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LISTA DE SIGLAS E ABREVIACOES

ALK Anaplastic Lymphoma Kinase

ANS Agéncia Nacional de Salde Suplementar

ASU Anédlise de Sensibilidade Univariada

AUC Area abaixo da curva

CBHPM Classificagéo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
CMED Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
CPNPC Cancer de Pulméo de nao pequenas células

CNAR Razéo de Amplificacdo do Numero de Cépias

CNVs Copy-number Variation

CPPC Cancer de Pulméao de Pequenas Células

CRD Centre for Reviews and Dissemination

ctDNA DNA circulante tumoral

DNA Deoxyribonucleic acid

DP Desvio-padrao

EAs Evento adversos

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

FISH Teste de Fluorescéncia in-situ

FN Falso Negativo

FP Falso Positivo

HR Hazard ratio

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer
IC Intervalo de confianca

IHC Imunohistoquimica

INCA Instituto Nacional do Céncer

KRAS Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog



MSI Instabilidade de Microssatélites

NCCN National Comprehensive Cancer Network
NGS Next-generation Sequencing

OMS Organizacao Mundial de Saude

PCR Polymerase Chain Reaction

PET Positron Emission Tomography

QV Qualidade de Vida

RCEI Razéo de custo-efetividade incremental
ROC Receiver-operating characteristics

SG Sobrevida Global

SLP Sobrevida Livre de Progressao

SSS Sistema de saude suplementar

SNVs Single Nucleotide Variants

VAF Fracdes de Alelos Variantes

VN Verdadeiro Negativo

VP Verdadeiro Positivo

VPP Valor preditivo positivo

VPN Valor preditivo negativo
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SUMARIO EXECUTIVO

_________________________________________________________________________________________________________________________

Painel de sequenciamento de nova gera¢do do DNA circulante tumoral no diagndstico dos
pacientes com Cdncer de Pulmdo de Ndo Pequenas Células metastdtico e nGo-escamoso
quando o material tecidual é insuficiente para detec¢o das mutagcbes oncogénicas.

° Pacientes com CPNPC sao em sua maioria (52,9%) diagnosticados primariamente com

estagio IV (metastético) (1).

. O National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda que pacientes com
CPNPC metastético sejam testados para a presenca de mutacdo no EGFR, ALK, ROS-1 e
BRAF; e para expressao de PD-L1 (2).

. Em torno de 24% dos pacientes com CPNPC avancado ndo apresentam material

tecidual suficiente para avaliagdo das muta¢des oncogénicas (3).

. O painel de NGS de ctDNA é recomendado para avaliacdo das mutacées EGFR, ALK,
ROS-1 e BRAF pelo International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) (4).

° O presente documento demonstrou que o painel de NGS de ctDNA é uma alternativa

dominante (maior efetividade e menor custo) em relagdo ao teste de EGFR de ctDNA .

. O painel de NGS de ctDNA apresentou potencial de economia de —R$ 2.315,08 por

paciente em um ano.

. O potencial de economia do painel de NGS do ctDNA demonstrado na avaliacdo
econdmica desse documento provém do direcionamento dos pacientes as terapias alvo,

conforme as recomendacdes do guideline NCCN, reduzindo o uso da imunoterapia na 1L.

. A andlise de impacto orcamentario do parecer demonstrou que o painel NGS de ctDNA
apresenta um potencial de economia acumulado de 5 anos (2020-2024) de aproximadamente
R$ 2,3 milhdes.



1. IMPACTO ORCAMENTARIO

Uma andlise de impacto orcamentario foi realizada com o intuito de estimar os recursos a
serem alocados para viabilizar a incorporacdo de uma determinada tecnologia em comparacao
ao cenario atual da terapia. Para calcular o impacto da utilizacdo do painel de NGS de ctDNA
no diagnastico do perfil molecular dos pacientes com CPNPC metastatico e ndo-escamoso no
SSS, foi realizado o célculo da populacéo elegivel e das opgbes de tratamento disponiveis e
recomendadas pelo guideline NCCN (2).

