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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a solicitacdo de incorporacdo de pembrolizumabe para
tratamento de cancer de mama triplo negativo de alto risco em estagio inicial no Sistema
Unico de Satde (SUS). Os estudos que comp&em este relatdrio foram elaborados pela
Merck Sharp & Dohme (MSD) com o objetivo de avaliar a seguranca, a eficacia, a
seguranca, a relacdo de custo-efetividade e o impacto orcamentario referentes a

incorporagao do pembrolizumabe para a indicagao supramencionada no SUS.
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Tecnologia avaliada: Pembrolizumabe em combinagdo com o tratamento padrdo
Indicacdo: Cancer de mama triplo negativo em estdgio inicial de alto risco.
Proponente: Merck Sharp & Dohme

Introdugdo: No Brasil o cancer de mama é o mais incidente em todas as regiGes, sem considerar
os tumores de pele ndo melanoma. O cancer de mama triplo negativo (CMTN) é o subtipo menos
frequente, que representa 10% a 20% de todos os casos. No CMTN, as células tumorais ndo
possuem receptores para os hormdnios estrogénio e progesterona e ndo apresentam
superexpressdo da proteina HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor-type 2), ndo
respondendo a terapias hormonais ou a terapias direcionadas aos receptores HER2. O cancer de
mama é frequentemente diagnosticado em estagios iniciais, quando a doenca nao se espalhou
para outras partes do corpo. No entanto, mesmo no cendrio inicial, algumas pacientes
apresentam maior risco de recorréncia. O risco de recorréncia estd associado a um tamanho
tumoral maior do que 2 cm, linfonodos acometidos pela doenca e subtipos de evolugdo mais
agressiva, como o CMTN. O tratamento do cancer de mama em estdgio inicial pode envolver
cirurgia, radioterapia e terapia sistémica, sendo que atualmente no SUS, para as mulheres com
CMTN, o tratamento sistémico é limitado a quimioterapia convencional. Considerando o exposto,
pleiteia-se a incorporagdo de pembrolizumabe para tratamento do CMTN em estagio inicial (Il e
) de alto risco, primeira e Unica terapia a mostrar ganhos clinicos para este grupo de pacientes
em comparagdo com a quimioterapia convencional. Assim, o objetivo do presente relatério é
analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, eficdcia bem como as evidéncias
econbmicas sobre pembrolizumabe como terapia neoadjuvante (em associacdo com
guimioterapia) e terapia adjuvante (em monoterapia) para tratamento de cancer de mama inicial
triplo negativo de alto risco.

Pergunta: O pembrolizumabe como tratamento neoadjuvante (em associagdo com
guimioterapia) seguido de tratamento adjuvante (em monoterapia) para cancer de mama triplo
negativo de alto risco em estagio inicial é seguro e eficaz e seguro em comparacdo a
guimioterapia convencional?

Evidéncias clinicas: Foram inicialmente localizados 966 registros nas bases de dados (Medline e
EMBASE). Apds as etapas de triagem (leitura de titulo e resumo) e leitura na integra (23), foram
incluidas 5 publicagdes: trés artigos descrevendo o estudo KEYNOTE-522, um resumo de
congresso sobre o KEYNOTE-522 e uma revisdo sistematica com meta-analise em rede. A revisdo
sistematica de Cortes et al. (2023) comparou o regime contendo pembrolizumabe com regimes
de quimioterapia neoadjuvante avaliados em ensaios clinicos randomizados. Nesta meta-analise,
o regime de quimioterapia avaliado como grupo comparador do KEYNOTE-522 ndo se mostrou
inferior a nenhuma das outras quimioterapias avaliadas. Desta forma, o resultado do grupo
comparador do KEYNOTE-522 é pode ser extrapolado para outras quimioterapias, considerando
a heterogeneidade na definicdo do melhor esquema quimioterapico. Em vista disso, os desfechos
serdo apresentados para o ensaio clinico no qual houve comparagdo direta entre
pembrolizumabe e quimioterapia convencional, o KEYNOTE-522. Os desfechos foram divididos
em primarios e secundarios, sendo que a avaliacdo da certeza da evidéncia pelo sistema GRADE
foi realizada para os desfechos primarios.

Desfechos primdrios

1. Sobrevida global (SG): O risco de morte foi reduzido em 34% no grupo de pacientes que
recebeu pembrolizumabe combinado a quimioterapia neoadjuvante, seguido de
pembrolizumabe para tratamento adjuvante em monoterapia. (HR: 0,66; 1C95% 0,50-
0,87; p=0,00150; mediana de seguimento de 75,1 meses). A SG estimada em 60 meses
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foi de 86,6% (1C95% 84,0-88,8) no grupo pembrolizumabe e 81,7% (1C95%: 77,5-85,2) no
grupo controle (desfecho maduro). A certeza da evidéncia foi classificada como alta pelo
sistema GRADE.

Sobrevida livre de eventos (SLE): Houve reducdo de 37% no risco de ocorréncia de
eventos da doenca (recorréncia a distancia, recorréncia local, progressdo da doenca
antes da cirurgia, novo tumor primario ou morte) para pacientes que receberam
pembrolizumabe, quando comparadas as que receberam somente quimioterapia (HR
0,63; 1C95% 0,48-0,82; p<0,001; tempo mediano de seguimento: 39,1 meses). A SLE
estimada em 36 meses foi de 84,5% (IC95% 81,7-86,9) no grupo que recebeu
pembrolizumabe e 76,8% (IC95% 72,2-80,7) no grupo comparador. No seguimento

prolongado com mediana de 75 meses o estudo confirmou estes achados e demonstrou
taxa de SLE em 60 meses (5 anos) de 81,2% no grupo com pembrolizumabe, comparado
a 72,2% no grupo que recebeu apenas quimioterapia (HR 0,65; 1C95% 0,51-0,83). A
certeza da evidéncia foi classificada como alta pelo sistema GRADE.

Resposta patoldgica completa (RpC) - Estagio patoldgico ypTO/Tis ypNO: No grupo que
recebeu pembrolizumabe 64,8% das pacientes atingiram RpC, versus 51,2% no grupo que
recebeu quimioterapia, com diferenca estimada em 13,6% (IC 95%: 5,4-21,8); p<0,001.
Este desfecho foi avaliado na primeira analise interina, quando foi atingida a significancia
estatistica. A certeza da evidéncia foi classificada como alta pelo sistema GRADE.

Qualquer evento adverso relacionado ao tratamento: Eventos adversos relacionados ao
tratamento foram observados em 98,9% das pacientes do grupo que recebeu

pembrolizumabe e em 99,7% das pacientes do grupo controle. O perfil de seguranca foi
semelhante ao que se ja se conhece para as terapias utilizadas e a maioria dos eventos
adversos ocorreu na fase de tratamento neoadjuvante. A certeza da evidéncia foi
classificada como alta pelo sistema GRADE.

Desfechos secunddrios

Progressdo ou Recorréncia a distdncia: O risco de progressdo da doenca ou recorréncia a

distancia foi reduzido em 36% no grupo que recebeu o esquema contendo
pembrolizumabe (HR 0,64, IC95% 0,49-0,84) (tempo mediano de seguimento: 63,1
meses). A taxa de pacientes livres de progressdo ou recorréncia a distancia em 60 meses
foi de 84,4% no grupo que recebeu pembrolizumabe, comparado a 76,8% no grupo
controle.

Qualidade de vida: ndo houve diferenca entre os grupos para este desfecho, indicando a

auséncia de deterioracdo da qualidade de vida com a adicdo de pembrolizumabe
tecnologia ao regime de tratamento.

Qualquer evento adverso relacionado ao tratamento grau 3 ou superior: ocorreram em
77,1% das pacientes do grupo pembrolizumabe e em 73,3% das pacientes do grupo
controle. O perfil de seguranca foi semelhante ao que se ja se conhece para as terapias

utilizadas.
Descontinuacdo por EA relacionado ao tratamento: ocorreu em 27,7% das pacientes do
grupo pembrolizumabe e em 14,1% das pacientes do grupo controle.
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Avaliacdo econdmica (AE): Usando um modelo de Markov com horizonte temporal life-time
(horizonte de vida - 51 anos), os resultados do modelo econdémico indicam que o
pembrolizumabe associado a quimioterapia na fase neoadjuvante, seguido por pembrolizumabe
em monoterapia na fase adjuvante quando comparado com somente quimioterapia teve um
custo incremental de RS 124.058, com um beneficio incremental de 1,53 quality-adjusted life year
(QALYs) e de 1,76 ano de vida (AV). Portanto, a razdo custo-efetividade incremental (RCEI) seria
de RS 80.927 por QALY ganho e de RS 70.546 por AV ganho. Considerando um limiar de custo-
efetividade de trés vezes o valor de referéncia (PIB/capta) estabelecido pela Conitec para custo
por QALY e AV ganhos (RS 120.000,00 e RS 105.000,00), uma vez que o cancer é considerado
uma doenca grave, o pembrolizumabe associado a quimioterapia demonstrou ser custo-efetivo.
Analises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas mostraram robustez dos resultados.
Andlise de Impacto Orgcamentario (AlO): A populacdo elegivel foi estimada pela combinagdo dos
métodos de demanda aferida e calculo epidemioldgico (total de 13,3 mil pacientes em 5 anos) e
a adicdo do pembrolizumabe & quimioterapia resultaria em um impacto orcamentdario de RS
974.110.483 ao longo de cinco anos.

Recomendagdes internacionais: Foram encontradas recomendac¢ées no NICE (Reino Unido),
CADTH (Canada) e SMC (Escdcia) listando pembrolizumabe associado a quimioterapia para o
tratamento neoadjuvante e em monoterapia apds a cirurgia (adjuvante) para CMTN. PBAC
(Australia) ndo recomendou pembrolizumabe em combinacdo com quimioterapia como
tratamento neoadjuvante e pembrolizumabe em monoterapia para o tratamento adjuvante do
CMTN em estégios iniciais, considerando dados imaturos para sobrevida global a época da
analise.

Consideragdes finais: Em pacientes com cancer de mama triplo negativo em estagio inicial de alto
risco, pembrolizumabe neoadjuvante associado a quimioterapia, seguido por pembrolizumabe
adjuvante em monoterapia ap0s cirurgia resultou em: redugdo do risco de morte em 34% (HR:
0,66; 1C95% 0,50-0,87; p=0,00150), reducdo do risco de eventos em 37% (HR 0,63; 1C95% 0,48-
0,82; p<0,001) e aumento significativo na porcentagem de pacientes que obtiveram RpC (65% vs
51%), quando comparado com o grupo placebo. Estes resultados sdo inéditos para as pacientes
com CMTN, que até entdo tinham maiores taxas de recorréncia por contarem apenas com
quimioterapia convencional como Unica opg¢ao de tratamento, diferentemente dos outros
subtipos de cancer de mama. O perfil de seguranca foi semelhante ao ja conhecido para as
quimioterapias e para pembrolizumabe e ndo houve deterioragdo da qualidade de vida das
pacientes em comparagdo com o grupo controle. Adicionalmente, a RCEl demonstrou que a
adicdo do pembrolizumabe a quimioterapia foi custo-efetiva quando comparado com
quimioterapia isolada (RCEI de RS 80.927 por QALY ganho e um RCEI/AVG: RS 70.546) e a sua
incorporacdo resultariam em um impacto or¢camentario para o SUS ao longo de cinco anos de RS
974.110.483.
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No Brasil, de acordo com estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA), o
numero de novos casos de cancer de mama esperados para cada ano do triénio 2023-
2025 é de 73.610, correspondendo a um risco estimado de 66,54 novos casos a cada 100
mil mulheres. Excetuando-se os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama é o
mais incidente no pais em todas as regides brasileiras. Em termos de mortalidade, no
Brasil, em 2021 ocorreram 18.139 dbitos por cancer de mama, o equivalente a um risco
de 16,47 mortes por 100 mil mulheres (1).

O cancer de mama triplo negativo (CMTN) é o tipo menos frequente de cancer de
mama. O termo “triplo negativo” refere-se ao fato de que as células tumorais ndo
expressam receptores de estrogénio ou progesterona (ER ou PR) e também ndo
apresentam superexpressao da proteina HER2 (2). Em vista disso, o CMTN ndo responde
a terapia hormonal ou terapias direcionadas aos receptores HER2 como, por exemplo,
trastuzumabe, pertuzumabe ou inibidores de ciclina. O CMTN corresponde a cerca de 10-
15% de todos os casos de cancer de mama globalmente, mas tende a ser mais comum
em mulheres abaixo dos 40 anos, negras ou com mutacdo no BRCA1 (3,4). No estudo
brasileiro AMAZONA, que avaliou mulheres com cancer de mama nos estagios I-Ill, 21%
de 2.296 pacientes foram diagnosticadas como CMTN. Dentre estas, 45% tinham menos
de 50 anos ao diagndstico e a distribuicdo de pacientes nos estagios |, II, lll e IV foi de
15,4%, 54,0%, 30,6% e 15,6% respectivamente (5).

Os sintomas do CMTN sdo semelhantes aos de outros tipos de cancer de mama e
podem incluir nddulo ou espessamento em uma area da mama, alteracdo no tamanho,
forma ou sensacdao da mama, ondulac®es na pele, alteracdo na forma do mamilo,
secrecdo com sangue no mamilo, erupg¢do cutdnea no mamilo ou area circundante, ou
inchaco na axila (2).

Dados gerais do cancer de mama, nao referentes a um subtipo especifico,
demonstram altas taxas de curabilidade quando diagnosticado em estdgios iniciais,
ultrapassando 90% (3,4). O estagio inicial (estagio clinico | e Il) é definido como doenca
confinada a mama com ou sem envolvimento de linfonodos regionais e auséncia de

doenca metastatica a distancia. Nesse cendrio, as chances de sobrevida em 5 anos sdo
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de 90-100%. J& o cancer localmente avancgado (estagio clinico Ill) significa que o cancer
se disseminou para os tecidos ao redor da mama, como linfonodos préximos a mama,
pele da mama ou parede do térax, mas ndo para outros 6rgaos a distancia. Logo, o cancer
localmente avancado pode ser definido como tumores de mama mais avancados na
auséncia de metdstases a distdncia, para os quais a taxa de sobrevida em 5 anos é de
70%. Ja o cancer de mama metastatico (estagio clinico IV) significa que o cancer se
espalhou para outras partes do corpo, como figado e ossos (6), e assim as chances de
cura sdo reduzidas. A taxa de sobrevida em 5 anos nesse cenario é de apenas 25%. Ainda,
considerando a possibilidade de recorréncia da doenga, existe a denominagdo estagio
inicial de alto risco, que engloba as pacientes nos estdgios Il e Ill com maior risco de
retorno do cancer, porém que ainda estdo em um cenario com potencial curativo (7).

Nesse contexto, risco se refere ao risco de recorréncia ou recidiva de acordo com
o estadio clinico. Quando avaliado esse risco, o CMTN no estadio |, que corresponde a
tumores menores que 2cm sem comprometimento linfonodal, apresenta taxas de até
13% de risco de recorréncia em 3 anos (8,9). Ja quando avaliados tumores em estadio Il
e |, as taxas de recidiva podem chegar a 40% (8,9). Logo, esse grupo dos tumores em
estadio Il e lll é considerado como CMTN de alto risco, e de forma geral inclui os tumores
menores que 2cm, com 1 a 3 linfonodos axilares comprometidos e tumores maiores que
2cm com ou sem comprometimento linfonodal, sem apresentar doenga metastatica a
distancia.

O subtipo triplo negativo apresenta menor sobrevida global e menor sobrevida
relacionada ao cancer de mama quando comparado aos ndao-CMTN em todos os estagios,
inclusive os iniciais (10). Em um estudo canadense, uma coorte de pacientes com
diagndstico de cancer de mama invasivo (n = 1.601) foi acompanhada entre 1987 e 1997.
As pacientes com CMTN tiveram risco aumentado de recorréncia a distancia apos cirurgia
em comparag¢do com as de outros subtipos dentro de 5 anos apds o diagndstico (HR: 2,6;
IC 95% 2,0; 3,0) e risco aumentado de morte por cancer de mama (HR: 1,5; IC 95% 1,1;
2,0), ap0s ajuste pelas varidveis idade, grau, tamanho do tumor, status nodal, e tipo de
tratamento. O padrdo de recorréncia também foi qualitativamente diferente; no grupo
triplo negativo, o risco de recorréncia a distancia atingiu o pico em 3 anos, enquanto que

nas outras pacientes o risco se manteve constante ao longo do tempo (11). Resultado

14



Proprietary

semelhante foi demonstrado em uma analise retrospectiva de 1.118 pacientes que
receberam quimioterapia neoadjuvante para cancer de mama estagio | a lll entre 1985
ae 2004 em um centro norte-americano. Pacientes com CMTN demonstraram maior risco
de progressdao da doenga em comparagao com pacientes com outros subtipos em 1 ano
ap6és a cirurgia (HR: 1,4). Além disso, a SG para pacientes com CMTN foi
significativamente menor em 3 anos em comparagao com outros subtipos (74% vs 89%;
HR: 2,53;1C95% 1,77; 3,57). O CMTN também foi associado a maior risco de metastases
viscerais, que sdo mais agressivas (p=0,0005) e menor sobrevida pds-recorréncia
(p=0,0001) (12).

Um estudo brasileiro que avaliou 710 casos de CMTN em instituicdo do sistema
publico de saude, verificou que o nimero de mortes nos primeiros 20 meses apds o
diagndstico foi de 7,6% no estagio |, 26,9% no estagio Il e 39,2% no estdgio lll, mostrando
gue o CMTN se torna mais agressivo quando diagnosticado e tratado tardiamente (13).
Nesse sentido, destaca-se a necessidade de tecnologias eficazes em cendrio curativo,
para evitar a evolugcdo do CMTN para estagios avancados e aumentar a qualidade e a
expectativa de vida das pacientes.

A introducdo da imunoterapia no SUS pode mudar a qualidade de vida e
transformar o desfecho de pacientes oncoldgicos (5,13). Além disso, a agressividade do
CMTN, a maior incidéncia em mulheres jovens, a alta mortalidade no SUS de pacientes
com CMTN, e a marcada necessidade de melhorar o tratamento em estadiamentos
precoces posicionam o pembrolizumabe como uma alternativa para as mulheres
diagnosticadas com o CMTN inicial de alto risco.

