nas
proporg¢des relatadas na literatura para CPNPC, para doenca avancada ao diagndstico e para a
frequéncia da mutacdo MET de interesse, obtendo-se uma proporcdo de casos incidentes

(Tabela 1)>%°. Considerando que a mediana da sobrevida livre de progressdo relatada na
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literatura para pacientes com a doenca-alvo tratados com tepotinibe é de 12,6 meses e para
pacientes tratados com IT+QT é de 9 meses, foi assumido no estudo de impacto orcamentario
que os casos incidentes calculados a cada ano seriam tratados durante 12 meses, sem acumulo

de pacientes em tratamento para os anos subsequentes.

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

Parametro Valor Fonte Funil Epiemioldgico
Populagdo total da saude 51.144.284 SIB - Sistema de Informagdo de (A) =51.144.284
suplementar (ano 2024) Beneficiarios ref: Dez/2022
Taxa de incidéncia (anual, por 15,06 Projecdo para o triénio 2023-2025. (A) x15.06/100000
100.000 habitantes) Ministério da Saude, INCA, Estimativas =7.702 = (B)

de Incidéncia e Mortalidade por
Cancer no Brasil, 2023 e 202578

Proporg¢dao CPNPC 85% Baldotto et al, 2018% Ganti et al, (B) x0.85
2021%; Travis et al, 20112 =6.547 = (C)
Proporgio dos CPNPC com doenga 80% Araujo et al, 20181013 (C) x0.80
avancada (Estadios lllb e IV) =5.238 = (D)
Proporg¢do com Mutagao skipping 3% Socinski et al, 2021° (D) x0.03
METex14 =157 (2024)

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

referéncia durante o horizonte de tempo da analise de impacto orgamentario.
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Tabela 2 — Estimativa para o tamanho da popula¢do-alvo para o tratamento com Tepotinibe

entre os anos de 2024 e 2028.

Elemento considerado 2027

Populagao total da saude
suplementar projetada para cada

ano 51.144.284 51.476.620 51.791.376  52.083.722  52.

355.308

Casos novos Cancer de Pulmdo a
cada ano (INCA 15.06/100 mil a

partir de 2023) 7.702 7.752 7.800 7.844 7.885
Proporg¢do CPNPC = 85% 6.547 6.590 6.630 6.667 6.702
Proporg¢do com doenga avangada

(Estadios lllb e IV) = 70% 5.238 5.272 5.304 5.334 5.362
Proporg¢do com Mutagao skipping

METex14 = 3% 157 158 159 160 161

2.4.1 Estimativas da duragdo dos tratamentos

O modelo inclui duas opg¢Oes para estimar a propor¢ao de pacientes em tratamento por

ciclo para os comparadores.

e Opgdo 1: tempo em tratamento (TeT) estimado usando dados dos estudos clinicos
(VISION e KEYNOTE-189), com curva extrapolada produzida a partir do ajustamento de
uma distribuicdo paramétrica. Esse foi o método usado no caso-base da submissdo de
tepotinibe para o NICE e é o método empregado para o caso-base da presente

submissdo para a ANS.

o Na opgdo 1, o custo total de cada ciclo de administracdo dos tratamentos
avaliados foi calculado multiplicando-se o custo de cada administracdo (por
exemplo, no caso de tepotinibe, o custo de comprar uma caixa com 60
comprimidos para uso ao longo de 30 dias) pela proporg¢do esperada de
pacientes utilizando cada agente terapéutico, conforme relatado nos estudos
VISION e KEYNOTE-189. Esse cdlculo considera tanto os pacientes que utilizarao
o tratamento por periodos prolongados quanto aqueles que interromperao
precocemente devido a intolerancia, toxicidade ou perda de eficacia
(progressdao da doenga). Como resultado, o valor obtido representa uma

estimativa do custo esperado para um paciente médio no sistema de saude.
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o Paraestimar a proporgdo de pacientes em tepotinibe por ciclo, foram utilizados
dados de TeT do estudo VISION (Coortes A + C, 1L, novembro de 2022). A curva
Kaplan-Meier para TeT foi extrapolada utilizando a distribuicdo gama, que

apresentou o melhor ajuste aos dados (Figura 3).