Populacéo elegivel

A populacéo elegivel foi estimada com base em um fluxograma de pacientes baseado em
dados epidemiologicos. Inicialmente, a populagdo de pacientes com cancer de pulméo foi
projetada a partir da estimativa de novos casos de 2018 do INCA (5). Aproximadamente 85%
dos pacientes com cancer de pulmdo apresentam o CPNPC (6). Nas instituicbes brasileiras
privadas, 52,9% dos pacientes com CPNPC apresentam o estagio tumoral IV no diagnéstico
primario (1). A histologia de carcinoma de células ndo escamosas representa 79,6% nos
pacientes com CPNPC (7). Aproximadamente, 24% dos pacientes com CPNPC avancado
apresentam falta de material tecidual suficiente para avaliagdo dos biomarcadores tumorais (3).
A taxa de cobertura do sistema privado no Brasil € de 24,3% (8). A populacéo elegivel em 2018

é de aproximadamente 653 pacientes (Tabela 1).

Tabela 1. NUmero de pacientes elegiveis ao diagnéstico com o painel de NGS de ctDNA.

Parametro Populacéo Referéncia
Incidéncia de novos casos de cancer de pulmao 31270 (5)
Pacientes com CPNPC (85%) 26580 (6)
Pacientes com estagio metastatico (IV) (52,9%) 14061 Q)
Pacientes com cancer ndo escamoso (79,6%) 11192 (7)
Pacientes com falta de material tecidual (24%) 2686 3)
Pacientes com cobertura do sistema privado em 2018 (24,3%) 653 (8)




A projecdo da populacéo elegivel ao diagndstico no periodo de 2019 a 2024 foi estimada com

base na taxa de crescimento populacional do IBGE (9) Tabela 2.

Tabela 2. Projecao da populacgao elegivel.

2019 2020 2021 2022 2023 2024

Pacientes elegiveis 658 663 668 673 677 682

Market share

Uma estimativa de market-share foi adotada para estimar o numero de pacientes elegiveis com
cada estratégia de diagnostico (Tabela 3). Foram considerados dois cenérios: referéncia e
projetado (p6s incorporagdo). O cenério referéncia representou a situagdo sem adocdo do
painel de NGS de ctDNA, ja o projetado adotou uma adocdo gradual da nova tecnologia. A
projecdo foi realizada no periodo de 2020 a 2024, simulando os cinco primeiros anos de

incorporacéo da nova tecnologia.

Tabela 3. Market share do cenéario referéncia (sem adog¢ao do painel de NGS ctDNA) e

projetado (com incorporacgéo do painel de NGS ctDNA).

Market-share

. 2020 2021 2022 2023 2024
referéncia
Painel de NGS 0 o o o .
CtDNA 0% 0% 0% 0% 0%
Teste EGFR 100% 100% 100% 100% 100%
ctDNA
Market-share
pos 2020 2021 2022 2023 2024

incorporagao




Painel de NGS

0, 0, 0, 0, 0,
CiDNA 10% 20% 30% 40% 50%
Test EGFR o 0 o 0 o
CtDNA 90% 80% 70% 60% 50%

5.2 Analise de impacto orgcamentario

A analise de impacto orcamentario foi calculada considerando somente o custo com o
procedimento de diagndstico do painel de NGS ctDNA, a populacdo elegivel e o respectivo

market share de utilizagdo no procedimento para cada ano analisado (2020-2024).

O custo incremental no primeiro ano seria de R$ 238.592,57; e estima-se um impacto em cinco
anos de R$ 3.646.820,16 com a incorporagdo do painel de NGS ctDNA no diagnéstico dos
pacientes com CPNPC metastatico e ndo escamoso quando o material tecidual é insuficiente

para avaliacdo das alteracdes dos biomarcadores tumorais (Tabela 4).

Tabela 4. Impacto orcamentério do painel de NGS de ctDNA.

2020 2021 2022 2023 2024 Total
Cenaério
referéncia (20,00 R$000  R$0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
Cenario  R¥ R$ R$ R$ R$ R$
orojetado  238:592,57 480.716,30 726.194,08 974.84294 1226.474,27 3.646.820,16

R$ R$ R$ R$ R$ R$
Investimento 238.592,57 480.716,30 726.194,08 974.842,94 1.226.474,27 3.646.820,16

5.3 Potencial de economia gerada pelaincorporacao do painel de NGS ctDNA.

O investimento com a incorporagdo do painel de NGS de ctDNA tem o potencial de gerar
economia com 0s custos associados a primeira linha de tratamento dos pacientes com CPNPC
metastético e ndo escamoso quando o material tecidual € insuficiente. A Tabela 5 representa o

potencial de economia ao longo dos cinco anos. Para essa andlise foram considerados os
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custos associados com o procedimento de diagnoéstico, tratamento de 1L, eventos adversos e

custo do evento de progressao.