Assim, o objetivo deste dossié é avaliar a seguranca e eficacia e seguranca da
introducdo do regime de tratamento com pembrolizumabe comparado com o
tratamento padrdo em pacientes com cancer de mama triplo negativo em estagio inicial

de alto risco.

Segundo a ultima versdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Cancer de Mama do Sistema Unico de Satde (SUS) (Portaria Conjunta SAES/ SECTICS n@

17 de 25/11/2024) (14), recomenda-se que que 0s seguintes sinais e sintomas sejam
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considerados como de referéncia urgente para servicos de diagndstico mamario:
qualquer nédulo mamario em mulheres com mais de 50 anos; nédulo mamario em
mulheres com mais de 30 anos, que persistem por mais de um ciclo menstrual; nédulo
mamario de consisténcia endurecida e fixo ou que vem aumentando de tamanho, em
mulheres adultas de qualquer idade; descarga papilar sanguinolenta unilateral; lesdo
eczematosa da pele que ndo responde a tratamentos tdpicos; homens com mais de 50
anos com tumoracdo palpdvel unilateral; presenca de linfadenopatia axilar; aumento
progressivo do tamanho da mama com a presenca de sinais de edema, como pele com
aspecto de casca de laranja; retracdo na pele da mama e mudanga no formato do mamilo
(15).

A extensdo do cancer e sua disseminacdo no momento do diagndstico
determinam seu estagio, que é essencial para orientar as opc¢des de tratamento e o
prognostico. Deve-se realizar nova avaliacdo e exame fisico completo da paciente a
procura de outros potenciais sitios de doenca, principalmente nas regides axilares,
cervical e supraclaviculares. Dores musculoesqueléticas generalizadas ou localizadas
podem indicar metastases dsseas; queixas de dispneia aos esforcos podem indicar
metdstases pulmonares; sintomas e queixas do sistema nervoso central, como
parestesias, podem indicar metdstases cerebrais. O exame clinico geral deve ser
direcionado as metastases locorregionais linfonodais e aos potenciais sitios metastaticos
sistémicos. A ausculta pulmonar, a palpacdo hepatica, do quadril e da coluna também
devem fazer parte do exame clinico direcionado (16).

A bidpsia estd indicada para os casos suspeitos de cancer de mama a partir de
achados anormais do exame fisico, de alteracdes na mamografia, ou em outro exame
complementar necessario para complementacdo diagndstica, como a ultrassonografia
mamaria. O objetivo inicial da bidpsia é a obtencdo de material suficiente para o
diagnodstico definitivo do cancer, sendo primordial para a classificacdo da neoplasia e
avaliacdo de varios outros parametros que sdo definidores do melhor tratamento para
cada paciente (14).

Em caso de confirmacdo diagndstica positiva para malignidade, todas as amostras
devem ser submetidas a estudo de imuno-histoquimica (IHQ) para avaliacdo de

biomarcadores que sdo fatores progndsticos e preditivos do cancer de mama. Para todos
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os tipos de carcinomas invasivos da mama, devem ser avaliados os seguintes
biomarcadores: receptor de estrogénio (RE); receptor de progesterona (RP); receptor do
fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2) e indice de proliferacdo celular
(Ki67/MIB1) (12).

A IHQ descreve a positividade de RE e de RP com percentual de acometimento.
Em relacdo a avaliacdo dos RE e RP, no laudo deve constar se o tumor é positivo ou
negativo para cada biomarcador, levando-se em consideragao o conceito atual de
positividade nuclear em no minimo 1% de células neopldsicas; a porcentagem e
intensidade de células neoplasicas com marcacdo nuclear sempre precisa ser relatada; a
associacdo entre esta porcentagem e a intensidade de coloragdo pode ser usada para
calcular o escore de Allred (12,17-19).

Na avaliacdo do HER2 a marcacdo serd interpretada de acordo com as
recomendacdes do comité da ASCO/CAP que categoriza a expressdo de HER2 em
negativa (escore 0); escore 1+; duvidosa (escore 2+); e positiva para superexpressdo de
HER2 (escore 3+). Nos casos duvidosos (escore 2+), € mandatdria a realizacdo de teste de
hibridacdo in situ reflexo para a determinacdo do status de amplificagcdo do gene cERBB2,
através de métodos de fluorescéncia (FISH), cromogénicos (CISH), pela prata (SISH), ou
com dupla sonda (DDISH) (12,17-19).

O CMTN é caracterizado por auséncia de expressado dos receptores hormonais de
estrégeno e progesterona (<1%), e por ndo super expressar o HER2 (0, 1+ ou 2+ com teste
complementar negativo) (2).

Os exames complementares necessarios para o estadiamento sao hemograma
completo, dosagens séricas de glicose, ureia, creatinina, fosfatase alcalina (FA), e
aminotransferases/transaminases, eletrocardiograma, e radiografia simples de térax. Em
casos de estagio | ou Il e FA normal, bastam os exames supracitados. Nos casos de
pacientes com FA aumentada, com dores dsseas ou em estagio lll, recomenda-se
adicionar os exames de cintilografia dssea e ultrassonografia abdominal. A cintilografia
Ossea também estd indicada em caso de elevacdo de FA, dor dssea, sintomas abdominais
e aumento de aminotransferases/transaminases (estagio lllb e IV). A tomografia

computadorizada (TC) de térax e abdémen superior pode ser utilizada, em casos
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selecionados, como parte do estadiamento, quando a paciente apresentar doenca

locorregionalmente avancada (estagio Ill) (14).

O tratamento do cancer de mama requer diferentes abordagens, que sdo
indicadas a depender do subtipo e de critérios clinicos identificados ao diagndstico. Em
termos de tratamento sistémico, os tumores que expressam receptores de estréogeno e
progesterona sdo candidatos a terapia enddcrina, que pode ser combinada ou ndo com
terapias-alvo. Nos tumores com hiperexpressao de HER2 (3+ ou 2+ com exame
complementar positivo), os agentes anti-HER2 sdo oferecidos em diferentes esquemas
de combinacgdo. Por outro lado, o CMTN tem seu tratamento sistémico no SUS baseado
unicamente em quimioterapia citotdxica tanto no cendrio curativo quanto no
metastatico. No cendrio do CMTN em estdgio inicial de alto risco o tratamento sistémico
pode ser realizado antes da cirurgia (neoadjuvante) ou apds a cirurgia (adjuvante).
Historicamente, a principal vantagem da quimioterapia neoadjuvante era a melhoria dos
resultados cirdrgicos ao diminuir o estadiamento do cancer na mama e nos ganglios
linfaticos axilares (14). No entanto, atualmente existe consenso de que a abordagem
neoadjuvante é a preferencial para tratar o CMTN em estagios Il ou lll, de acordo com as
Diretrizes de Consenso Internacional da ASCO e de St Gallen (20,21). O padrdo de
tratamento atual consiste no uso de taxanos e antraciclinas associados a carboplatina
(22-24).

Estudo brasileiro em instituicdo Unica de referéncia do SUS avaliou o tratamento
e desfecho de 710 pacientes com CMTN entre 2010 e 2019. 58% das pacientes
receberam quimioterapia neoadjuvante, e 54,6% receberam regime contendo
carboplatina. As andlises do estudo revelam que pacientes de maior risco, como as
diagnosticadas em estagio lll, sdo encaminhadas para neoadjuvancia, evidenciando que
médicos tendem a adotar esse regime devido a gravidade e agressividade da doenga. Um
parametro importante de resposta ao tratamento neoadjuvante é a resposta patoldgica
completa (RPc) apds a cirurgia, uma vez que a presenca de RPc se correlaciona com

melhores desfechos para as pacientes. Nesse estudo brasileiro, 22,6% das pacientes
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atingiram RPc, um dado considerado modesto hoje frente aos novos protocolos e

tecnologias disponiveis (5,13).

4. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

4.1 Caracteristicas gerais

Pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado (mAb) que se liga ao
receptor de morte celular programada-1 (PD-1) e blogueia sua interacdo com os ligantes
PD-L1 e PD-L2. O receptor PD-1 é um regulador negativo da atividade das células T que
demonstrou estar envolvido no controle das respostas imunes pelas células T.
Pembrolizumabe potencializa as respostas das células T através do bloqueio da ligacdo
de PD-1 ao PD-L1 e PD-L2, que sdo expressas em células apresentadoras de antigenos e
podem ser expressas por tumores ou outras células no microambiente tumoral, como
um mecanismo de evasdo do tumor a resposta imunoldgica (25).

Atualmente, o pembrolizumabe possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), incluindo indicacdo de tratamento neoadjuvante de pacientes com
cancer de mama triplo negativo de alto risco em estagio inicial em combinacdo com
guimioterapia, e continuado como monoterapia no tratamento adjuvante apds a cirurgia

(26). Mais informacdes sdo apresentadas no Quadro 1.
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Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica do pembrolizumabe, segundo informacdes da bula

(26).
Tipo
Principio ativo
Nome comercial
Apresentagdo

Detentor do registro e
Fabricante

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e Forma de
Administragdo

Patente

Medicamento

Pembrolizumabe

Keytruda®

Solugdo injetavel contendo 25 mg/mL, frasco-ampola com 4 mL de solugdo

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

Melanoma em adultos e criangas, em estagio avangado

Cancer de pulmdo de células ndo pequenas em adultos

Carcinoma de cabeca e pescocgo de células escamosas em adultos

Carcinoma urotelial em adultos, que inclui o cancer de bexiga

Adenocarcinoma gastrico ou da junc¢do gastroesofagica em adultos

Cancer esofagico em adultos

Linfoma de Hodgkin classico em adultos e criangas com idade igual ou superior a 3 anos
Linfoma de grandes células B primario do mediastino em adultos e criangas

Carcinoma de células renais em adultos

Cancer de cabega e pescogo de células escamosas

Cancer esofagico em estagio avangado

Cancer em adultos que é demonstrado por um teste laboratorial como sendo de
instabilidade microssatélite alta (MSI-H) ou de deficiéncia nas enzimas de reparo (dAMMR)
no célon ou no reto (chamado cancer colorretal), Utero (chamado cdncer endometrial),
estdbmago (chamado cadncer gastrico), intestino delgado (chamado cdncer de intestino
delgado) ou ducto biliar ou vesicula biliar (chamado cancer do trato biliar)

Cancer endometrial em mulheres adultas

Cancer de mama triplo-negativo em adultas

Cancer cervical, conhecido como céncer do colo do Utero, em mulheres adultas
Carcinoma cutaneo de células escamosas

Cancer de alta carga mutacional tumoral

Tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama triplo negativo de alto risco
em estdgio inicial em combinagdo com quimioterapia, e continuado como monoterapia
no tratamento adjuvante apos a cirurgia.

Tratamento neoadjuvante em combinagdo com quimioterapia por 24 semanas (8 doses
de 200 mg a cada 3 semanas ou 4 doses de 400 mg a cada 6 semanas) ou até a progressao
da doenga ou toxicidade inaceitdvel, seguido por tratamento adjuvante com
pembrolizumabe como agente Unico por até 27 semanas (9 doses de 200 mg a cada 3
semanas ou 5 doses de 400 mg a cada 6 semanas) ou até a recorréncia da doencga ou
toxicidade inaceitavel.

Pembrolizumabe deve ser administrado por infusdo intravenosa (IV), durante
aproximadamente 30 minutos. Administrar antes da quimioterapia, quando administrado
no mesmo dia.

O pembrolizumabe estd sob dominio de patente até junho de 2028 (27) —
BR1220170250620 — depdsito em 13/06/2008.

Fonte: Bula do medicamento pembrolizumabe (Keytruda®), registrada na Anvisa (26).

Contraindicacdes e adverténcias: O texto a seguir foi adaptado da bula registrada na

Anvisa (26):

CONTRAINDICACOES

e Gravidez

e Mulheres em idade fértil, exceto quando todas as condi¢des de prevencao da gravidez
forem atendidas

* Amamentando

¢ Hipersensibilidade ao pembrolizumabe ou a qualquer um dos excipientes
ADVERTENCIAS E PRECAUCBES

Reagdes adversas imunomediadas
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Reac¢Bes adversas imunomediadas, incluindo casos severos e fatais, ocorreram em
pacientes que receberam pembrolizumabe. Em ensaios clinicos, a maioria das reactes
adversas imunomediadas foi reversivel e controlada com interrupgdo de
pembrolizumabe, administragdo de corticosteroides e/ou cuidados de suporte. Reagdes
adversas imunomediadas também ocorreram apds a ultima dose de pembrolizumabe.
Reac¢Bes adversas imunomediadas que afetam mais de um sistema corporal podem
ocorrer simultaneamente.

Em caso de suspeita de reagles adversas imunomediadas, deve-se assegurar uma
avaliacdo adequada para confirmar etiologia e excluir outras causas. Dependendo da
gravidade da reacdo adversa, suspender pembrolizumabe e administrar corticosteroides.
Ao haver melhora para Grau 1 ou inferior, deve-se iniciar a redugdo do corticosteroide e
continuar a diminui¢do ao longo de pelo menos um més. De acordo com os dados
limitados dos estudos clinicos, em pacientes cujas rea¢des adversas imunorelacionadas
nado puderam ser controladas com uso de corticosteroides, a administracdo de outros
imunossupressores sistémicos pode ser considerada.

Pembrolizumabe pode ser reiniciado no prazo de 12 semanas apos sua Ultima dose se a
reacdo adversa se recuperar para < Grau 1 e a dose de corticosteroide for reduzida para
<10 mg de prednisona ou equivalente por dia.

Pembrolizumabe deve ser permanentemente descontinuado em caso de reacdes
adversas imunomediadas recorrentes, que nao sejam controladas por uso de
corticosteroides ou tratamento de suporte; em determinados casos de toxicidade grau 3
e na maioria dos casos de grau 4, excetuando-se endocrinopatias controladas por
reposicdo hormonal. Para mais informacdes sobre o manejo recomendado para cada tipo
de toxicidade, consultar a bula do profissional da satude.

REACOES ADVERSAS

Muito comuns (podem afetar mais de 10% dos pacientes): reducdo do ndmero de
globulos vermelhos; redugdo da atividade da glandula tireoide; apetite reduzido; dor de
cabega; falta de ar; tosse; diarreia; dor de estdmago; ndusea; vOmitos; constipagao;
coceira; erupgdo cutanea (vermelhiddo na pele); dor nos musculos e ossos; dor nas
articulacdes; sensa¢do de cansaco; cansago ou fraqueza incomum; inchago; febre.
Comuns (podem afetar entre 1% e 10% pacientes): infec¢do no pulmio; redugdo do
numero de plaquetas (hematomas ou hemorragias ocorrendo mais facilmente); redugdo
do ndmero de glébulos brancos (neutrdfilos, linfécitos); reagdo relacionada a infusdo do
medicamento; atividade excessiva da glandula tireoide; fogacho; reducdo do sdédio,
potassio ou calcio no sangue; problemas para dormir; tontura; inflamagdo dos nervos
causando dorméncia; fraqueza; formigamento ou sensacdo de queimagdo nos bragos e
pernas; falta de energia; alteragbes no paladar; olhos secos; ritmo anormal do coragdo;
pressdo alta; inflamagdo dos pulmdes; inflamagdo dos intestinos; boca seca; inflamagao
do figado; erupgdo vermelha elevada, as vezes com bolhas; perda de cor em partes da
pele; inflamacdo da pele; pele seca com coceira; perda de cabelo; problema de pele tipo
acne; dor ou sensibilidade muscular; dor nos bragos ou pernas; dor nas articulagdes com
inchaco; calafrios; doenga tipo gripe; aumento dos niveis de enzimas do figado no sangue;
aumento de calcio no sangue; teste de fun¢do renal anormal.

Incomuns (podem afetar entre 1% e 0,1% dos pacientes): reducdo do nimero de glébulos
brancos (leucécitos e eosindfilos); resposta inflamatéria contra plaquetas; uma
desordem imunolégica que pode afetar os pulmdes, pele, olhos e/ou linfonodos
(sarcoidose); diminuicdo da secre¢do de hormonios produzidos pelas glandulas supra-

renais; inflamacdo da glandula pituitdria situada na base do cérebro; inflamagdo da

21



Proprietary

4.2 Preco proposto

tireoide; diabetes tipo 1, incluindo cetoacidose diabética; uma condi¢do na qual os
musculos se tornam fracos e cansam facilmente; convulsdo; inflamacdo nos olhos; dor,
irritagdo, coceira ou vermelhiddo nos olhos; sensibilidade desconfortavel a luz;
visualizagdo de manchas; inflamagdo do musculo do coragdo, que pode apresentar falta
de ar, batimentos cardiacos irregulares; sensagdo de cansago ou dores no peito;
inflamagdo da cobertura do coragdo e acimulo de fluido ao redor do coragdo; inflamagéo
do pancreas; inflamacdo do estdmago; ferida que se desenvolve no interior do
revestimento de seu estdbmago ou na parte superior do seu intestino delgado;
crescimento de pele espessa, algumas vezes escamosa; alteragdo na coloragdo do cabelo;
pequenas elevacdes, carocos ou feridas na pele; inflamagdo da bainha que circunda os
tendd@es; inflamagdo dos rins; aumento do nivel de amilase, uma enzima que quebra o
amido.