Figura 1 — Curva projetada por distribuicdo gama a partir da propor¢do de pacientes em

tratamento durante o seguimento do estudo VISION - Coortes A + C, nov/2022
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o Para estimar a proporcdo de pacientes em imuno-quimioterapia por ciclo,
foram utilizadas as duragGes medianas de tratamentos relatadas a partir dos
resultados atualizados do estudo KEYNOTE-189 (Gadgeel et al, 2020%*), sendo
ajustada uma curva considerando uma distribuicdo exponencial. As dura¢des
medianas consideradas para cada componente da imunoquimioterapia foram
seguintes: pembrolizumabe 13,4 meses; pemetrexede 11,2 meses; cisplatina

3,6 meses; e carboplatina 3,6 meses (limitado a 4 ciclos) (Figura 3).

MRRCK



Figura 2— Curvas projetadas por distribuicdo exponencial a partir das propor¢des de pacientes
em tratamento com pembrolizumabe. pemetrexede e platina durante o seguimento do estudo
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@ Propor¢do em uso ao longo do tempo - Pembrolizumabe
e Propor¢do em uso ao longo do tempo - Pemetrexede

e Platina

e Opgdo 2: TeT é estimado pela suposicio de que TeT = SLP (sobrevida livre de
progressdo). Espera-se que o tempo em tratamento seja semelhante, mas um pouco
menor, do que a sobrevivéncia livre de progressdo. Portanto, nessa opgao, limitamos o
tempo em tratamento ao tempo de sobrevivéncia livre de progressido de modo a
representar que os pacientes ndo continuam em tratamento apds a progressdo da

doenga.

o Paratepotinibe, a op¢do 2 considera a SLP mediana de 12,6 meses relatada na
publicacdo dos resultados mais recentes do estudo VISION®, para pacientes de

primeira linha.

o Para imuno-quimioterapia, a op¢do 2 considera a SLP mediana de 9 meses

relatada na publicac3o dos resultados mais recentes do estudo KEYNOTE-1898,

A opcdo 1 foi selecionada para o caso-base pois ela permite capturar as diferentes
duragOes de tratamento entre os diferentes medicamentos. A opgdo 2 foi testada em uma

analise de sensibilidade.
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2.5 CUSTOS CONSIDERADOS
2.5.1 Custos dos tratamentos de primeira linha

Todos os custos foram obtidos a partir da tabela CMED de 16 abril de 2024,
considerando preco de fabrica com ICMS de 18% (Tabela 3). A partir das posologias
recomendadas para cada esquema, e considerando os menores precos por miligrama
disponiveis, foram calculados os custos por dose para um paciente médio para cada esquema

terapéutico (Tabela 4).

Os custos relacionados ao planejamento e a administra¢do das terapias foram obtidos a
partir da tabela da Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM),
valores vigentes em 2023, considerando categoria I11'®. Foram aplicados os seguintes valores: RS
994,24 para planejamento e aplicagdo do primeiro ciclo IT + QT; RS 114,51 para aplica¢do nos
ciclos subsequentes. Nao foi considerado custo de administragdo para tepotinibe, visto que se

trata de administragdo por via oral.

O tratamento com pemetrexede em primeira linha foi acompanhado pela administragdo
de acido félico, vitamina B12 e dexametasona, conforme protocolos dos estudos clinicos e

praticas terapéuticas contemporaneas?’.
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Tabela 3 - Precos dos medicamentos considerados na andlise de impacto orcamentario:

Medicamento mg Quantidade Precos (PF18%)? Prego por mg
Tepotinibe 250 60 RS 55.589,66 RS 3,71
Pembrolizumabe 100 1 RS 20.417,23 RS 204,17
Carboplatina 150 1 RS 219,23 RS 1,46
Cisplatina 100 1 RS 255,07 RS 2,55
Pemetrexede 100 1 RS 1.123,72 RS 11,24
Acido Félico, 5 mg 5 30 RS 8,09 R$ 0,05
Vitamina B12, 1 mg (1000 Mcg) 1 1 RS 4,16 RS 4,16
Dexametasona, 4mg 4 30 RS 33,82 RS 0,28

a. Tabela CMED, prego de fabrica com ICMS de 18%, de 16 de abril de 2024.
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Tabela 4 — Custos médios por administragdo por esquema terapéutico em comparagao