Tabela 5. Potencial de economia do painel de NGS de ctDNA

2020
R$
Investimento 238.592 57
Economia RS
potencial 153.478,31

2021

R$
480.716,30

-R$
309.228,11

2022

R$
726.194,08

-R$
467.135,44

2023 2024 Total

R$ R$ R$
974.842,94 1.226.474,27 3.646.820,16

-R$ -R$ -R$
627.082,61 788.948,31 2.345.872,79

Os resultados da andlise de impacto orgamentéario indicam que a incorporacdo do painel de

NGS de ctDNA pode proporcionar uma economia de recursos de aproximadamente R$ 153 mil

no primeiro ano e R$ 789 mil no quinto ano, resultando em uma economia acumulada de R$

2,3 milhdes em cinco anos.
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2. CONSIDERACOES FINAIS

Este parecer técnico-cientifico teve como objetivo mostrar a importancia de um diagnéstico
molecular diferenciado, como o painel de NGS de ctDNA, no direcionamento da melhor terapia
oncoldgica de acordo com as mutagdes oncogénicas, as terapias aprovadas no Brasil com
indicacdo de bula e o guideline de recomendacgéo internacional (NCCN) .

A bidpsia liquida tem demonstrado ser uma ferramenta promissora na melhora do manejo
dos pacientes com CPNPC, oferecendo uma alternativa quando o material tecidual é
insuficiente ou inviavel para os procedimentos padrdes, possibilitando auxiliar na escolha do

tratamento oncolégico (4,10).

O painel de NGS de ctDNA é recomendado para avaliacdo das mutagbes EGFR, ALK,
ROS-1 e BRAF pelo International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) (4).

Aprovagédo da indicacéo da terapia combinada de pembrolizumabe e quimioterapia para o
CPNPC independente da expressao de PD-L1 na 1L é uma alternativa terapéutica para os
pacientes que ndo apresentam as mutacdes EGFR, ALK, ROS-1 e BRAF, segundo a
recomendacao do guideline NCCN (2,11). O custo de tratamento mensal da terapia combinada
de pembrolizumabe e quimioterapia é de R$ 41.448,69 (CMED PF 18). Avaliagdo das
mutac¢des oncogénicas pode direcionar 0s pacientes as terapias alvos e possivelmente reduzir

o custo com a 1L de tratamento, conforme demonstrado na analise econémica.

Na perspectiva do SSS, o presente documento demonstrou que painel de NGS de ctDNA
pode ser uma alternativa dominante (maior efetividade e menor custo) em relagdo ao teste
de EGFR por ctDNA. A economia de —-R$ 2,4 mil por paciente provém do menor
direcionamento a imunoterapia na primeira linha. A maior efetividade provém do ganho
terapéutico com o direcionamento correto dos pacientes com mutagdes oncogénicas a suas
terapias alvos correspondentes. Ha evidéncias que pacientes com mutacao no EGFR ou ALK

apresentam baixa resposta a imunoterapia (12).

O custo do teste de NGS ctDNA representa aproximadamente 1,04% do custo total do

paciente na primeira linha de tratamento em 1 ano.
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Na andlise de impacto orcamentério, estima-se uma economia de aproximadamente R$
153 mil no primeiro ano e R$ 789 mil no quinto ano, resultando em uma economia acumulada

de R$ 2,3 milhdes em cinco anos.

Considerando que o painel de NGS de ctDNA possa atender uma necessidade médica ndo
atendida e melhorar o direcionamento terapéutico desses pacientes com maior beneficio clinico
e economia consideravel nos custos no tratamento da 1L, é solicitada a incorporacdo da do
painel de NGS de ctDNA no diagnostico dos pacientes com Céancer de Pulmao de N&o
Pequenas Células metastatico e ndo-escamoso quando o material tecidual é insuficiente para

avaliacdo das mutagdes oncogénicas.
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