Raros (podem afetar entre 0,01 e 0,1% dos pacientes): resposta inflamatéria contra
glébulos vermelhos; sensa¢do de fraqueza, tontura, com falta de ar ou se a sua pele
parece palida (sinais de nivel baixo de glébulos vermelhos, possivelmente devido a um
tipo de anemia chamada aplasia pura dos glébulos vermelhos); uma condigdo chamada
de linfohistiocitose hemofagocitica, na qual o sistema imune produz em excesso células
gue combatem a infecgdo, chamada de histiocitos e linfdcitos, e que pode causar varios
sintomas; diminuicdo da funcdo da glandula paratiredide, que pode incluir cdibras ou
espasmos musculares, fadiga e fraqueza; uma inflamagdo temporaria dos nervos que
causa dor, fraqueza e paralisia nas extremidades; inflamacdo do cérebro, que pode se
apresentar como confusdo, febre, problemas de memdria ou convulsdes (encefalite);
dor, dorméncia, formigamento, ou fraqueza nos bragos ou pernas, problema na bexiga
ou intestino incluindo a necessidade de urinar com mais frequéncia, incontinéncia
urindria, dificuldade em urinar e constipacdo (mielite); inflamagdo da membrana ao redor
da medula espinhal e do cérebro, que pode apresentar rigidez do pescogo, dor de cabega,
febre, sensibilidade dos olhos a luz, ndusea ou vémito (meningite); inchago do nervo
optico, o qual transmite a visdo do olho para o cérebro, que pode resultar em perda de
visdo em um ou em ambos os olhos, dor ao movimentar o olho, e/ou perda de cor na
visdo (neurite éptica); inflamacgdo dos vasos sanguineos; perfuragdo no intestino delgado;
inflamagdo dos ductos biliares; inchagos vermelhos e macios sob a pele; coceira, bolhas
na pele, descamacdo ou feridas e/ou Ulceras na boca ou na mucosa do nariz, garganta ou
na area genital (sindrome de Stevens-Johnson ou necrdlise epidérmica tdxica); doencga
em que o sistema imunoldgico ataca as glandulas que produzem liquidos para o corpo,
como lagrimas e saliva (sindrome de Sjogren); inflamacgdo da bexiga. Os sinais e sintomas
podem incluir micgdo frequente e/ou dor ao urinar, urgéncia para urinar, sangue na

urina, dor ou pressdo na parte inferior do abdémen.

O preco proposto para pembrolizumabe é de RS 7.560 por frasco.

5. EVIDENCIAS CLINICAS

Para avaliar o uso do pembrolizumabe em combinacdo com quimioterapia

neoadjuvante seguido de pembrolizumabe adjuvante em pacientes com CMTN inicial de
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alto risco, elaborou-se a seguinte pergunta de pesquisa: O pembrolizumabe como
tratamento neoadjuvante (em associacdo com quimioterapia) sequido de adjuvante (em
monoterapia) para cdncer de mama triplo negativo de alto risco em estdgio inicial é
seguro e eficaz e sequro em comparagdo a quimioterapia?

Para aumentar a transparéncia e consisténcia do PTC, apresentamos a pergunta,

segundo o acronimo PICOS, no Quadro 2. Métodos sdo apresentados no Apéndice 1.

Quadro 2. Pergunta PICOS (paciente, intervencdo, comparador, outcomes [desfecho] e study
types [tipos de estudos])

Populagdo Mulheres > 18 anos, com cancer de mama triplo negativo de alto
risco em estagio inicial
Intervengdo (tecnologia) Pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia na fase

neoadjuvante seguido por pembrolizumabe em monoterapia na
fase adjuvante
Comparagao Quimioterapia
Desfechos (Outcomes) Desfechos primarios:
Resposta patoldgica completa
Sobrevida livre de eventos
Qualquer evento adverso relacionado ao tratamento
Sobrevida global

Desfechos secundarios
Recorréncia a distancia
Qualidade de vida
Eventos adversos grau 3 ou superior relacionados ao tratamento
Descontinuagdo por evento adverso relacionado ao tratamento
Tipo de estudo (Study type) Ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas (com ou sem

meta-analise) de ensaios clinicos randomizados

Fonte: Elaboragdo prépria.

Foram recuperadas 966 publicacGes nas bases de dados consultadas, restando
924 apds remocdo de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a selecdo, 901
registros foram considerados irrelevantes na triagem e 19 foram excluidos na etapa de
leitura na integra, o que pode ser observado no Apéndice 2. Estudos excluidos na
elegibilidade, bem como os motivos para tal, sdo apresentados no Apéndice 3. Foram
incluidas nesta andlise uma revisdo sistematica (RS) com meta-analise em rede (28)
guatro publicacdes (7,29-31) que reportaram os resultados do ECR KEYNOTE-522 e um
resumo de congresso que reportou os dados de qualidade de vida, adicionado pela busca

manual (32).

23



Proprietary

O KEYNOTE-522 é um estudo multicéntrico, global de fase Ill, randomizado e
duplo-cego em que as pacientes receberam tratamento em fase neoadjuvante e fase
adjuvante; nenhum cruzamento foi permitido entre as fases. As pacientes foram elegiveis
a participar do estudo se tivessem pelo menos 18 anos de idade com diagndstico recente
de cancer de mama triplo-negativo confirmado conforme definido pelas diretrizes da
Sociedade Americana de Oncologia Clinica — College of American Pathologists; sem
doenca metastatica, ndo tratadas previamente e classificadas como de alto risco ( estagio
tumoral Tlc, estdgio nodal N1-2 ou estdgio tumoral T2-4, estagio nodal NO-2, de acordo
com os critérios de estadiamento linfonodal regional do American Joint Committee on
Cancer, 72 edicdo); um escore de performance-status do Eastern Cooperative Oncology
Group de 0 ou 1; e funcdo adequada dos érgdos. Desde que confirmado apresentarem
tumor triplo negativo, pacientes com tumores primarios bilaterais ou multifocais e
canceres inflamatodrios da mama também foram elegiveis para inclusdo no estudo (7)
(Apéndice 4).

As pacientes foram randomizadas em uma proporcdo de 2:1 para receber
pembrolizumabe ou placebo de acordo com o esquema descrito a seguir: na fase
neoadjuvante, elas receberam quatro ciclos de infusdo intravenosa de pembrolizumabe
(200 mg) ou placebo uma vez a cada 3 semanas combinado a paclitaxel (80 mg por metro
quadrado (m?) de superficie corporal uma vez por semana), mais carboplatina (em uma
dose baseada em uma area sob a curva de 5 mg por mililitro por minuto uma vez a cada
3 semanas ou 1,5 mg por mililitro por minuto uma vez por semana nas primeiras 12
semanas), seguido de quatro ciclos de pembrolizumabe ou placebo combinado a
doxorrubicina (60 mg/m?) ou epirrubicina (90 mg/m?), mais ciclofosfamida (600 mg/m?
uma vez a cada 3 semanas nas 12 semanas subsequentes).

As pacientes que concluiram o tratamento neoadjuvante seguiram para cirurgia
definitiva (conservagdo da mama ou mastectomia com avaliacdo do linfonodo sentinela
ou dissecgdo axilar) 3 a 6 semanas apds o ultimo ciclo da fase neoadjuvante. Na fase
adjuvante, as pacientes receberam radioterapia conforme indicado e pembrolizumabe

ou placebo uma vez a cada 3 semanas por nove ciclos. No total, o esquema de tratamento
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com pembrolizumabe para esta indicagdo dura no maximo 17 ciclos, totalizando 51
semanas ou aproximadamente 13 meses.

Os dois desfechos primarios do ECR foram resposta patolégica completa (RpC),
definida como estagio patoldgico ypT0O/Tis ypNO no momento da cirurgia definitiva, e
sobrevida livre de eventos (SLE) na populagdo com ITT. A SLE, que foi definida como o
tempo desde a randomizacgdo até a progressao da doenca que impede cirurgia definitiva,
recorréncia local ou distante, um segundo cancer primario ou morte por qualguer causa,
sendo considerado o que ocorresse primeiro, foi determinada por um investigador que
desconhecia o tratamento recebido pelas pacientes. A seguranca durante as fases
neoadjuvante e adjuvante foi avaliada em todas as pacientes que receberam pelo menos
um ciclo do medicamento experimental, que foram submetidas a cirurgia ou ambas as
situacdes anteriores (7). Foram incluidas pacientes de 21 paises, incluindo o Brasil com :
9 centros e 22 pacientes incluidas, abrangendo instituicdes do SUS (Hospital Geral da
Universidade de Caxias do Sul, Caxias do Sul; Hospital Erasto Gaertner, Curitiba; Instituto
do Cancer do Ceara, Fortaleza; Hospital Araujo Jorge, Goiania; Hospital Sdo Lucas da
PUCRS, Porto Alegre; Fundacdo Faculdade Regional de Medicina de Sdo Jose do Rio Preto,
S3o José do Rio Preto; Instituto do Cancer de Sdo Paulo — ICESP, S3o Paulo e Hospital
Nossa Senhora da Conceicdo, Porto Alegre). As caracteristicas das participantes incluidas

no estudo estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas das participantes incluidas no estudo, segundo variaveis avaliadas.

Caracteristicas Pembro + quimio (N: 784) Placebo + quimio (N: 390)
Idade

Mediana (intervalo) 49 (22-80) 48 (24-79)

<65 anos —n (%) 701 (89,4) 342 (87,7)
Estado da menopausa —n (%)

Pré-menopausa: 438 (55,9) 221 (56,7)

Pés-menopausa 345 (44,0) 169 (43,3)
Status PD-L1 —n (%)t

Positivo 656 (83,7) 317 (81,3)

Negativo 127 (16,2) 69 (17,7)
Status de desempenho ECOG - n (%)

0 678 (86,5) 341 (87,4)

1 106 (13,5) 49 (12,6)
Nivel de lactato desidrogenase — n (%)

<ULN 631 (80,5) 309 (79,2)

> ULN 149 (19,0) 80 (20,5)
Administra¢3o de carboplatina — n (%)

A cada 3 semanas 335 (42,7) 167 (42,8)

Semanal 449 (57,3) 223 (57,2)

Classificagdo do tumor primario — n (%)§
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Caracteristicas Pembro + quimio (N: 784) Placebo + quimio (N: 390)
T1-T2 580 (74,0) 290 (74,4)
T3-T4 204 (26,0) 100 (25,6)

Envolvimento nodal —n (%)

Positivo 405 (51,7) 200 (51,3)
Negativo 379 (48,3) 190 (48,7)

Estéagio geral da doenga —n (%)

Estagio Il 590 (75,3) 291 (74,6)
Estagio Il 194 (24,7) 98 (25,1)

Escore do estado HER2
0-1 595 (75,9) 286 (73,3)
2+ 188 (24,0) 104 (26,7)

Legenda: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, N: nimero, Pembro: pembrolizumabe, Quimio: quimioterapia,
ULN denota o limite superior da faixa normal.

t Programmed death ligand 1 (PD-L1) foi definida como uma pontuagdo positiva combinada de 1 ou mais. A pontuagdo
positiva combinada de PD-L1 foi definida como o numero de células positivas para PD-L1 (células tumorais, linfécitos e
macrdéfagos) dividido pelo nimero total de células tumorais multiplicado por 100.

¥ As pontuacdes de status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) variam de 0 a 5, com O
indicando auséncia de sintomas e pontuagdes mais altas indicando maior incapacidade.

§ Os tumores com expressdo do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) de 0 ou 1+ de acordo
com a analise imuno-histoquimica foram negativos. Todos os tumores com expressdo de HER2 de 2+ de acordo com a
analise imuno-histoquimica foram negativos para amplificacdo de HER2 na hibridizacéo in situ (7).

Cortes et al. (2023) realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise em rede
para sintetizar as evidéncias disponiveis comparando a eficdcia do tratamento
neoadjuvante com pembrolizumabe associado a quimioterapia seguido por
pembrolizumabe adjuvante versus outros tratamentos neoadjuvantes para cancer de
mama triplo negativo em estdgio inicial (28). Foram realizadas buscas nas bases de dados
Embase, Medline e Cochrane, sendo pesquisados ensaios clinicos randomizados. Apds a
triagem dos resultados dessa pesquisa foram incluidos cinco estudos. Antes de prosseguir
com a meta-analise em rede, foi realizada uma avaliagdo de viabilidade para determinar
se os estudos incluidos eram suficientemente similares em termos de populacdo,
intervencGes e metodologia. Assim, a meta-analise em rede permitiu comparacdes
indiretas entre tratamentos que ndo foram avaliados diretamente em ensaios head to
head, apresentando algumas limitacGes, citadas pelos autores do estudo. Um exemplo
foi a ambiguidade no relato de sobrevida livre de recorréncia e SG no estudo CALGB
40603 que impediu a inclusdo deste estudo nas andlises de sobrevida. Nesse caso, como
apenas um estudo conectou cada tratamento na rede de evidéncias, a heterogeneidade
entre os estudos ndo pdde ser estimada e a NMA foi realizada com uma suposicdo de
efeitos fixos. Outro exemplo de limitacdo da revisdo sistematica foi a ndo ser possivel

através desta, identificar dados suficientes para responder a questBes como quais
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biomarcadores predizem resposta patoldgica completa, quais pacientes podem atingir
resposta patoldgica completa sem pembrolizumabe ou qual a dosagem ideal de
pembrolizumabe para atingir uma relagdo risco/beneficio ideal. Contudo, estas
limitacGes ndo interferem na utilizacdo desta meta-andlise para responder a pergunta
cientifica da presente revisdo sistematica.

No geral, este estudo seguiu uma metodologia sistematica (AMSTAR-2) para
sintetizar as melhores evidéncias disponiveis sobre tratamentos neoadjuvantes para
cancer de mama triplo negativo inicial e permitiu avaliar os desfechos dos bracos
comparadores do ECR KEYNOTE-522 frente a outros regimes de quimioterapia. No
Quadro 3 sdo mostrados os dados dos ECRs incluidos. Para os comparadores, apenas
foram considerados para avaliacdo dos resultados nesta presente RS os regimes
compostos exclusivamente por quimioterapia, pois outras classes ndo tém indicacdo para

CMTN em estagio inicial no Brasil.

Quadro 3. Caracteristicas dos ensaios multicéntricos incluidos na meta-analise de rede.

Estudo Tratamento NUmero  Mascaramento Doenga / EstadioEstagio do
de tumor
pacientes
CALGB Paclitaxel + carbo=>antraciclina + 113 Sem EstadioEstagio II-Ill
40603 (fase  ciclofosfamida mascaramento
() Paclitaxel + carbo + 112

bevacizumabe=>antraciclina +
ciclofosfamida + bevacizumabe

Paclitaxel + 110
bevacizumabe=>antraciclina +
ciclofosfamida + bevacizumabe

Paclitaxel=>antraciclina + 108
ciclofosfamida
BrighTNess Paclitaxel + carbo=>antraciclina + 160 Sem EstddioEstagio clinico T2-3
(fase Il) ciclofosfamida mascaramento ~ NO-2 ou T1 N1-2
Paclitaxel=>antraciclina + 158
ciclofosfamida
Paclitaxel + carbo + 316

veliparibe=>antraciclina +
ciclofosfamida

GeparSepto-  Paclitaxel=antraciclina + 606 Sem cT2—cT4a-d, cTlc e cN+,
GBG-69 ciclofosfamida mascaramento  cTlc e pNSLN+, cT1lc e RE-
(fase Ill) negativo e RP-negativo, ou

cTlceKi67 >20%, ou cT1c
e HER2-positivo
Paclitaxel 606
nanoparticular=>antraciclina +
ciclofosfamida
KEYNOTE- Pembrolizumabe + paclitaxel + 784 Quadruplo- EstadioEstagio II-ll
522 (fase lll)  carbo=>pembrolizumabe + cego
antraciclina +
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Estudo Tratamento Nimero  Mascaramento Doenca / EstddioEstagio do
de tumor
pacientes
ciclofosfamida=>pembrolizumabe
adjuvante
Paclitaxel + carbo=>antraciclina + 390
ciclofosfamida
NeoSTOP Paclitaxel + carbo=>antraciclina + 48 Sem EstadioEstagio I-IlI
(fase 1) ciclofosfamida mascaramento
Docetaxel + carbo=>antraciclina + 52

ciclofosfamida
Legenda: carbo: carboplatina
As setas (=) indicam onde o tratamento foi administrado sequencialmente; os tratamentos a esquerda da seta foram
administrados primeiro. A antraciclina inclui doxorrubicina e epirrubicina, que foram consideradas equivalentes

A seguir, sdo apresentados os resultados sumarizados das evidéncias oriundas dos
dois estudos que atenderam os critérios de inclusdo desta revisdo sistematica: a) o ensaio
clinico randomizado KEYNOTE-522 (7,29,30), que avaliou pembrolizumabe em
combinagdo com quimioterapia (paclitaxel + carboplatina e antraciclina + ciclofosfamida)
na fase neoadjuvante (antes da cirurgia) seguido por pembrolizumabe em monoterapia
na fase adjuvante (apds cirurgia) em comparacdo com placebo mais as mesmas
guimioterapias mencionadas acima na fase neoadjuvante e placebo na fase adjuvante; b)
e a meta-analise em rede de Cortes e et. al. (2023) (28), que comparou o regime com
pembrolizumabe com outros regimes de quimioterapia neoadjuvante avaliados em

ensaios clinicos randomizados.

5.2 Efeitos desejaveis da tecnologia

Abaixo sdo apresentados os efeitos desejaveis de pembrolizumabe em
combinagdo com quimioterapia em neoadjuvancia seguido por pembrolizumabe em
monoterapia na adjuvancia versus regimes de quimioterapia neoadjuvante. Os desfechos
foram classificados para esta revisdo sistematica em primarios e secundarios, validados
por grupo de especialistas clinicos, incluindo 2 mastologistas e 5 oncologistas
especializados em mama com experiéncia no SUS, de todas as regides do pais.

O estudo KEYNOTE-522 foi desenhado com 8 analises interinas pré-planejadas e
uma analise hierdrquica de multiplicidade para os desfechos de RpC, SLE e SG, onde o
poder estatistico (alfa) foi transferido para o desfecho seguinte a medida em que o valor
pré-especificado para significancia estatistica foi alcancado no desfecho anterior. O

guadro abaixo resume os desfechos avaliados em cada analise interina.
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Quadro 4. Andlises interinas pré-planejadas do ECR Keynote-522

Analise Interina Tempo seguimento
Desfecho
(A) (mediana)
Al-1 Resposta patoldgica completa 15,5 meses
Al-4 Sobrevida Livre de Eventos 39,1 meses
Al-6 Sobrevida Livre de Eventos em 5 anos de seguimento 63,1 meses
Al-7 Sobrevida Global 75,1 meses

Na sétima analise interina planejada do estudo KEYNOTE-522 (corte de dados, 22
de marco de 2024), a duracdo mediana do acompanhamento foi de 75,1 meses (intervalo
de 65,9 a 84,0). A duracdo média da exposicdo ao tratamento e o nimero médio de doses

de quimioterapia administradas foram semelhantes nos dois grupos de tratamento (29).