Comparadores por categoria

terapéutica

Detalhamento dos
componentes do
esquema

Esquema especifico
considerado

Posologia e duragao

Custo por dose /
administragao

Tecnologia em avaliagdo:

500 mg uma vez por dia até

Inibidor da tirosina-quinase Tepotinibe Tepotinibe falha/intolerancia RS 1.852,99 (a)
do receptor MET
Pembrolizumabe 200 m.g @ cadAa 3.semanas ate RS 40.834,46
falha/intolerancia
Comparador: . Pemetrexede 500 m.g/m2 aAcafda 3 semanas até RS 9.663,99
Imuno + Quimioterapia Pembrolizumabe + falha/intolerancia
P Pemetrexede + Platina
Custo médio platina Cisplatina: 75 mg/m? RS 697,05 (b)
(45% Cisplatina, Carboplatina: 400 mg/m?
55% Carboplatina) Ambos a cada 3 semanas, 6 ciclos
Acido Félico, 5 mg 1 mg (1.000 mcg) /dia, VO, enquanto RS 0,38 ()
usar pemetrexede
Acido Félico, 5 mg —
Medicamentos associados a Vitamina B12, 1 mg Vitamina B12, 1mg 1000 mcg a cada 9 semanas, IM, RS 0,46 (c)
pemetrexede (1000 mcg) (1000 mcg) enquanto usar pemetrexede
Dexametasona, 4 mg 4 mg 12/12h por 3 dias por ciclo
Dexametasona, 4 mg pemetrexede (6 doses ou 24 mg por ciclo RS 2,25 ()

de pemetrexede) VO, enquanto usar
pemetrexede

a. No modelo econdmico, o custo de tepotinibe foi representado como compra de uma caixa de 60 comprimidos a cada 4 semanas.
b. Média ponderada do prego para o tratamento de um paciente médio com uma platina, considerando as proporgdes de 45,6% para cisplatina e de 54,4% para carboplatina
c. Valores apresentados como custo total médio semanal por paciente
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2.5.2 Custos dos tratamentos subsequentes (segunda linha)

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

Com base nas SLP relatadas nos estudos VISION (12,6 meses) e KEYNOTE-189 (9 meses)
1415 assumiu-se que, a cada ano, uma nova coorte de pacientes inicia a terapia de primeira linha.
Dessa forma, os custos do tratamento foram contabilizados no intervalo de 12 meses.

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

Apods o tratamento de primeira linha com Pembrolizumabe + Pemetrexede + Platina,
57% dos pacientes sdo tratados com o esquema de segunda linha Docetaxel + Ramucirumabe.
A duracdo mediana desse tratamento é dada pela SLP mediana em vigéncia desse esquema no
estudo REVEL, que foi de 4,5 meses (6 ciclos no modelo)®®.

A decisdo sobre o tratamento subsequente apds a falha da IT + QT em primeira linha é
respaldada por evidéncias do estudo REVEL. Este estudo destacou que a inclusdo de
ramucirumabe a quimioterapia de segunda linha com docetaxel resultou em superioridade de
docetaxel + ramucirumabe para os desfechos sobrevida global e sobrevida livre de progress3o*.

Igualmente pressuposto, apés o tratamento de primeira linha com Tepotinibe, 57% dos
pacientes recebem tratamento de segunda linha. Neste cenario, a opgdo terapéutica mais bem
alinhada com diretrizes clinicas e com as aprovacdes regulatérias vigentes no Brasil é o esquema
de quimioterapia composto por pemetrexede e plantina.