5.2.1. Sobrevida global — desfecho primario

KEYNOTE-522

No acompanhamento mediano de 75,1 meses (intervalo de 65,9 a 84,0) foi
reportado ganho estatisticamente significativo em sobrevida global na adicdo do
pembrolizumabe ao esquema padrdo de tratamento com quimioterapia. Uma redugao
de 34% no risco de morte foi identificada para o grupo pembrolizumabe associado a
guimioterapia (HR: 0,66; 1C95% 0,50-0,87 p=0,002) (Figura 5). A SG estimada em 5 anos
foi de 86,6% (IC95% 84,0-88,8) no grupo pembrolizumabe associado a quimioterapia e
81,7% (1C95%: 77,5-85,2) no grupo placebo associado a quimioterapia; a SG mediana ndo
foi alcangada em nenhum dos dois grupos. Adicionalmente é valido notar que as curvas
de sobrevida global comecam a abrir em 18 meses e continuam a se separar ao longo do
tempo demonstrando um beneficio de longo prazo sustentado na reducdo do risco de

morte por CMTN (29,30).
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As marcacgGes no grafico representam dados censurados na Ultima vez que a paciente estava viva, entre pacientes sem
morte documentada. A taxa de risco (HR) e o IC foram analisados com o uso de modelo de Cox proportional-hazard,
com tratamento como uma covaridvel e com estratificacdo de acordo com os fatores de estratificagdo de randomizagao
de estado nodal (positivo ou negativo), tamanho do tumor (T1 a T2 ou T3 a T4) e frequéncia de administragdo de
carboplatina (uma vez por semana ou uma vez a cada 3 semanas).

Figura 1. Estimativas de Kaplan—Meier de sobrevida global de acordo com o grupo de
tratamento (populacdo com intencdo de tratar - ITT).

Cortes et. al., 2023

Quatro estudos foram incluidos na rede de evidéncias para sobrevida global (SG)
(Figura 2). O regime contendo pembrolizumabe conforme esquema do KN-522
apresentou resultados de SG estatisticamente superiores em comparacao com paclitaxel
seguido de antraciclina + ciclofosfamida (HR 0,45; 1C95% 0,22-0,95) (28). Também é
importante mencionar que nenhum regime avaliado pelas comparagdes indiretas se
mostrou superior aos regimes avaliados no KN-522 (tanto pembrolizumabe +
guimioterapia quanto apenas quimioterapia) nesta meta-analise em rede, desta forma,
corroborando com o fato de que o regime de quimioterapia escolhido para o KN-522 é
representativo do melhor cuidado padrdo disponivel no momento da conducdo do
estudo. Os resultados para todas as comparacdes avaliadas no estudo de Cortes et. al.
(2023) sdo apresentados na Tabela 2. Na Tabela sdo apresentados sendo considerados
apenas como comparadores apenas 0s regimes compostos por quimioterapia, pois

outras classes ndo tém indicacdo no Brasil para CMTN em estagio inicial.
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BrighTNess

Pembro+pac+carb->
pembro+anthra+cyclo—>
adjuvant pembro

KEYNOTE-522

Pac+carb->
anthra+cyclo

CALBG 40603
BrighTNess

Doc+carb->
anthra+cyclo

neoSTOP

Pac+carb+bev->
anthra+cyclo+bev

CALBG 40603

CALBG 40603

CALBG 40603

CALBG 40603

CALBG 40603

‘— GeparSepto-GBG 69

Nab-pac->
anthra+cyclo

Pac->
anthra+cyclo

Pac+bev—>
anthra+cyclo+bev

As setas (=) indicam onde o tratamento foi administrado sequencialmente, com os tratamentos a esquerda da seta
administrados primeiro. O circulo laranja indica o regime de tratamento primério de interesse. Legenda: Antra inclui
doxorrubicina e epirrubicina, que foram consideradas equivalentes. Antra: antraciclina; bev: bevacizumabe;
carboidrato: carboplatina; ciclo: ciclofosfamida; documento: docetaxel; nab-pac: nab-paclitaxel; pac: paclitaxel;
pembro: pembrolizumabe; veli: veliparibe

Figura 2. Rede de evidéncias para sobrevida global.

Tabela 2. Resultados da meta-andlise em rede para sobrevida global.

Pembro + pac +

carbo >
" Pac + carbo > Doc + carbo > Nab-pac > pembro + antra
Intervengdo Pac - antra + . . . .
ciclo antra + ciclo antra + ciclo antra + ciclo + ciclo >
pembro
adjuvante
Pac - antra + 1 - - - -
ciclo
Pac + carbo - 0,63 1 B B B
antra + ciclo (0,33-1,20)
Doc + carbo - 0,82 1,30 1 3 B
antra + ciclo (0,16-4,18) (0,29-5,87)
Nab-pac > 0,74 1,18 0,91 1 3
antra + ciclo (0,40-1,38) (0,48-2,86) (0,16-5,32)
Pembro + pac +
carbo -
pembro + antra 0,45 0,72 0,55 0,61 1
+ciclo > (0,22-0,95) (0,51-1,02) (0,12-2,59) (0,23-1,60)
pembro
adjuvante

31



Proprietary

Legenda: Antra: antraciclina, Carb: carboplatina, Ciclo: ciclofosfamida, DIC: critério de informagdo de desvio, Doc:
docetaxel, HR: taxa de risco, Nab-pac: nab-paclitaxel, Pac: paclitaxel, Pembro: pembrolizumabe. Cada célula representa
a comparacdo (HR e 95% Crl) do tratamento em linha versus o tratamento em coluna. Todos os valores em negrito sdo

estatisticamente significativos ao nivel de significancia de 0,05. DIC: 9,25; Desvio: 4,26

5.2.2. Sobrevida livre de eventos (SLE) — desfecho primario

KEYNOTE-522

A SLE foi definida por 5 critérios, sendo estes: progressdo da doenca que
impedisse a cirurgia curativa, recorréncia local, recorréncia a distancia, surgimento de

novo tumor primdrio ou morte por qualquer causa.

O desfecho de SLE foi avaliado formalmente na Al4 com tempo mediano de
seguimento: 39,1 meses. Para esse desfecho, houve uma reducdo do risco relativo de
eventos da doenca ou morte de 37% (HR 0,63; 1C95% 0,48-0,82; p<0,001): 123 pacientes
(15,7%) no grupo pembrolizumabe associado a quimioterapia e 93 pacientes (23,8%) no
grupo placebo associado a quimioterapia apresentaram evento ou morreram (Figura 3);.
A SLE estimada em 36 meses foi de 84,5% (IC95% 81,7-86,9) no grupo que recebeu
pembrolizumabe e 76,8% (1C95% 72,2-80,7) no grupo comparador; a mediana da SLE ndo

foi alcancada em nenhum dos grupos na andlise de dados descrita neste artigo (29).

Na sétima analise interina, aos 75,1 meses de seguimento o desfecho de SLE foi
reportado de forma descritiva (sem analise estatistica) e demonstrou consisténcia no
dado clinico. Aos 5 anos (60 meses) a taxa de pacientes livres de eventos foi de 81,2% no
braco que recebeu pembrolizumabe, comparado a 72,2% no grupo que recebeu apenas
guimioterapia. No total, 20,3% das pacientes no grupo com pembrolizumabe apresentou

um evento da doenca, comparado a 29,2% no grupo controle (HR 0,65 IC95% 0,51-0,83).
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Legenda: As marcagOes no grafico indicam dados censurados na Ultima vez em que o paciente estava vivo e sem um
evento (progressdao da doenca que impede a cirurgia definitiva; recorréncia local ou distante ou um segundo tumor
primario; ou morte por qualquer causa). O hazard ratio e o intervalo de confianga foram analisados usando o modelo
de regressdo de Cox com o tratamento como uma covaridvel estratificada de acordo com os fatores de estratificagdao
de randomizacdo de estado nodal (positivo ou negativo), tamanho do tumor (T1 a T2 ou T3 a T4) e frequéncia de
administracdo de carboplatina (uma vez por semana ou uma vez a cada 3 semanas).

Figura 3. Estimativas Kaplan—Meier de sobrevida livre de eventos, de acordo com o
grupo de estudo na populagdo com intengao de tratar.

Cortes et. al., 2023

Quatro estudos foram incluidos na rede de evidéncia do desfecho SLE (Figura 4).
O regime de pembrolizumabe associado a+ quimioterapia conforme o KN-522 mostrou
ganhos estatisticamente significativos versus paclitaxel seguido de antraciclina associado
a+ ciclofosfamida (HR: 0,36; 1C95%: 0,21-0,61) e paclitaxel associado a+ carboplatina
seguido de antraciclina associado a+ ciclofosfamida (HR: 0,63; 1C95%: 0,48-0,82) para o
desfecho SLE (28). Também é importante mencionar que nenhum regime avaliado pelas
comparacdes indiretas se mostrou superior aos regimes avaliados no KN-522 (tanto
pembrolizumabe associado a+ quimioterapia quanto apenas quimioterapia) nesta meta-
analise em rede. Corroborando desta forma com o fato de que o regime de quimioterapia
escolhido para o KN-522 é representativo do melhor cuidado padrdo disponivel no
momento da conducdo do estudo, o que reflete também as opgdes disponiveis no SUS e
recomendadas pelo PCDT de Cancer de Mama (14). Os resultados para todas as
comparacdes avaliadas no estudo de Cortes et. al. (2023) sdo apresentados na Tabela 3.

Na Tabela sdo apresentados sendo considerados apenas como comparadores apenas 0s
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regimes compostos por quimioterapia, pois outras classes ndo tém indicagcdo no Brasil

para CMTN em estagio inicial.

Pembro+pac+carb->
pembro+anthra+cyclo->
adjuvant pembro

KEYNOTE-522

Pac+carb->
anthra+cyclo

Pac+carb+veli>
anthra+cyclo

BrighTNess

CALBG 40603

BrighTNess BrighTNess

‘_ GeparSepto-GBG 69

Nab-pac—>
anthra+cyclo

Pac->
anthra+cyclo

CALBG 40603

CALBG 40603

Doc+carb->
anthra+cyclo

neoSTOP

Pac+carb+bev->
anthra+cyclo+bev

CALBG 40603

CALBG 40603

CALBG 40603

Pac+bev->
anthra+cyclo+bev

As setas (=) indicam onde o tratamento foi administrado sequencialmente, com os tratamentos a esquerda da seta
sendo os neo-adjuvantes e, apods a seta, adjuvantes. O circulo laranja indica o regime de tratamento primdrio de
interesse. Antra inclui doxorrubicina e epirrubicina, que foram consideradas equivalentes. Legenda: Antra: antracicling;
bev: bevacizumabe; carboidrato: carboplatina; ciclo: ciclofosfamida; documento: docetaxel; nab-pac: nab-paclitaxel;

pac: paclitaxel; pembro: pembrolizumabe; veli: veliparibe

Figura 4. Rede de evidéncias para sobrevida livre de eventos.

Tabela 3. Resultados da meta-andlise em rede para sobrevivéncia livre de eventos.

Pac = antra + Pac + carbo >

Intervencges ciclo antra + ciclo antra + ciclo

Pac - antra + 1 3 _

ciclo

Pac + carbo > 0,57 1 3

antra + ciclo (0,36-0,90)

Doc + carbo - 0,66 1,16 1

antra + ciclo (0,17-2,59) (0,32-4,26)

Nab-pac > 0,62 1,09 0,94

antra + ciclo (0,39-0,99) (0,56-2,13) (0,22-4,06)

zaerr;)‘gri" pac+ 0,36 0,63 0,54
(0,21-0,61) (0,48-0,82) (0,14-2,09)

pembro + antra

Doc + carbo >

Pembro + pac +

carbo >
Nab-pac > pembro + antra
antra + ciclo +ciclo >
pembro
adjuvante
1 —
0,58 1
(0,28-1,17)
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+ciclo >

pembro

adjuvante
Legenda: Antra: antraciclina, carb: carboplatina, ciclo: ciclofosfamida, doc: docetaxel, HR: razdo de risco, nab-pac: nab-
paclitaxel, pac: paclitaxel, pembro: pembrolizumabe.
Cada célula representa a comparagdo (HR e 95% Crl) do tratamento em linha versus o tratamento em coluna. Todos
os valores em negrito sdo estatisticamente significativos ao nivel de significancia de 0,05. Critério de informagdo de
desvio: 9,23; Desvio: 4,26

Na anadlise primaria da RpC (primeira anadlise interina com corte de dados em 24
de setembro de 2018) do estudo KEYNOTE-522, entre as primeiras 602 pacientes
submetidas a randomizacdo, 64,8% (260 de 401 pacientes) no grupo pembrolizumabe
associado a quimioterapia e 51,2% (103 de 201 pacientes) no grupo placebo associado a
guimioterapia obtiveram resposta patoldgica completa (estagio patoldgico ypTO/Tis
ypNO, definicdo do desfecho primario do KEYNOTE-522), com diferenca estimada de
13,6% (IC 95%: 5,4-21,8); p<0,001 (Tabela 4). De acordo com o planejamento estatistico
do estudo, se nessa analise primaria com as primeiras 602 pacientes o desfecho de RpC
fosse atingido, esta seria considerada definitiva e o alfa restante seria alocado

hierarquicamente para o segundo desfecho primario de SLE.

Outras definicdes de RpC foram avaliadas como desfecho secundario no estudo
KEYNOTE-522, como ypTO ypNO (59,9%, 240 de 401 pacientes) no grupo
pembrolizumabe associado a quimioterapia e 45,3% (91 de 201 pacientes) no grupo
placebo associado a quimioterapia), além de ypTO/Tis ypNO (68,6%, 275 de 401
pacientes) no grupo pembrolizumabe associado a quimioterapia e 53,7% (108 de 201
pacientes) no grupo placebo associado a quimioterapia). Desta forma, aplicando
qgualquer uma das definicGes de RpC mais frequentemente utilizadas, observa-se
consistentemente o beneficio da adicdo do pembrolizumabe ao esquema padrao de

guimioterapia (7) (Tabela 4).

Tabela 4. Resposta patoldgica completa, de acordo com o estagio patoldgico. *
Variavel Pembro + quimio Placebo + quimio Diferenca estimada Valor p

(n =401) (n=201) de Resultadot
Estdgio patoldgico ypT0/Tis ypNO
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N. pacientes 260 103

% pacientes com resposta (1C95%) 64,8 (59,9 —69,5) 51,2 (44,1 -58,3) 13,6 (5,4-21,8) <0,001
EstddioEstdgio patoldgico ypTO ypNO

N. pacientes 240 91

% pacientes com resposta (IC95%) 59,9 (54,9 -64,7) 45,3 (38,3—-52,4) 14,5 (6,2 —22,7)
EstddioEstdgio patoldgico ypTO/Tis

N. pacientes 275 108

% pacientes com resposta (IC95%) 68,6 (63,8 —73,1) 53,7 (46,6 — 60,8) 14,8 (6,8 — 23,0)

Legenda: N: numero, pembro: pembrolizumabe, quimio: quimioterapia

* As pacientes foram consideradas sem resposta se ndo receberam o tratamento em estudo, descontinuaram o
tratamento em estudo e continuaram o tratamento neoadjuvante com drogas em categorias nado especificadas pelo
estudo antes da cirurgia definitiva (independentemente do resultado cirdrgico), descontinuaram o tratamento em
estudo por motivo que impediu a cirurgia definitiva ou tinham dados ausentes com relagdo a resposta patoldgica
completa por qualquer motivo. De acordo com os critérios de estadiamento atuais do American Joint Committee on
Cancer e avaliacdo do patologista local no momento da cirurgia definitiva, apds a conclusdo da terapia sistémica
neoadjuvante, pacientes com estagio patoldgico ypT0O/Tis ypNO ndo apresentam cancer invasivo residual no espécime
de mama totalmente ressecado e todos os linfonodos regionais amostrados; aqueles com estagio ypTO ypNO ndo tém
cancer invasivo residual e in situ no espécime de mama totalmente ressecado e todos os linfonodos regionais
amostrados; e aqueles com estagio ypTO/Tis ndo tém cancer invasivo na mama, independentemente de carcinoma
ductal in situ ou envolvimento nodal.

T A diferenca de tratamento estimada é baseada no método de Miettinen e Nurminen, estratificado de acordo com o
estado nodal (positivo ou negativo), tamanho do tumor (T1 a T2 ou T3 a T4) e administragdo de carboplatina (uma vez
por semana ou uma vez a cada 3 semanas) (7).

Cortes et. al., 2023

Cinco estudos foram incluidos na rede de evidéncias do desfecho RpC (Figura 5).
Os resultados da RS com meta-andlise em rede desenvolvida por Cortes et. al. (2023)
mostraram que para RpC, pembrolizumabe associado a+ quimioterapia de acordo com o
regime do KN-522 mostrou superioridade estatisticamente significativa versus os regimes
neoadjuvantes de paclitaxel associado a+ carboplatina seguido de antraciclina associado
a+ ciclofosfamida (OR: 1,36; IC95%: 1,06-1,73) e paclitaxel seguido de antraciclina
associado a+ ciclofosfamida (OR: 3,12; 1C95%: 2,04-4,85) (28). Também é importante
mencionar que nenhum regime avaliado pelas comparac¢fes indiretas se mostrou
superior aos regimes avaliados no KN-522 (tanto pembrolizumabe associado a+
guimioterapia quanto apenas quimioterapia) nesta meta-andlise em rede. Desta forma,
corroborando com o fato de que o regime de quimioterapia escolhido para o KN-522 é
representativo do melhor cuidado padrdo disponivel no momento da conducdo do
estudo. Os resultados para todas as comparagdes avaliadas no estudo de Cortes et. al.

(2023) sdo apresentados na Tabela 5. Na Tabela sdo apresentados apenas sendo
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considerado como comparadores apenas os regimes compostos por quimioterapia, pois

outras classes ndo tém indicacdo no Brasil para CMTN em estdgio inicial.

Pembro+pac+carb->
pembro+anthra+cyclo—> Doc+carb->
adjuvant pembro anthra+cyclo

KEYNOTE-522 neoSTOP
Pac+carb+veli> Pac+carb->
anthra+cyclo anthra+cyclo
BrighTNess
BrighTNess BrighTNess
.— GeparSepto-GBG 69
Nab-pac-> Pac->
anthra+cyclo anthra+cyclo

As setas (=) indicam onde o tratamento foi administrado sequencialmente, com os tratamentos a esquerda da seta
sendo os neoadjuvantes e, apds a seta, adjuvantes. O circulo laranja indica o regime de tratamento primario de
interesse. Anthra inclui doxorrubicina e epirrubicina, que foram consideradas equivalentes. Anthra: antraciclina; bev:
bevacizumabe; carboidrato: carboplatina; ciclo: ciclofosfamida; documento: docetaxel; nab-pac: nab-paclitaxel; pac:
paclitaxel; pembro: pembrolizumabe; veli: veliparibe

Figura 5. Rede de evidéncias para resposta patolégica completa.

Tabela 5. Resultados da meta-andlise de rede para resposta patoldgica completa.

Pembro + pac

-
Pac + carbo Doc + carbo + carbo
~ Pac = antra Nab-pac = pembro +
Intervengdes => antra + . => antra + . .
. + ciclo . antra + ciclo antra + ciclo
ciclo ciclo
= pembro
adjuvante
Pac + carbo = antra + ciclo 1 - - - -
Pac = antra + cicl 0,43 1 - - -
ac => antra + ciclo (0,30-0,61)
Doc + bo => antra + cicl 0,99 2,27 1 - -
oc + carbo = antra + ciclo (0,45-2,16) (0,97-5,37)
Nab - antra + cicl 1,13 2,61 1,16 1 i
ab-pac = antra + ciclo (0,62-2,13) (1,58-4,41) (0,42-3,12)
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>
Pembro + pac + carbo 136 312 137 119

pembro + antra +ciclo = (1,06-1,73)  (2,04-4,85)  (0,61-3,14)  (0,61-2,30)
pembro adjuvante

Legenda: Antra: antraciclina, carb: carboplatina, ciclo: ciclofosfamida, doc: docetaxel, nab-pac: nab-paclitaxel, pac:
paclitaxel, pembro: pembrolizumab. Cada célula representa a comparagdo (OR e IC95%) do tratamento em linha versus
o tratamento em coluna. Todos os valores em negrito sdo estatisticamente significativos ao nivel de significancia de
0,05. Critério de informacdo de desvio: 26,59; Desvio: 14,65. As setas (=) indicam onde o tratamento foi administrado
sequencialmente, com os tratamentos a esquerda da seta sendo os neoadjuvantes e, apos a seta, adjuvantes

5.2.4 Recorréncia a distancia — desfecho secundario

KEYNOTE-522

A analise de sobrevida livre de progressdo ou recorréncia a distancia mostrou um
HR 0,61, IC95% 0,46-0,82 (tempo mediano de seguimento 39,1 meses), a favor do grupo
gue recebeu pembrolizumabe em comparacdo ao que ndo recebeu (29), o que
corresponde a uma reducgdo de risco relativo de 39% em comparagao com o grupo
placebo associado a quimioterapia (Figura 6) (29). No seguimento de 5 anos foi
observado que a recorréncia a distancia ocorreu um 9,8% das pacientes que receberam
pembrolizumabe associado ao tratamento padrdo, comparado a 14,4% no grupo de

pacientes que recebeu apenas quimioterapia (30).

100 ;
90 ' 87.0%
s
= 80 [
g 1 80.7%
52 70 :
'.': w I
28 60 :
o D
28 50 i
ag [
Q0 Q . [
0% 30— —— Pembrolizumab—Chemotherapy |
= 1
_"‘; 20 Placebo-Chemotherapy !
o I
10 — Hazard ratio for distant progression or distant 1
recurrence, 0.61 (95% CI, 0.46-0.82) :
0 | I I I I I I I T 1T 1T T 1 I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months
No. at Risk
Pembrolizumab—Chemotherapy 784 782 773 758 741 728 711 702 692 685 663 561 439308 167 29 0 0
Placebo—-Chemotherapy 390 389 387 379 367 352 337 330 321 317 312259202143 84 17 0 O

As marcas representam dados censurados na ultima vez em que se sabia que o paciente estava vivo sem um evento
(progressdo distante; recorréncia distante; ou morte por qualquer causa), para pacientes que ndo sofreram um evento.
A taxa de risco e o IC foram analisados com base em um modelo de regressdo de Cox com tratamento como covariavel
estratificada pelos fatores de estratificagdo de randomizagao de status nodal (positivo versus negativo), tamanho do
tumor (T1 a T2 ou T3 a T4) e frequéncia de administracdo de carboplatina (uma vez por semana ou uma vez a cada 3
semanas).
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Figura 6. Estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressdo a distancia ou
recorréncia distante de acordo com o grupo de tratamento na populagdo com intencao
de tratar.

O desfecho de recorréncia a distancia nao foi possivel avaliar este desfecho pela

rede de Cortes et. al., 2023.

As andlises dos resultados relatados pelas pacientes (RRP) no ECR KEYNOTE-522
foram conduzidas através do European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnarie-Core 30 (EORTC QLQ-C30), do EORTC Breast
Cancer-Specific Quality of Life Questionnaire (EORTC-QLQ-BR23) e do EuroQol 5-
Dimension Questionnaire visual analog scale (EQ-5D VAS). A analise completa de RRP para
fase neoadjuvante incluiu: 1145 pacientes para o QLQ-C30, 1141 parao QLQ-BR23 e 1146
para o EQ-5D. A analise completa de RRP para fase adjuvante incluiu: 847 pacientes para
o QLQ-C30, 844 para o QLQ-BR23 e 850 para o EQ-5D. As semanas 21 da fase
neoadjuvante e 24 da fase adjuvante foram os ultimos momentos em que a taxa de
conclusdo/conformidade foram >60%/80% e por isso selecionadas para condugdo das
analises (31).

Ndo houve diferencas significativas entre os grupos nos resultados relatados pelas
pacientes (Tabela 6). A diferenca nos minimos quadrados entre grupos mostrada na
tabela é a variacdo desde o inicio do tratamento até a semana 21 (neoadjuvante) ou
semana 24 (adjuvante). Desta forma, a adicdo de pembrolizumabe nas fases
neoadjuvante e adjuvante ao tratamento de pacientes com CMTN em estagio inicial de
alto risco ndo apresentou diferenca estatistica significante da qualidade de vida em

comparacdo com as pacientes que nao usaram pembrolizumabe (Tabela 6) (31,32).

Tabela 6. Diferenca média dos minimos quadrados entre os dois grupos (pembrolizumabe
associado a quimioterapia vs. placebo associado a quimioterapia).

Escalas? Neoadjuvante (IC95%)P Adjuvante (IC95%)°c
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QLQ-C30
GHS/QolL -1,04 (-3,46 até 1,38) -0,41 (-2,60 até 1,77)
Funcionamento emocional  -0,69 (-3,13 até 1,75) -0,60 (-2,99 até 1,79)
Funcionamento fisico -2,85(-5,11 até -0,60) -1,57 (-3,36 até¢ 0,21)
QLQ-BR23 -0,13 (-1,92 até 1,65) 0,29 (2,05 até 2,63)
EQ-5D VAS -1,61 (-3,87 até 0,64) -0,59 (-2,40 até 1,23)

aFaixa de pontuagdo dos resultados relatados pela paciente: 0-100.

bQLQ-C30 (pembrolizumabe + quimioterapia, n: 762; placebo + quimioterapia, n: 383); QLQ-BR23 (pembrolizumabe +
quimioterapia n: 759; placebo + quimioterapia n: 382); EQ-5D VAS (pembrolizumabe + quimioterapia n: 762; placebo
+ quimioterapia n: 384).

¢QLQ-C30 (pembrolizumabe + quimioterapia n: 539; placebo + quimioterapia n: 308); QLQ-BR23 (pembrolizumabe +
quimioterapia n: 538; placebo + quimioterapia n: 306); EQ-5D VAS (pembrolizumabe + quimioterapia n: 540; placebo
+ quimioterapia n: 310).

Cortes et. al.., 2023

O desfecho de qualidade de vida ndo foi possivel avaliar este desfecho pela rede

de Cortes et. al., 2023.

5.3 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Todas as pacientes incluidas no KEYNOTE-522 concluiram o tratamento até
fevereiro de 2020. A incidéncia de eventos adversos no seguimento prolongado de 75,1

(30) meses foi semelhante a relatada previamente (7).

5.3.1 Qualquer evento adverso relacionado ao tratamento — desfecho primario
KEYNOTE-522

Eventos adversos relacionados ao tratamento foram observados em 98,9% das
pacientes do grupo que recebeu pembrolizumabe e em 99,7% das pacientes do grupo
controle (Tabela 7).

A maioria dos eventos adversos relacionados ao tratamento ocorreram durante a
fase neoadjuvante. Na neoadjuvancia, eventos adversos de qualquer grau ocorreram em
99,0% das pacientes no grupo tratado com quimioterapia associado a pembrolizumabe e
em 99,7% das pacientes tratadas com quimioterapia associada a placebo. Na adjuvancia,
eventos adversos relacionados ao tratamento ocorreram em 48,1% das pacientes
tratadas com pembrolizumabe e em 43,0% das pacientes tratadas com placebo (7).

Os eventos que ocorreram com maior frequéncia no grupo que recebeu
pembrolizumabe foram ndusea (63,2%), alopecia (60,2%), anemia (54,8%), neutropenia

(46,9%), fadiga (42,1%) e diarreia (30,4%). No grupo controle, os eventos foram similares:
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nausea (63,0%), alopecia (56,6%), anemia (55,3%), neutropenia (47,6%), fadiga (38,8%) e
diarreia (25,2%) (29) (Tabela 7).

5.3.2 Qualquer evento adverso relacionado ao tratamento grau 3 ou superior — desfecho

secundario
KEYNOTE-522

Eventos adversos grau 3 ou superior relacionados ao tratamento ocorreram em
77,1% das pacientes do grupo pembrolizumabe e em 73,3% das pacientes do grupo
controle (29). Os principais eventos no grupo que recebeu pembrolizumabe foram
neutropenia (34,5%), contagem reduzida de neutrdfilos (18,6%) e anemia (18,0%). No
grupo controle, o perfil foi similar: neutropenia (33,4%), contagem reduzida de
neutroéfilos (23,1%) e anemia (14,9%) (Tabela 7). A maioria dos eventos ocorreu na fase

neoadjuvante (30).

5.3.3 Descontinuacdao por evento adverso relacionado ao tratamento — desfecho

secundario
KEYNOTE-522

A descontinuacdo do tratamento por evento adverso relacionado ao tratamento
ocorreu em 27,7% das pacientes do grupo pembrolizumabe e em 14,1% das pacientes do

grupo controle (29).

Tabela 7. Eventos adversos nas fases neoadjuvante e adjuvante combinadas (populagdo
conforme tratada).

Pembro + quimio (n: 783) (%) Placebo + quimio (n: 389) (%)

Evento Qualquer grau Grau >3 Qualquer grau Grau>3
Qualquer EA 777 (99,2) 645 (82,4) 389 (100) 306 (78,7)
EA relacionado ao 774 (98,9) 604 (77,1) 388(99,7) 285 (73,3)
tratamento T

Nausea 495 (63,2) 27 (3,4) 245 (63,0) 6 (1,5)

Alopecia 471 (60,2) 0 220 (56,6) 0

Anemia 429 (54,8) 141 (18,0) 215 (55,3) 58 (14,9)

Neutropenia 367 (46,9) 270 (34,5) 185 (47,6) 130 (33,4)

Fadiga 330(42,1) 28 (3,6) 151 (38,8) 7(1,8)
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Pembro + quimio (n: 783) (%) Placebo + quimio (n: 389) (%)

Diarreia 238(30,4) 20 (2,6) 98 (25,2) 5(1,3)
Alanina aminotransferase 204 (26,1) 43 (5,5) 98 (25,2) 9(2,3)
aumentada
Vémito 200 (25,5) 19 (2,4) 86 (22,1) 6(1,5)
Astenia 198 (25,3) 28 (3,6) 102 (26,2) 9(2,3)
Irritagdo na pele 196 (25,0) 12 (1,5) 66 (17,0) 1(0,3)
Reducdo da contagem de 185 (23,6) 146 (18,6) 112 (28,8) 90 (23,1)
neutréfilos
Constipagdo 188 (24,0) 0 85(21,9) 0
Neuropatia periférica 154 (19,7) 15(1,9) 84 (21,6) 4(1,0)
Aspartato 157 (20,1) 20 (2,6) 63 (16,2) 1(0,3)
aminotransferase
aumentada

EAs imunomediadot 274 (35,0) 102 (13,0) 51(13,1) 4(1,0)
Hipotireoidismo 118 (15,1) 4(0,5) 22 (5,7) 0
Reagdo cutanea grave 45 (5,7) 37 (4,7) 4(1,0) 1(0,3)
Hipertireoidismo 41 (5,2) 2(0,3) 7(1,8) 0
Gastrite 27 (3,4) 2(0,3) 8(2,1) 1(0,3)
Insuficiéncia adrenal 20(2,6) 8(1,0) 0 0
Pneumonia 17 (2,2) 7(0,9) 6(1,5) 2(0,5)
Tireoidite 16 (2,0) 2(0,3) 5(1,3) 0
Hipofisite 15 (1,9) 10 (1,3) 1(0,3) 0

Legenda: EA: eventos adversos, n: numero, pembro: pembrolizumabe, quimio: quimioterapia

* Listados estdo todos os eventos adversos que ocorreram durante o periodo de tratamento ou dentro de 30 dias apds
o periodo de tratamento (ou, para eventos adversos graves, dentro de 90 dias apds o periodo de tratamento). Os
eventos estdo listados em ordem decrescente de frequéncia no grupo pembrolizumabe associado a quimioterapia. A
populagdo tratada incluiu todas as pacientes que foram randomizadas e receberam pelo menos um tratamento
experimental ou foram submetidas a cirurgia. A gravidade dos eventos adversos foi classificada de acordo com o
Common Terminology Criteria for Adverse Events, versdo 4.0, do National Cancer Institute.

t Os eventos adversos relacionados ao tratamento foram eventos atribuidos a um tratamento experimental pelos
investigadores. Os eventos adversos relacionados ao tratamento que ocorreram em pelo menos 20% das pacientes ou
que foram considerados pelos investigadores como clinicamente relevantes sdo relatados. As pacientes podem ter tido
mais de um evento. Os eventos adversos relacionados ao tratamento de grau 5 foram sepse e sindrome de disfuncdo
de multiplos 6rgdos (em uma paciente) e pneumonite, embolia pulmonar e encefalite autoimune (em uma paciente
cada) no grupo pembrolizumabe associado a quimioterapia, e choque séptico (em uma paciente) no grupo placebo
associado a quimioterapia.

¥ Os eventos adversos imunomediados foram determinados de acordo com uma lista de termos especificados pelo
patrocinador, independentemente da atribuicdo a qualquer tratamento experimental pelos investigadores. Sdo
mostrados eventos adversos de interesse que ocorreram em pelo menos 15 pacientes em qualquer grupo de
tratamento. Os eventos adversos imunomediados de grau 5 foram embolia pulmonar e encefalite autoimune (em 1
paciente cada) no grupo pembrolizumabe associado a quimioterapia.

5.4 Qualidade geral das evidéncias

A avaliacdo da qualidade da evidéncia estd disponivel no Quadro 5, segundo

abordagem GRADE. Considerando que a principal evidéncia é a oriunda do KEYNOTE-522,
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os resultados sdo apresentados considerando este estudo para os desfechos primarios
da revisdo sistematica. Como corroborado pela meta-anadlise de Cortes et al., 2023, o
comparador do KEYNOTE-522 é no minimo comparavel a outras opcgles de
quimioterapia, sendo os resultados do ECR, desta forma, generalizdveis para os
tratamentos disponiveis no SUS, de forma conservadora. Em resumo, a qualidade dos
desfechos variou entre ‘moderada’ e ‘alta’.

Para o desfecho de EAs relacionados ao tratamento de qualquer de grau no
estudo KEYNOTE-522 a avaliagdo do risco de viés apresentou ‘algumas preocupacdes’
relacionadas a imprecisdo dos resultados, e por esta razdo a qualidade da evidéncia foi

rebaixada em um nivel.
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Quadro 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia (GRADE) de pembrolizumabe associado a quimioterapia comparado a placebo associado a quimioterapia para o
tratamento neoadjuvante e adjuvante de cancer de mama inicial triplo negativo de alto risco.

Avaliagdo da Certeza

Participantes Risco
(estudos) de viés

SG - Populagdo ITT

1174 Nao
(1 ECR) grave

SLE - Populagéo ITT

1174 Nao
(1 ECR) grave

RpC - EstadioEstagio patolégico ypT0/Tis ypNO - Populagdo ITT

602 N&o
(1 ECR) grave

Evidéncia indireta

Imprecisdo

N3o grave

N3do grave

Ndo grave

Viés de
publicagdo

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Certeza geral da
evidéncia

DODD
Alta

DODD
Alta

DODD
Alta

Sumario de resultados
Taxas de eventos do estudo (%)

Sem
Pembrolizumabe

85/390 (21,8%)

93/390 (23,8%)

103/201 (51,2%)

Qualquer evento adverso relacionado ao tratamento de qualquer grau - fases neoadjuvante e adjuvante combinado - Populagdo PP

1172 Ndo
(1 ECR) grave

Ndo grave

Nenhum

DODD
Alta

389/389 (100%)

Com
Pembrolizumabe

115/784 (14,7%)

123/784 (15,7%)

260/401 (64,8%)

777/783 (99,2%)

Efeito
relativo
(IC
95%)

HR 0,66
(0,50 a
0,87)

HR 0,63
(0,48 a
0,82)

RR
1,26*
(1,10a
1,41)

RR
1,05*
(0,99 a
1,10)

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
Placebo +
quimioterapia

281 por 1.000

238 por 1.000

512 por 1.000

1.000 por
1.000

Diferenga de risco
com
pembrolizumabe +
quimio

68 menos por 1.000
(de 102 menos para
25 menos)

81 menos por 1.000
(de 116 menos para
38 menos)

133 mais por 1.000
(de 51 mais para
210 mais)

50 mais por 1.000
(de 10 menos para
100 mais)

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianga, ITT: intention to treat, Pembro: pembrolizumabe, NNH: number needed to harm, PP: por protocolo,
quimio: quimioterapia, RpC: resposta patoldgica completa, RR: risco relativo, SG: sobrevida global, SLE: sobrevida livre de evento.
* Valores de efeito relativo foram calculados 2 Valores do 1C95% compreendem beneficio e risco.
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O comparador escolhido para o estudo KEYNOTE-522 foi baseado na melhor
guimioterapia disponivel no momento da conducdo do estudo. O regime de
neoadjuvancia (paclitaxel associado a carboplatina e antraciclina associado a
ciclofosfamida) foi validado com um grupo de especialistas oncologistas e mastologistas
brasileiros que confirmaram que este é o tratamento preferencial quimioterapico que as
pacientes devem receber no SUS atualmente. A meta-analise de Cortes et. al. (2023)
confirma esta afirmagdo, pois paclitaxel associado a+ carboplatina e antraciclina
associado a ciclofosfamida ndo se mostrou inferior a nenhuma das outras quimioterapias
disponiveis no Brasil avaliadas. Desta forma, o resultado do grupo comparador do
KEYNOTE-522 é extrapolavel de maneira conservadora para outras quimioterapias que
podem ser utilizadas em algum CACON ou UNACON, tornando os achados generalizaveis.