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

Em segundo lugar, faz sentido que seja pemetrexde e platina, sem pembrolizumabe, o

esquema selecionado para o tratamento subsequente apds tepotinibe pois o estudo
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randomizado KEYNOTE-789 falhou em demonstrar diferenca de efetividade entre pemetrexede
+ platina e pemetrexede + platina + pembrolizumabe em pacientes previamente tratados com
uma terapia para alvo molecular especifico (no caso do estudo KEYNOTE-789, inibidores da
tirosina-quinase de EGFR).

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

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

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

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

modelo.

Medicamento

Apresentagao

Unidade da dose

Ramucirumabe

Docetaxel

Pemetrexede

Cisplatina

Carboplatina

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

500 MG SOL INJ CT FAVD
INC X 50 ML

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

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

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

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

(ver coluna custo médio por
paciente por ciclo)

10 mg/kg IV a
cada 3 semanas

75 mg/m21IV a
cada 3 semanas

500 mg/m2 1V a
cada 3 semanas

75 mg/m2IV a
cada 3 semanas

400 mg/m21V a
cada 3 semanas

(ver coluna custo
médio por
paciente por ciclo)

Preco por . .
apresentacio Custo médio por paciente
p(PF 18"/§ por ciclo em que recebe

()
RS 23.173,68 RS 30.505,83
RS 3.930,87 RS 6.338,53
RS 1.123,72 R$ 9.663,99
RS 266,55 RS 343,85
RS 229,10 R$ 1.050,78
(ver coluna
custo médio
por paciente RS 728,42
por ciclo)

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

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

Opgoes para o tratamento de Numero de doses (ciclos de

tratamento)

Custo total médio por paciente

Duragdo mediana considerada .
em segunda linha

Custo por dose

segunda linha

Pemetrexede + Platina

(apés Tepotinibe) 5,5 meses = 24 semanas 7 RS 10.392,41 RS 72.746,88

Docetaxel + Ramucirumabe
(apds IT +QT)

a.Estudo KEYNOTE-789 —Yang, JC et al. Journal of Clinical Oncology Volume 41, Number 17_suppl https://doi.org/10.1200/JC0.2023.41.17 suppl.LBA9000
b.Estudo REVEL — Garon et al. Lancet, Volume 384, ISSUE 9944, P665-673, August 23, 2014

c.No modelo econémico, esses valores sdo ponderados pela proporgdo de pacientes falhados na primeira linha e que efetivamente recebem a segunda linha (57%)
IT + QT, imuno-quimioterapia com Pembrolizumabe + Pemetrexede + Platina

4,5 meses = 20 semanas ° 6 RS 36.844,36 RS 221.066,18
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2.6 ANALISES DE SENSIBILIDADE

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

seguintes cenarios foram avaliados:

e alteragdo no método para considerar a duracdo média de cada tratamento para
a opgdo 2 (duragdo do tratamento = SLP);
e ndo inclusdo dos custos de segunda linha terapéutica;

e curva de incorporacdo de tepotinibe acelerada (50% a 90% em 5 anos).

3. RESULTADOS

3.1 RESULTADO DA ANALISE DO CASO-BASE

Na analise do caso-base, a incorporagdo de tepotinibe no rol da ANS para a indicagdo
CPNPC avangado com mutagdo do tipo skipping METex14 para pacientes sem tratamento prévio
resultou em uma economia de recursos de -RS 12,9 milhdes no primeiro ano e de -RS$ 109,3
milhdes acumulados em 5 anos (Tabela 7 e Figura 3). O impacto orcamentario médio anual foi

calculado em -RS 21,9 milhdes.
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Tabela 7 — Impacto orcamentario total da inclusdo de tepotinibe para CPNPC com mutacdo skipping METex14 na saude suplementar

Periodo

Ano 1

Referéncia (RS)

RS 141.813.440,22

Alternativo (RS)

RS 128.889.897,29

Incremental (RS)