Em pacientes com cancer de mama triplo negativo em estagio inicial de alto risco,
pembrolizumabe neoadjuvante associado a quimioterapia, seguido por pembrolizumabe
adjuvante em monoterapia apds cirurgia resultou em um aumento significativo na
porcentagem de pacientes que obtém RpC, reduzindo a ocorréncias de eventos da
doenca (SLE) e aumentando de forma significativa a sobrevida global, e, portanto, as
chances de cura. Desta forma, todos os desfechos primarios da presente revisdo
sistematica se mostraram superiores em termos de eficdcia no grupo intervencao versus
0 grupo controle.

A seguranca foi consistente com os perfis conhecidos para cada regime
(imunoterapia associada a+ quimioterapia ou apenas quimioterapia), sendo que a
maioria dos eventos ocorreu na fase neoadjuvante, ou seja, eventos novos em geral ndo
sdo observados quando a paciente realiza a segunda parte do tratamento sistémico com
pembrolizumabe em monoterapia. Além disso, a adicdo de pembrolizumabe ao
tratamento manteve a qualidade de vida das pacientes em comparagdo com o grupo
controle, ou seja, aumentou-se a eficacia sem impactos negativos oriundos de uma
substancia ativa adicionada ao regime terapéutico.

Desta forma, considerando o exposto, os efeitos desejaveis proporcionados pela

adicdo de pembrolizumabe ao tratamento do CMTN em estdagio inicial de alto risco
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superam os efeitos indesejaveis (eventos adversos) que podem surgir durante este

regime de tratamento.

6. RECOMENDAGCAO CLINICAS DAS DIRETRIZES NACIONAIS E
RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS DE ATS

6.1 Diretrizes Clinicas nacionais — Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)

A SBOC em suas diretrizes para o tratamento do cancer de mama neoadjuvante e
adjuvante, na atualizacao de maio de 2025, posiciona o pembrolizumabe em seu estudo
Keynote-522 como tratamento padrdo para a populacdo com o subtipo de triplo
negativo. A SBOC reforca que ndo ha evidéncia de outros inibidores de checkpoint

imunoldgicos que justifiquem a utilizacdo de outros agentes dessa classe (33,34).

6.2 Recomendacdes de agéncias de ATS internacionais

Em pesquisa realizada em junho de 2025 por pembrolizumabe em combinagdo
com quimioterapia para o tratamento neoadjuvante seguido por pembrolizumabe
adjuvante em CMTN em estagio inicial de alto risco, foram encontradas avaliagdes do
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (Inglaterra), Scottish Medicines
Consortium (SMC) (Escdcia), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) (Canada) e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (Australia). Ndo
foram localizadas avaliagdes no Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) (Argentina) (Quadro 6).

Quadro 6. Recomendac¢des de outras agéncias de ATS.

Agéncia Recomendagdo

NICE Recomendou o pembrolizumabe associado com quimioterapia para tratamento neoadjuvante e
(Inglaterra e depois em monoterapia como tratamento adjuvante apés cirurgia de em mulheres adultas, nos
Pais de Gales) casos:

(35) e  cancer de mama precoce com alto risco de recorréncia ou

e cancer de mama localmente avangado.
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SMC (Escdcia)
(36)

CDA (Canada)
(37)

PBAC
(Australia) (38)

ANMAT
(Argentina)

Pembrolizumabe é recomendado apenas mediante a um acordo comercial em que a empresa
oferecera um desconto no preco do medicamento.

Recomendou pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia como tratamento
neoadjuvante, e continuado como monoterapia como tratamento adjuvante apos cirurgia, para
tratamento de adultas com CMTN em estégio inicial ou localmente avangado com alto risco de
recorréncia. A recomendacdo se aplica apenas no contexto de um acordo aprovado de Esquema
de Acesso aos Pacientes (PAS) do NHSScotland que fornece os resultados de custo-efetividade
nos quais a decisdo foi baseada, ou um PAS/preco de tabela que seja equivalente ou inferior.
Recomendou pembrolizumabe para uso com quimioterapia antes da cirurgia e em monoterapia
apds a cirurgia com critérios e/ou condi¢Bes clinicas. Pembrolizumabe s6 deve ser reembolsado
se: prescrito por um especialista, se o paciente estiver relativamente bem de saude (ou seja, tiver
um bom status de desempenho, conforme determinado por um especialista), o paciente ndo
tiver recebido terapia sistémica anterior para CMTN ndo metastdtico; e a paciente ndo tiver
contraindicacdo clinica a imunoterapia.

Ndo recomendou pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia como tratamento
neoadjuvante e pembrolizumabe em monoterapia para o tratamento adjuvante do CMTN em
estagios iniciais. A agéncia reconheceu a necessidade médica ndo atendida por se tratar de uma
doenca que atinge uma populagdo jovem e com um progndstico ruim a partir das opcées
terapéuticas ja disponiveis. A negativa baseou-se no fato de que os dados de sobrevida global
ainda estavam imaturos no momento da decisdo final e que uma diminuicdo de preco seria
necessdria para que o limiar de custo-efetividade estabelecido pela agéncia fosse atingido.

N3o foi encontrada avaliagdo
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdo econdmica

7.1.1 Apresentacdo do modelo de avaliagdo econdmica

Essa avaliacdo econdmica tem por objetivo analisar a relacdo de custo-efetividade

incremental (RCEl) do uso do pembrolizumabe associado a quimioterapia comparado

com guimioterapia como tratamento neoadjuvante e adjuvante do CMTN na perspectiva

do SUS.

Para a presente analise, foi elaborado um modelo econémico (andlise de custo-

efetividade [ACE] e analise de custo-utilidade [ACU]) em Excel. O desenho do estudo

seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdo Econdmica do Ministério

da Saude (39). Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do

estudo, os principais aspectos sdao sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force

Report (Quadro ) (40).

Quadro 7. Caracteristicas da avaliagdo econdmica.

Titulo

Antecedentes e objetivos

Populagdo-alvo
Perspectiva de analise
Comparagao

Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de efetividade

Estimativas de efetividade
Estimativa de custos

Moeda

Custo-efetividade de pembrolizumabe como tratamento neoadjuvante
seguido por pembrolizumabe adjuvante em comparacdo a quimioterapia
convencional como tratamento de CMTN de alto risco em estagio inicial
Para a pergunta norteadora do relatério foi identificada evidéncia
comparativa a ser considerada em um modelo de avaliagdo econdmica;
portanto, a presente avaliagdo econémica tem por objetivo analisar a
relagdo de custo-efetividade incremental do uso do pembrolizumabe
associado a quimioterapia comparado com quimioterapia isolada
Mulheres >18 anos com CMTN de alto risco em estagio inicial

Sistema Unico de Saude

Pembrolizumabe associado a quimioterapia (carboplatina associado a
paclitaxel, seguido de antraciclina associado a ciclofosfamida) no
tratamento neoadjuvante seguido de pembrolizumabe em monoterapia
no tratamento adjuvante

Quimioterapia isolada (carboplatina associado a paclitaxel, seguido de
antraciclina associado a ciclofosfamida)

Life-time (horizonte de vida - 51 anos)

5% para custos e efeitos da avaliagdo econdmica

Anos de vida ajustados pela qualidade

Anos de vida

KEYNOTE-522 ClinicalTrials.gov niumero, NCT03036488

Custos diretos médicos: aquisicdo de medicagdo para tratamento
neoadjuvante e adjuvante, custo de cirurgia, custo de radioterapia,
custo de recorréncia da doenca (locorregional e metastatica, incluindo
1L e subsequente custo de 2L+), custo de manejo de doenca, eventos
adversos e custos de cuidados terminais

BRL, RS

48



Proprietary

Modelo escolhido Modelo de Markov
Andlise de sensibilidade Analise deterministica, andlises de cendrios, analise probabilistica
Fonte: Elaboracgdo propria.

A populacdo-alvo do modelo incluiu mulheres com idade 218 anos com CMTN em
estagio inicial de alto risco. As caracteristicas basais das pacientes, incluindo idade inicial,
peso corporal e area de superficie corporal (ASC) foram obtidas do banco de dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (41) (Tabela 8). Os desvios padrdo (DP)
para peso e ASC ndo estavam disponiveis no IBGE, portanto, esses foram estimados da
seguinte maneira: 1) para peso médio: multiplicando-se o peso médio especifico do
Brasil pela razdo entre o desvio padrdo (DP) de peso e o peso médio proveniente do
ensaio KN-522; 2) Para ASC: multiplicando-se a ASC média especifica para o Brasil pela
razdo entre o desvio padrdao (DP) de ASC e ASC média proveniente do ensaio KN-522

(7,29). O modelo assumiu 100% de mulheres.

Tabela 8. Caracteristicas da coorte modelo.

Parametros Valor Fonte

Idade inicial 49,00 IBGE (41)

Peso corporal médio (kg) 63,25

ASC média (m?) 1,63

DP de peso corporal (kg) 14,77 Calculado multiplicando o peso médio especifico do
DP da ASC (m2) 0,19 Brasil/ASC pela razdo entre DP de peso/ASC e peso

médio/ASC proveniente do ensaio KN-522.
Fonte: elaboracdo prépria Legenda: ASC: area de superficie corporal; DP: desvio padrdo

Esta avaliacdo econdmica foi desenvolvida sob a perspectiva do Sistema Unico de
Saude (SUS); portanto, apenas os custos diretos de saude foram incluidos na andlise

custo-efetividade (ACE).
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O modelo de custo-efetividade incluiu tratamento e comparador avaliados pelo
estudo KEYNOTE-522, ou seja, pembrolizumabe associado a quimioterapia e
guimioterapia isolada. No estudo KEYNOTE-522, os esquemas foram administrados da

seguinte maneira (7,29):

e Pembrolizumabe associado a quimioterapiat

- Fase neoadjuvante: quatro ciclos de infusdo intravenosa (1V) de pembrolizumabe
(200 mg) uma vez a cada 3 semanas associado a paclitaxel (80 mg/m? uma vez
por semana) mais carboplatina (5 mg/ml uma vez a cada 3 semanas ou 1,5 mg/ml
uma vez por semana nas primeiras 12 semanas), seguido por quatro ciclos de
pembrolizumabe associado a doxorrubicina (60 mg/m?) ou epirrubicina (90
mg/m?) mais ciclofosfamida (600 mg/m? uma vez a cada 3 semanas nas 12
semanas subsequentes).

- Cirurgia: cirurgia definitiva 2 a 6 semanas apds o Ultimo ciclo da fase
neoadjuvante.

- Fase adjuvante: radioterapia conforme indicacao e de infusdo intravenosa (IV) de

pembrolizumabe (200mg) uma vez a cada 3 semanas por até nove ciclos.

e (Quimioterapia isolada
- O comparador quimioterapico no SUS é baseado em antraciclina, ciclofosfamida
e taxano com ou sem platina. A platina comecgou a ser usada mais recentemente
apos a publicacdo do estudo KEYNOTE-522. De acordo com a meta-andlise de
Cortes et al. (2023), descrita em detalhes no PTC, o regime de quimioterapia do
KN-522 ¢é superior ou no minimo ndo diferente dos outros regimes de
guimioterapia disponiveis no SUS, de acordo com as estimativas indiretas. Desta
forma, julgou-se apropriado utilizar os dados do regime comparador do KN-522
como generalizaveis (inclusive de maneira conservadora, isto é, potencialmente

superestimando os beneficios das demais quimioterapias) para os regimes de

! Pembrolizumabe nas fases neoadjuvante e adjuvante tem durago total limitacdo de até 17 ciclos.
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quimioterapia que podem ser utilizados na pratica clinica nos CACONs e
UNACON:S.

- Fase adjuvante: radioterapia conforme indicacao.

Custos diretos e a efetividade em termos de ganho em anos de vida ajustados
pela qualidade (QALY, do inglés, quality-adjusted life year) e ganho em anos de vida (AV),
bem como as respectivas razdes de custo-efetividade incrementais (RCEI) foram
considerados como os desfechos primarios dessa andlise. Todos os custos foram

informados em reais (RS) para o ano de 2025.

O modelo de custo-efetividade foi desenvolvido no Microsoft Excel® 2016
utilizando um modelo de coorte de Markov. O modelo inclui quatro estados de saude
mutuamente excludentes: (i) livre de eventos (LE); (ii) recorréncia locorregional (RL); (iii)
metastase a distancia (MD) e (iv) ébito, para acompanhar o curso da doenca e a sobrevida
das pacientes ao longo da vida (Figura 7). Foi utilizado um modelo de Markov pois este
pode capturar explicitamente a trajetéria da doenca de pacientes com CMTN em estagio
inicial. Este modelo diferencia os estados de saude por tipo de recorréncia (RL ou MD),
pois o desfecho primario (SLE do estudo KEYNOTE-522) abrange ambos os tipos de
eventos de recorréncia (7,29). Espera-se que esses dois tipos de recorréncia tenham
implicacBes diferentes sobre o progndstico dos pacientes e, portanto, apresentem

diferentes resultados e custos de saude.

Todas as pacientes comecam no estado “LE”. Ao final de cada ciclo, as pacientes
gue estdo no estado “LE” podem permanecer no estado “LE”, passar para o estado “RL”,
passar para o estado “MD” ou morrer. As pacientes que estdo no estado “RL” podem
permanecer no estado “RL”, passar para o estado “MD” ou morrer. As transicdes
acontecem ao final de cada ciclo, e transicdes de volta para o estado “LE” ndo acontecem.
Da mesma forma, as pacientes que estdo no estado “MD” podem permanecer no estado
“MD” ou morrer ao final de cada ciclo, mas ndo conseguem fazer a transicdo de volta

para o estado “LE” ou “RL”. Para cada estado de saude, foram atribuidos custos e
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utilidades de saude especificos para calcular os custos cumulativos e o QALY cumulativo

ao longo do horizonte de tempo modelado.

Além dos quatro estados de saude mutuamente excludentes, o modelo
considerou os seguintes eventos clinicos: eventos adversos (EAs) de grau >3 das fases
combinadas neoadjuvante e adjuvante, cirurgia apds a fase neoadjuvante e radioterapia
na fase adjuvante. Da mesma forma, para cada evento clinico, um decréscimo de
utilidade ou incidéncia de custos (aplicavel apenas a EAs de Grau >3) foram considerados

no modelo.

Livre de evento

EAs grau 3+, cirurgia e radioterapia
adjuvante

Recorréncia
locorregional

Metastase a
distancia

Figura 7. Modelo conceitual da avaliagdo de custo-efetividade e custo-utilidade.

Legenda: EAs: eventos adversos

Horizonte temporal

O modelo adotou um horizonte life-time (horizonte de vida). Com base nas
diretrizes praticas (39), o horizonte temporal do modelo de custo-efetividade deve ser
suficientemente longo para refletir as diferencas em custos e eficacia entre as tecnologias
consideradas (42). Para acomodar isto, o modelo possui 51 anos (quando a coorte de

pacientes atingiria 100 anos de idade).

Duracdo do ciclo
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O modelo utilizou uma duragdo de ciclo semanal para permitir uma estimativa
precisa da evolugdo clinica da doenca. O modelo inclui a flexibilidade de aplicar uma
correcdo de meio ciclo, na qual a regra trapezoidal foi seguida. No caso base, a correcdo

de meio de ciclo foi aplicada corre¢do de meio ciclo.

Taxa de desconto

E uma préatica padrao aplicar descontos aos custos e a efetividade, uma vez que o
custo e a efetividade sdo atribuidos a um valor mais elevado hoje do que no futuro para
esses parametros. Na andlise do caso base, tanto os custos quanto a efetividade foram
descontados em 5% ao ano, conforme recomendado pelo Ministério da Saude (43). Nas
andlises de sensibilidade deterministicas unidirecionais, foram testadas taxas de

desconto anuais de 0% e 10%.

Efetividade clinica
Os resultados do estudo KEYNOTE-522 (7,29,30) forneceram dados de eficacia,
utilidade e seguranca para o modelo de custo-efetividade (data de corte dos dados: 22

de marco de 2024).
Probabilidade de transicado

O Quadro apresenta um resumo das abordagens de estimativa e fontes de dados

para transicoes de estado de saude ilustradas na Figura 7.

Quadro 8. Resumo das transi¢cdes dos estados de saude consideradas no modelo econémico.

Transi¢Ges Abordagem de estimativa Fonte
LE > RL As probabilidades de transicdo dependentes do tempo = KEYNOTE-522
LE > MD (PTs) foram estimadas com base em 1) SLE extrapolada e = Tabua de Vida Brasileira para
LE - Morte 2) proporgdo de RL, MD e morte como o primeiro evento transicOes para a morte (44)
de SLE

- Utilizando os dados das pacientes do KEYNOTE-522, a
SLE foi extrapolada com base em func¢oes
paramétricas para cada braco.

=  Aprobabilidade de apresentar RL, MD ou morte por
ciclo foi estimada a partir da SLE.

= A probabilidade de as pacientes apresentarem RL,
MD e morte como o primeiro evento de SLE no Ano 1
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TransicGes Abordagem de estimativa Fonte

e Ano 2+, respectivamente, foi obtida no ensaio
clinico KEYNOTE-522.

= AsPTsdeLE = RL, LE > MD e LE = &bito foram
entdo calculados com base na probabilidade de
ocorréncia do evento (RL, MD ou ébito) e nas
proporgdes de cada evento.

= AsPTsde LE - morte foram restringidas para serem
pelo menos tdo elevadas quanto a mortalidade
natural por todas as causas.

RL-> MD As PTs comegando em RL foram consideradas = KEYNOTE-522
RL - Morte equivalentes entre os bragos e constantes em todos os = Tabua de Vida Brasileira para
ciclos transicOes para a morte (44)

= AsPTs de RL - MD ou morte foram obtidas do
ensaio clinico KEYNOTE-522, reunindo dados dos dois
bracos de tratamento.

= As proporgdes de pacientes com MD e morte,
respectivamente, foram obtidas no ensaio clinico
KEYNOTE-522.

= AsPTs de RL-> MD e RL - morte foram calculadas
com base na probabilidade de ocorrer qualquer
evento (MD ou morte) e nas proporgGes de cada
evento.

= AsPTs de RL - morte foram restringidas para serem
pelo menos tdo elevadas quanto a mortalidade
natural por todas as causas.

MD - Morte PT de MD - morte foi estimada com base na taxa de = KEYNOTE-522
tratamento, na proporgdo esperada de tratamentos de = Tdbua de Vida Brasileira para
primeira linha (1L) no estado de MD e na eficacia desses transicdes para a morte (44)

tratamentos de 1L em termos de SG média

= O KEYNOTE-522 foi selecionado como fonte para
estimar a SG média de todos os pacientes apos
metastases a distancia. Portanto, ndo foi necessario
considerar nenhuma taxa de tratamento separada e
combinagdo de tratamento esperada.

=  AsPTs de MD = mortes foram limitadas a serem pelo
menos tdo altas quanto a mortalidade natural por
todas as causas.

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: 1L: 12 linha, LE: livre de eventos, MD: metastases a distancia, ND: ndo disponivel, PT:
probabilidade de transicdo, RL: recorréncia locorregional, SG: sobrevida global, SLE: sobrevivéncia livre de eventos

Transicoes do estado LE

Para os bracos pembrolizumabe associado a quimioterapia e quimioterapia
isolada, as PTs de LE - RL, LE &> MD e LE = morte foram estimadas com base na
probabilidade do primeiro evento de SLE podendo este evento ser RL, MD ou morte e as
proporcdes considerando as proporgdes correspondentes quando cada evento ocorreu

em primeiro evento.
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A SLE para pembrolizumabe associado a quimioterapia e quimioterapia isolada foi
estimada usando os dados das pacientes do ensaio KEYNOTE-522 (data de corte dos
dados: 22 de margo de 2024). Como uma abordagem de modelagem geral, foram
derivados diferentes modelos paramétricos (exponencial, Weibull, lognormal, log-
logistico, Gompertz, gama e gama generalizada) dos dados das pacientes do estudo
KEYNOTE-522, para extrapolar a SLE ao longo do horizonte de tempo modelado. O ajuste
da curva de sobrevida foi realizado de acordo com as diretrizes da Unidade de Apoio a

Decisdo (DSU) do NICE (45).

Primeiramente, o pressuposto de risco proporcional foi realizado para avaliar
duas abordagens para os regimes avaliados de pembrolizumabe associado a
guimioterapia e quimioterapia isolada, ou seja, modelos de sobrevida conjunta versus
modelos de sobrevida separados. Quando o pressuposto de risco proporcional fosse
valido, os modelos de sobrevida conjunta seriam explorados para ambos os bracos, nos
guais os dados agrupados dos dois bracos seriam ajustados e os mesmos modelos de
sobrevida seriam aplicados a ambos os bracos. Quando o pressuposto de risco
proporcional fosse violado, seriam considerados modelos de sobrevida separados, nos
guais seriam ajustados dados especificos de cada grupo, e modelos de sobrevida

independentes seriam considerados para cada braco.

O pressuposto de risco proporcional foi avaliado pelo teste residual de Schoenfeld,
no qual um valor p de 0,65 ndo sugeriu violacdo estatisticamente significativa da
suposicdo de risco proporcional (Figura 8). Assim, foi realizada inspec¢do visual dos
graficos de risco log-cumulativos para os dois bracos (Figura 9). Como os graficos de risco
log-cumulativo dos dois bracos se cruzaram, € implausivel que a suposicdo de risco
proporcional seja valida. Portanto, modelos de sobrevida separados foram ajustados para

cada braco para projetar o SLE especifico de cada grupo.
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Figura 8. Grafico residual de Schoenfeld para sobrevida livre de evento do ensaio KEYNOTE-522.

Treatment
Placebo + chemotherapy
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Legenda: MK-3475: pembrolizumabe

Figura 9. Grafico de risco cumulativo logaritmico para sobrevida livre de evento do ensaio
KEYNOTE-522.
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Ao ajustar modelos de sobrevida separados para cada brago, modelos
paramétricos padrdes (de uma peca so) foram ajustados primeiramente, incluindo
exponencial, Weibull, lognormal, log-logistico, Gompertz, gama e gama generalizado.
Testes estatisticos baseados no critério de informacdo de Akaike (AIC) e no critério de
informacdo Bayesiano (BIC), combinados com inspecdo visual, foram utilizados para

selecionar as distribuicdes paramétricas mais adequadas.

Para o brago pembrolizumabe associado a quimioterapia, o AIC e o BIC s3ao
apresentados no Tabela 9, e os ajustes da curva SLE sdo apresentados na Figura 10. Com
base no AIC e no BIC, ao modelo paramétrico gama generalizado proporciona o melhor

ajuste, cuja selecdo foi posteriormente confirmada com base na inspecdo visual.

Para o braco de quimioterapia, o AIC e o BIC sdo apresentados na Tabela 10, os
ajustes da curva SLE sdo apresentados na Figura 11. De acordo com o AIC, a gama
generalizada proporciona o melhor ajuste. De acordo com o BIC, a distribuicdo log-normal
é a que melhor se ajusta. Embora a inspecdo visual sugira que a gama generalizada é mais
plausivel, nenhuma das distribuices se ajusta bem aos dados SLE observados. Desta
forma, como os modelos paramétricos padrdo ndo fornecem um bom ajuste aos dados
observados, optou-se por ndo os utilizar e explorar o uso de modelos por partes

(piecewise models).

Tabela 9. Pembrolizumabe associado a quimioterapia - Modelos paramétricos padrédo - AlC e
BIC.

Model AlC BIC Média

Exponencial 2.613,54 2.618,20 2.615,87
Weibull 2.603,01 2.612,34 2.607,67
Log-normal 2.581,94 2.591,27 2.586,61
Log-logistic 2.598,09 2.607,42 2.602,75
Gompertz 2.574,99 2.584,32 2.579,66
Gama 2.605,09 2.614,41 2.609,75
Gama generalizada 2.543,93 2.557,92 2.550,93

Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: AIC, Akaike information criterion; BIC, Bayesian information criterion
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Tabela 10. Quimioterapia — Modelos paramétricos padrao — AIC e BIC.

Modelo AlC

Exponencial 1.773,07
Weibull 1.768,28
Log-normal 1.750,79
Log-logistic 1.762,30
Gompertz 1.746,09
Gama 1.770,15
Gama generalizada 1.733,77

BIC
1.777,04
1.776,22
1.758,72
1.770,23
1.754,02
1.778,08
1.745,67

Média
1.775,06
1.772,25
1.754,76
1.766,26
1.750,06
1.774,12
1.739,72

Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: AIC, Akaike information criterion; BIC, Bayesian information criterion
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Legenda: MK-3475: pembrolizumabe

Long-term EFS1 extrapolation
MK-3475 + chemotherapy
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Figura 10. Pembrolizumabe associado a quimioterapia - ajuste de curva paramétrica padrdo para

sobrevida livre de eventos.
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Figura 11. Quimioterapia - ajuste de curva paramétrica padrdo para sobrevida livre de eventos.

Pontos de corte dos modelos por partes

Os pontos de corte dos modelos por partes foram identificados de acordo com
trés abordagens: fungdo de risco, grafico de risco cumulativo, e testes de Chow (46). Os
pontos de tempo com alteracdes mais pronunciadas foram selecionados como pontos de
corte. Os graficos de risco de ambos os bracos sdo apresentados na Figura 12, e os pontos
de corte da semana 52 e da semana 209 foram selecionados porque sdo pontos de
viragem para a fun¢do de risco. Da mesma forma, os graficos de risco cumulativo na
Figura 13 sugerem que a semana 52 e na semana 209 foram os pontos de viragem e,
portanto, foram selecionadas como ponto de corte. Testes de Chow (46) foram realizados
para estimar alteracGes estruturais na curva de Kaplan-Meier (KM). Com base nos testes
de Chow, a semana 104 sugere potenciais alteracdes estruturais na inclinacdo da curva

de risco cumulativo (ou seja, a taxa de risco) e foi selecionadas como pontos de corte.

Em resumo, modelos por partes paramétricos foram explorados com cada um dos
trés pontos de corte: semana 52, semana 104 e semana 209. Para estes modelos, os

dados de Kaplan-Meier observados foram usados diretamente para o periodo dentro dos
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pontos de corte especificos e, em seguida, foi utilizada uma distribuicdo paramétrica para

estimar a SLE para o restante do horizonte temporal.

Em termos de selecdo do ponto de corte, definir o ponto de corte em 1 ano
representa uma abordagem equilibrada entre a qualidade do ajuste e a disponibilidade
de dados pds-corte suficientes para estimar o modelo paramétrico de forma confidvel.
Embora um ponto de corte de 2 anos possa produzir um alinhamento mais préximo com
a curva KM durante o periodo de acompanhamento inicial, ele se baseia em um conjunto
de dados menor para estimar a distribuicdo paramétrica usada na parte final do
acompanhamento e para extrapolac¢do. Essa limitacdo pode comprometer a robustez das
projecdes de longo prazo. Além disso, o uso de um modelo paramétrico single-piece
resulta em um ajuste subdtimo aos dados observados e produz extrapolagcdes menos
plausiveis além da curva Kaplan-Meier. Portanto, no modelo do caso-base, considerou-
se 0 ponto de corte da semana 209 com distribuicdo exponencial. O caso-base usa dados
do Kaplan-Meier da sobrevida livre de evento de até 4 anos, o que permite um excelente
ajuste aos dados de teste até esse ponto. Apds 4 anos, os pontos de dados restantes sdo
usados para informar um ajuste paramétrico para extrapolar o SLE no restante do

horizonte de tempo.

O modelo inicial de melhor ajuste para ambos os bracos de tratamento foi a
distribuicdo gama generalizada. Embora essa escolha tenha sido corroborada pelos
valores de AIC/BIC e pela inspecdo visual, avaliagdes posteriores revelaram uma limitacdo
critica: para o braco do pembrolizumabe, ao aplicar um modelo piecewise com um ponto
de corte na semana 209, a matriz de variancia-covariancia ndo convergiu. Esse problema

nos impede de conduzir o PSA localmente, conforme necessario.

Além disso, esse cenario produziu um resultado dominante, que pode parecer
excessivamente otimista ou implausivel. Dadas essas preocupacdes, é razodvel excluir o
modelo gama generalizado, apesar de seu ajuste estatistico. Consequentemente,
propomos selecionar o segundo melhor modelo de ajuste — a distribui¢cdo exponencial
— como uma alternativa mais pratica, reconhecendo suas limitacdes. O ajuste
exponencial foi a melhor distribuicdo de ajuste de acordo com o BIC para ambos os
bracos. Com base na AIC, o lognormal foi o melhor ajuste no braco do pembrolizumabe

e entre as 3 principais distribuicdes no braco da quimioterapia, portanto, um cenario
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alternativo é fornecido com distribuicdes lognormais para ambos os bracos. O ponto de
corte de 52 semanas foi testado nas andlises de cendrios. As estimativas paramétricas,

AIC e BIC associadas a todos os modelos paramétricos sdo apresentados no Apéndice 6.

MK-3475 + chemotherapy
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Legenda: MK-3475: pembrolizumabe

Figura 12. Gréfico de risco de sobrevida livre de eventos para ambos os bracos do estudo
KEYNOTE-522.
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Figura 13. Gréfico de risco de sobrevida livre de eventos para ambos os bracos do estudo
KEYNOTE-522.

Funcdes paramétricas da semana 209 em diante

Da mesma forma, sete funcdes parameétricas, incluindo exponencial, Weibull,
lognormal, log-logistica, Gompertz, gama e gama generalizada, foram ajustadas para o
braco pembrolizumabe associado a quimioterapia e quimioterapia isolada
respectivamente, e o melhor ajuste foi selecionado com base em AIC, BIC, e inspecdo

visual.

Para pembrolizumabe associado a quimioterapia, o AIC e o BIC sdo apresentados
na Tabela 11, e os ajustes da curva SLE sdo apresentados na Figura 14. No caso base,

optou-se pela distribuicdo exponencial.

Para o braco de quimioterapia, o AIC e o0 BIC sdo apresentados na Tabela 12, e os
ajustes da curva SLE sdo apresentados na Figura 15. A distribuicdo exponencial foi

selecionada como distribuicdo do caso base para o braco de quimioterapia.
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Tabela 11. Pembrolizumabe associado a quimioterapia - Modelos paramétricos por partes apés
semana 209 - AIC e BIC.

Modelo AlC BIC Média
Exponencial 401,25 401,70 403,48
Weibull 401,85 410,75 406,30
Log-normal 401,84 410,74 406,29
Log-logistic 401.15 410.05 405,60
Gompertz 402,45 411,35 406,90
Gama 401,82 410,72 406,27
Gama generalizada 403,86 417,21 410,54

Fonte: Elaboracdo prépria. Legenda: AIC, Akaike information criterion; BIC, Bayesian information criterion
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Figura 14. Pembrolizumabe associado a quimioterapia - ajustes de curva paramétrica por partes

apds a semana 52.

Tabela 12. Quimioterapia - Modelos paramétricos por partes apds a semana 209 - AIC e BIC.

Modelo AlC BIC Média
Exponencial 291,63 295,28 293,46
Weibull 293,41 300,72 297,06
Log-normal 292,10 299,40 295,75
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Log-logistic
Gompertz

Gama

Gama generalizada

293,29
292.03
293,45
292,18

300,59 296,94
299,33 295,68
300,75 297,10
303,14 297,66

Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: AIC, Akaike information criterion; BIC, Bayesian information criterion
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Long-term EFS extrapolation
Placebo + chemotherapy

1
Kaplan-Meier
Exponential

Gamma

Generalized Gamma
Gompertz
Log-logistic
Log-normal

Weibull

0 2 4 6 8 10 12 14
Time (in years)

Figura 15. Quimioterapia - ajustes de curva paramétrica por partes apds a semana 52.

Resumo das funcdes paramétricas para SLE

Os modelos paramétricos para SLE para a analise do caso base foram selecionados

com base no ajuste estatistico, inspecdo visual e plausibilidade clinica do modelo

extrapolado e estdo resumidos abaixo para o braco pembrolizumabe associado a

guimioterapia e bragco quimioterapia,

respectivamente (Quadro). As curvas SLE

modeladas no caso base e as curvas KM observadas sdo apresentadas na Figura 16.

Quadro 9. Resumo das fungbes paramétricas da SLE consideradas no modelo econdmico.

Tratamento

Pembrolizumabe associado a+

quimioterapia

Fungdo paramétrica do caso base Andlises de cendrios realizadas

Modelo Piecewise no ponto de As mesmas distribuic8es sdo

corte da semana 209 -
Exponencial

selecionadas para ambos os bracos
em cada cenario:
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Quimioterapia Modelo Piecewise no ponto de " Modelo one-piece —distribuicdo

gama generalizada
= Modelo one-piece — distribui¢do

corte da semana 209 -

Exponencial
Gompertz

= Modelo Piecewise no ponto de
corte da semana 52 - distribui¢ao
Gompertz

= Modelo Piecewise no ponto de
corte da semana 52 - distribui¢ao

log-normal
Fonte: Elaboracado propria
0% Pembro+pac+carb-

90% >pembro+anthra+cyclo: EFS (observed)

80% Pembro+pac+carb-
= 0% >pembro+anthra+cyclo: EFS (modeled)
§ Pac+carb-=anthra+cyclo: EFS (observed)
S 60%
§ 50% Pac+carb-ranthra+cyclo: EFS (modeled)
=
= 40%
[}
D 30%

20%

10%

0% =
0 10 20 Years 30 40 50

Figura 16. Resumo das fun¢Bes paramétricas da SLE consideradas no modelo econdmico.

Validacdo das curvas de SLE

Considerando a incerteza associada a extrapolacdo a longo prazo da SLE, é
importante validar cuidadosamente as projecdes da SLE. A validacdo das curvas SLE foi
conduzida 1) comparando a SLE modelada versus a SLE observada no ensaio KEYNOTE-

522, e 2) comparando a SLE modelada versus fontes externas.

Especificamente, a SLE modelada em 3 e 5 anos (ou seja, 3 anos: pembrolizumabe
associado a quimioterapia = 83,9%, quimioterapia isolada = 75,8%; 5 anos:
pembrolizumabe associado a quimioterapia = 80,2%, quimioterapia isolada = 71,8%) sdo
comparaveis a SLE observada em 3 e 5 anos (ou seja, 3 anos: pembrolizumabe associado
a quimioterapia = 84,6% e quimioterapia isolada = 76,4%; 5 anos: pembrolizumabe

associado a quimioterapia = 81,2%, quimioterapia = 72,2% (Tabela 13 e Tabela 14), e as
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curvas SLE modeladas se ajustam adequadamente as curvas SLE observadas (Figura 16 e

Figura 17).

Uma revisdo da literatura direcionada foi realizada para identificar estudos que
relatam SLE de longo prazo em pacientes com CMTN em estagio inicial apds
guimioterapia neoadjuvante. Foram identificadas duas fontes externas, Walsh 2019 (47)
e Sikov 2019 (CALGB 40603) (48). Especificamente, Walsh 2019 (47) foi um estudo
retrospectivo de pacientes com diagnostico de CMTN entre janeiro de 2000 e dezembro
de 2015, com acompanhamento médio de 30 meses. Sikov 2019 (CALGB 40603) (48) foi
um estudo randomizado e aberto de fase Il com 443 pacientes com CMTN em estagio I
ou lll, que foi projetado para examinar o impacto da adicdo de carboplatina e/ou

bevacizumabe a quimioterapia neoadjuvante convencional.