-R$ 12.923.542,93

Ano 2

RS 142.734.945,23

RS 125.391.584,93

-R$ 17.343.360,30

Ano 3

RS 143.607.704,83

RS 121.795.945,95

-R$ 21.811.758,88

Ano 4

RS 144.418.324,86

RS 118.096.469,64

-R$ 26.321.855,23

Ano 5

RS 145.171.380,76

RS 114.302.421,33

-R$ 30.868.959,44

Total acumulado em 5 anos

RS 717.745.795,91

R$ 608.476.319,13

-R$ 109.269.476,78

Média anual

R$ 143.549.159,18

R$ 121.695.263,83

-R$ 21.853.895,36
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Figura 3 — Impacto orcamentario total da inclusdo de tepotinibe para CPNPC com mutagdo skipping METex14 na saude suplementar
Impacto Orcamentario da inclusao de Tepotinibe no Rol
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3.2 RESULTADOS DAS ANALISES DE SENSIBILIDADE

A Tabela 8 apresenta os resultados das andlises de sensibilidades realizadas.

o1 e Impacto orcamentario Impacto orgamentario total
Analise de sensibilidade P § P ¢

médio por ano acumulado em 5 anos

Alteracdo no método para considerar a
duragdo média de cada tratamento para a -RS$ 6.474.174,60 -R$ 32.370.872,98
opgcao 2 (duragdo do tratamento = SLP);

Nao inclusdo dos custos de segunda linha

A -R$ 15.114.928,93 -RS$ 75.574.644,65
terapéutica

Curva de incorporacao de tepotinibe acelerada

(50% a 90% em 5 anos). -R$ 30.575.042,04 -R$ 152.875.210,20

4. DISCUSSAO

O modelo de impacto orcamentario apresenta virtudes que devem ser destacadas:

e A estimativa da populagdo-alvo foi realizada a partir de fontes de informagdes
oficiais (ANS e INCA 2023) e de estudos publicados referentes, sempre que

possivel, ao cendrio da saude suplementar no Brasil.

e As curvas para as proporgdes de pacientes em tratamento ao longo do tempo,
com cada esquema terapéutico, foram projetadas a partir dos resultados mais

atuais disponiveis dos estudos VISION e KEYNOTE-189.

e Foram levados em consideracdo custos com tratamentos de segunda linha
atualmente disponiveis na saude suplementar do Brasil para pacientes com
CPNPC sem mutacao acionavel, dada a falta de acesso atual a terapia-alvo anti-

MET, apds falha da primeira linha.

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

oncologistas clinicos atuantes na satude suplementar.

e Por fim, os custos considerados refletem apropriadamente o cendrio da saude
suplementar ao serem baseados na tabela CMED de 16 de abril de 2024 e na

tabela CBHPM 2023.
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Com base nas SLP relatadas nos estudos VISION (12,6 meses) e KEYNOTE-189 (9 meses)
1415 assumiu-se que, a cada ano, uma nova coorte de pacientes inicia a terapia de primeira linha.
Dessa forma, os custos do tratamento foram contabilizados no intervalo de 12 meses, sendo a
coorte de pacientes com indicacdo de tratamento de primeira linha renovada a cada ano. A

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

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

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

Considerando-se as caracteristicas e os pressupostos apresentados, este estudo de
impacto orcamentario esta alinhado com as melhores praticas metodolégicas e de acordo com
recomendagbes nacionais e internacionais. Representa um esfor¢o para a obtengdo da mais
acurada estimativa de impacto orgamentario possivel sob a perspectiva da saude suplementar
para a incorporac¢do de tepotinibe no tratamento de CPNPC avancado para pacientes sem

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

5. CONCLUSAO

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

via oral e com uma significativa redugdo na ocorréncia de eventos adversos graves.

A andlise de impacto orcamentdrio apresentada demonstrou, em um robusto modelo
alimentado por dados reais, que a incorporacdo de tepotinibe representa uma opgao
terapéutica economicamente vantajosa para o sistema de saude suplementar no Brasil. Os
resultados apontam para uma significativa economia de recursos, estimada em - RS 109,3

milhdes acumulados em 5 anos.
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Apéndice 1

Figura apéndice 1 — Ajustamento de distribuicdes paramétricas aos dados de tempo em
tratamento (TeT) para pacientes sem tratamento prévio relatados no estudo VISION (Coortes

A+C - 01 Nov 2022 (v3-15) (Tissue), distribuicdo gama selecionada para o caso-base)
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