A SLE do brago quimioterapia no caso base foi comparada com a sobrevida livre
de doenca (SLD) apds quimioterapia neoadjuvante descrita por Walsh 2019 (47), e com
a SLE apds quimioterapia neoadjuvante a base de carboplatina descrita por Sikov 2019
(48), respectivamente. Conforme apresentado na Figura 19, a curva de SLE projetada
para o braco quimioterapia corresponde bem a curva de SLD de Walsh 2019 (47) ea curva

de SLE de Sikov 2019 (48), o que confirma a plausibilidade das projecdes para SLE.

Como ainda ndo existem dados clinicos ou reais de SLE de no mesmo horizonte
temporal - lifetime - adotado nesta analise, para pacientes com CMTN em estdagio inicial
gue receberam pembrolizumabe, a plausibilidade da SLE projetada em longo prazo do
braco de pembrolizumabe associada a quimioterapia foi validada com um painel de

especialistas nesta area terapéutica.

Tabela 13. Sobrevida livre de eventos modelada (%) vs. sobrevida livre de eventos observada (%)
para o braco pembrolizumabe associado a quimioterapia.

Pembro + 0,5 ano 1ano 1,5 ano 2 anos 3 anos 5 anos 8 anos 10 anos 20 anos
quimio

SLE modelada 98,34 93,15 89,75 87,50 83,95 80,15 76,35 73,92 62,46
SLE observada 98,34 93,35 90,01 87,83 84,60 81,22 N/A N/A N/A

Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: Pembro: pembrolizumabe, NA: ndo se aplica, quimio: quimioterapia, SLE:
sobrevida livre de evento
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Tabela 14. Sobrevida livre de eventos modelada (%) vs. sobrevida livre de eventos observada (%)
para o braco quimioterapia.

Quimio 0,5 ano 1ano 1,5ano 2 anos 3 anos 5anos 8 anos 10 anos 20 anos
SLE modelada 98,53 92,40 85,46 81,70 75,77 71,84 66,01 62,38 47,04
SLE observada 98,46 92,53 85,79 81,11 76,43 72.22 N/A N/A N/A

Fonte: Elaboracdo prépria. Legenda: NA: ndo se aplica, Quimio: quimioterapia, SLE: sobrevida livre de evento

100.0%
90.0% Modeled EFS: Pembro+pac+carb->pembro+anthra+cyclo
80.0%
70.0%
z
% 60.0% — — — Observed EFS (KM estimate): Pembro+pac+carb-
JE >pembro+anthra+cyclo
a 50.0%
K]
-
c 40.0%
@
0,
30.0% Observed EFS (KM lower 95% Cl): Pembro+pac+carb-
50.0% >pembro+anthra+cyclo
.0%
10.0%
0-0% bserved EFS | ): Pemby b
------- Observed EFS (KM upper 35% Cl): Pembro+pac+carb-
00 50 100 150 200 250 300 350 40.0 450 50.0 ~pembrosanthrascydla

Years

Legenda: IC: intervalo de confianga, SL: sobrevida livre de evento, KM: Kaplan-Meier

Figura 17. Sobrevida livre de eventos modelada vs. sobrevida livre de eventos observada para o
braco pembrolizumabe associado a quimioterapia.

100.0%

90.0%
Modeled EFS: Pac+carb-»anthra+cyclo
80.0%
70.0%
60.0%
Observed EFS (KM estimate): Pac+carb-anthra+cyclo

50.0%

40.0%

Survival probability

30.0%
Observed EFS (KM lower 95% Cl): Pac+carb-»anthrat+cyclo

20.0%

10.0%

0.0%
0.0 50 10.0 150 200 250 300 350 40.0 450 500 Observed EFS (KM upper 95% CI}: Pactcarb-anthracyclo
Years
Legenda: IC: intervalo de confianca, KM: Kaplan-Meier, SLE: sobrevida livre de evento

Figura 18. Sobrevida livre de eventos modelada vs. sobrevida livre de eventos observada para o
braco quimioterapia.

67



Proprietary

100.0%

Walsh 2019 - disease-free survival

90.0%

80.0%

CALGB 40603 Paclitaxel + Carboplatin followed by ddAC EFS
70.0%

60.0%

Modeled EFS: Pembro+pac+carb->pembro+anthra+cyclo

50.0%

40.0%

Survival probability

= = =0Observed EFS (KM estimate): Pembro+pac+carb-
>pembro+anthra+cyclo

30.0%
20.0%

10.0% Modeled EFS: Pac+carb->anthra+cyclo

0.0% ==
0.0 50 100 150 200 250 30.0 350 40.0 450 500

Years

Observed EFS (KM estimate): Pac+carb-=anthra+cyclo

Legenda: KM: Kaplan-Meier, SLE: sobrevida livre de evento

Figura 19. Validagao externa das curvas de sobrevida livre de eventos.

Estimativa de probabilidades de transicdo de LE>RL, LE->MD e LE-> Morte

Dentro de cada ciclo, a probabilidade especifica da causa de cada transicdo (ou
seja, LE = RL, LE = MD e LE = morte) foi calculada com base na probabilidade estimada
de um evento de SLE e na probabilidade de o evento SLE ser RL, MD ou débito (Tabela 15).
A probabilidade do evento de SLE ser RL ou MD foi estimada com base em uma analise
descritiva da distribuicdo de eventos por ano desde a randomizagao usando os dados do
estudo KEYNOTE-522. A distribuicdo de eventos foi estimada separadamente para o

pembrolizumabe associado a+ quimioterapia e o braco de quimioterapia.

A probabilidade de evento de SLE foi limitada pela mortalidade natural por todas
as causas. Portanto, as PTs de LE = RL, LE > MD e LE = dbito foram calculadas da

seguinte forma:
- PT e 5 ri= PT evento ste * probabilidade do primeiro evento SLE ser RL
- PT e 5 mMp= PT evento ste * probabilidade do primeiro evento SLE ser MD

- PT (e = morte= MaX (PT evento ste * probabilidade do primeiro evento SLE ser morte,

probabilidade de morte na populacdo geral — PT (g 5 gL — PT e = mp)
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Tabela 15. Probabilidade do primeiro evento da sobrevida livre de eventos.

Ano 1 (%) Ano 2 (%)
Braco de LR DECIMETRO = Morte LR DEC/METRO = Morte
tratamento
Pembrolizumabe = 36,54 48,08 15,38 = 20,93 74,42 4,65
+ quimioterapia
Quimioterapia 44,83 51,72 3,45 25,00 63,64 11,36

Legenda: DM: metdstase a distancia, RL: recorréncia locorregional

LR

28,00

44,44

Ano 3 (%)
DECIMETRO = Morte

52,00 20,00

50,00 5,56

LR

23,53

0,00

Ano 4 (%)
DECIMETRO

58,82

83,33

Morte

17,65

16,67

LR

18,18

11,76

Ano 5 (%)
DECIMETRO

77,27

58,82

Morte

4,55

29,41
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Validacdo da Incidéncia Cumulativa de LE = RL, LE = MD e LE = Obito

A'incidéncia cumulativa prevista para LE - RL, LE - MD e LE = morte foi validada
com a incidéncia cumulativa que foi produzida usando o método Gray (49), do ensaio
KEYNOTE-522. A Figura 19 e a Figura 20, e a Tabela 16 e a Tabela 17 ilustram que as taxas

de incidéncia cumulativa modeladas sao comparaveis aos dados observados.

20.0%
18.0%
—— Modeled EF-> DM: Pembrot+pac+carb-
=pembro+anthra+cyclo
16.0%
14.0% --=--Observed EF-> DM: Pembro+pac+carb-

=pembro+anthra+cyclo

—— Modeled EF-> Death: Pembro+pac+carb-
=pembro+anthra+cyclo

8.0%

Cumulative Incidence
= =
=] o]
o o
x x

----- Observed EF-» Death: Pembro+pac+carb-
=pembro+anthra+cyclo

6.0%

—— Madeled EF-> LR: Pembro+pactcarb-
4.0% =pembro+anthra+cyclo
2.0%
---~--0bserved EF-> LR: Pembrotpac+carb-

=pembro+anthra+cyclo
0.0% P o

Legenda: LE: livre de evento, MD: metdstase a distdncia, RL: recorréncia locorregional

Figura 20. Pembrolizumabe associado a quimioterapia — Incidéncia cumulativa modelada vs.
incidéncia observada de LE = RL, LE > MD e LE = Obito.
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20.0%
18.0%
Modeled EF-> DM: Pac+carb->anthra+cyclo
16.0%
14.0% Observed EF-> DM: Pac+carb->anthra+cyclo

12.0%

Modeled EF-> Death: Pactcarb->anthra+cyclo

Cumulative Incidence
=
(=]
o
ES

----- Observed EF-> Death: Pac+carb-anthra+cyclo

6.0%

4.0% Modeled EF-> LR: Pac+carb->anthra+cyclo
2.0%

Observed EF-> LR: Pac+carb-anthra+cyclo
0.0%

Legenda: LE: livre de evento, MD: metdstase a distdncia, RL: recorréncia locorregional

Figura 21. Quimioterapia - Incidéncia cumulativa modelada vs. incidéncia observada de LE = RL,
LE - MD e LE - Obito.

Tabela 16. Pembrolizumabe associado a quimioterapia - Incidéncia cumulativa modelada vs.
incidéncia observada de LE = RL, LE > MD e LE = Obito.

Incidéncia cumulativa 0,5 ano 1ano 1,5ano 2 anos 3 anos 5 anos
LE-> RL
Modelado 0,61% 2,43% 3,12% 3,58% 4,48% 5,22%
Observado 1,00% 2,00% 3,00% 4,00% 4,00% 5,00%
LE-> MD
Modelado 0,80% 3,19% 5,67% 7,29% 8,95% 11,23%
Observado 0,00% 3,00% 6,00% 7,00% 9,00% 11,00%
LE-> Death
Modelado 0,39% 1,23% 1,46% 1,70% 2,62% 3,40%
Observado 1,00% 1,00% 1,00% 1,00% 2,00% 2,00%

Legenda: LE: livre de evento, MD: metastase a distdncia, NA: N3o se aplica, RL: recorréncia locorregional

Tabela 17. Quimioterapia - Incidéncia cumulativa modelada vs. incidéncia observada de LE = RL,
LE > MD e LE - Obito.

Incidéncia cumulativa 0,5 ano 1ano 1,5 ano 2 anos 3 anos 5 anos
LE-> RL

Modelado 0,69% 3,34% 5,20% 6,19% 8,26% 8,49%
Observado 1,00% 3,00% 5,00% 6,00% 8,00% 8,00%
LE-> MD

71



Proprietary

Modelado 0,80% 3,86% 8,13% 11,10% 13,42% 15,91%
Observado 0,00% 4,00% 8,00% 11,00% 14,00% 17,00%
LE-> Death

Modelado 0,24% 0,53% 1.39% 2.02% 2.55% 3.78%
Observado 0,00% 0,00% 1,00% 2,00% 2,00% 3,00%

Legenda: LE: livre de evento, MD: metdstase a distancia, NA: ndo se aplica, RL: recorréncia locorregional

As PTs de RL - MD e RL - morte foram estimadas com base nos dados agrupados
dos dois bragos de tratamento do estudo KEYNOTE-522. Modelos paramétricos foram
ajustados ao tempo entre RL e MD ou 6bito, e a distribuicdo exponencial foi considerada
a que melhor se ajustou. Considerando a caracteristica de falta de memoaria da estrutura
do modelo de coorte de Markov, foram assumidas PTs constantes do estado RL. As PTs
de RL - MD e RL - morte foram calculadas com base nas PTs de RL > MD ou morte, e
nas propor¢des de MD e morte, respectivamente, todos obtidos do KEYNOTE-522 (Tabela
18). Além disso, o modelo restringiu a PT de LR - MD ou morte pela mortalidade natural

por todas as causas proveniente da tdbua de vida para o Brasil (44).
Portanto, as PTs de LR - MD e RL - 6bito foram calculadas da seguinte forma:
- PT rL>mp = PT RL= MD ou sbito *proporgao de pacientes que evoluiram de RL para MD

- PT &L= morte = MAX (PT RL= MD oumorte ¥ proporcao de morte por RL, probabilidade de morte

entre a populacdo em geral - PT gL = mp)

Tabela 18. Taxa exponencial de RL para MD ou 6ébito.

Parametros Valor Fonte

Taxa exponencial (semanal) de RL para MD ou 0,0063 KEYNOTE-522 (data de corte:
Obito 22 margo, 2024)

% de eventos de MD (vs. Mortes) 84,78%

Legenda: RL: recorréncia locorregional, MD: metdstase a distancia.

O modelo incluiu a flexibilidade para aplicar diferentes taxas de transicdo e
divisdes de eventos do estado RL por braco de tratamento com base nos valores

estimados para os dois bracos de tratamento do estudo KEYNOTE-522.
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No estado MD, o modelo assumiu que uma propor¢ao de pacientes receberia o
tratamento de primeira linha para a doenca metastatica, que foi obtido do KEYNOTE-522

(Tabela 19).

Tabela 19. Proporcdo de pacientes que receberam tratamentos de primeira linha.

Paramentro Pembrolizumabe + Quimioterapia Fonte
quimioterapia

Proporgdo de pacientes que recebem 76,29% 98,51% KEYNOTE-522 (data: 22

tratamento de primeira linha margo 2024)

O modelo estima as PTs desde a MD até 6bito com base nos dados do KEYNOTE-
522. A SG média apds a entrada no estado de MD foi obtida diretamente do estudo
KEYNOTE-522 estimada entre todos as pacientes que documentaram
recorréncia/progressdo a distancia. Como a SG média foi estimada entre todos as
pacientes, independentemente de terem recebido tratamento ou ndo, as PTs de MD =

morte foram estimados com base na SG média, assumindo risco constante (Tabela 20).

Tabela 20. KEYNOTE-522 — Probabilidades de transicées de MD até a morte.

Tratamentos SG média (Sem) MD - morte: Taxa exponencial Fonte
(semanal) com base na SG média

Pembrolizumabe + 89,01 0,0112 KEYNOTE-522 (data

quimioterapia de corte: 22 margo

Quimioterapia 93,49 0,0107 2024)

Legenda: MD: metastase a distancia, Sem: semana, SG: sobrevida global

A SG prevista foi validada em relacio a fontes internas e externas.
Especificamente, a SG prevista foi validada com a SG observada no KEYNOTE-522 (Figura
21, Figura 22, Tabela 21 e Tabela 22). A SG modelada nos anos 3 e 5 (ou seja, 3 anos:
pembrolizumabe associado a quimioterapia = 91,16%, quimioterapia isolada = 88,27%; 5

anos: pembrolizumabe associado a quimioterapia = 85,44%, quimioterapia isolada =
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79,73%) sdo compardveis a SG observada nos anos 3 e 5 (ou seja, 3 anos:
pembrolizumabe associado a quimioterapia = 89,51% e quimioterapia isolada = 86,90%;
5 anos: pembrolizumabe associado a quimioterapia = 86,68% e quimioterapia isolada =

81,70%).

Ao validar as curvas de SG modeladas com fontes externas (Walsh 2019 (47) e
Sikov 2019 (48)), a curva modelada para quimioterapia também corresponde
adequadamente com a SG descrita por Walsh 2019 (47) e por Sikov 2019 (48) (Figura 23).
Da mesma forma, ndo ha dados de SG de estudos clinicos ou de vida real de longo prazo
disponiveis para pacientes com CMTN em estdgio inicial que que receberam
pembrolizumabe, e a plausibilidade da SG projetada para longo prazo de
pembrolizumabe associado a quimioterapia foi validada com um painel de especialistas

na area.

100.0%

90.0%

Modeled 05: Pembro+pac+carb-
>pembro+anthra+cyclo

80.0%

70.0%
= = = Observed 05 (KM estimate):
60.0% Pembro+pac+carb->pembro+anthra+cyclo
50.0%
400% | NG e Observed OS (KM lower 95% Cl):
Pembro+pac+carb->pembro+anthra+cyclo

Survival probability

30.0%

20.0%
------- Observed OS (KM upper 95% Cl):
Pembro+pac+carb->pembro+anthra+cyclo

10.0%
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00 50 100 150 20.0 250 30.0 350 400 450 50.0
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Legenda: SG: sobrevida global, KM: Kaplan-Meier

Figura 22. Validacdo da sobrevida global modelada vs. sobrevida global observada para
pembrolizumabe associado a quimioterapia.

74



Proprietary

100.0%

90.0%

80.0%

70.0%

60.0%

50.0%

40.0%

Survival probability

30.0%

20.0%

10.0%

0.0%
00 5.0

Legenda: SG: sobrevida global, KM: Kaplan-Meier

Years

100 15.0 20.0 25.0 30.0 350 40.0 45.0 50.0

Modeled O%: Pac+carb->anthra+cyclo

Observed OS (KM estimate): Pac+carb-
>anthra+cyclo

Observed OS (KM lower 95% Cl): Pac+carb-
>anthra+cyclo

Observed OS (KM upper 95% Cl): Pac+carb-
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Figura 23. Valida¢do da sobrevida global modelada vs. sobrevida global observada para o brago

guimioterapia.

Tabela 21. Validacdo da SG modelada vs. SG observada para pembrolizumabe associado a

guimioterapia.

Pembrolizumabe +
gquimioterapia

SG modelada
Observada SG (KM
estimada)
Observada SG (KM
1C95% inferior)
Observada SG (KM
1C95% superior)

0,5 ano

99,58%
99,23%

98,62%

98,62%

1ano

98,17%
97,32%

96,19%

96,19%

1,5 ano

96,84%
95,01%

93,50%

93,50%

2 anos

95,10%
92,46%

90,62%

90,62%

3 anos

91,16%
89,51%

87,39%

87,39%

Legenda: NA: n3o se aplica, IC: intervalo de confianca de 95%, SG: sobrevida global, KM: Kaplan-Meier

Tabela 22. Valida¢do da SG modelada vs. SG observada para o brago de quimioterapia.

Quimioterapia

SG modelada
Observada SG (KM
estimada)
Observada SG (KM
1C95% inferior)
Observada SG (KM
1C95% superior)

0,5 ano
99,69%
99,74%

99,24%

100,00%

1lano
98,73%
98,72%

97,61%

99,84%

1,5ano
96,37%
93,85%

91,49%

96,26%

2 anos
93,59%
91,28%

88,52%

94,12%

3 anos
88,27%
86,89%

83,61%

90,32%

5 anos 8 anos 10anos 20 anos
85,44% 79,98% 77,04% 64,75%
86,68% N/A N/A N/A
84,33% N/A N/A N/A
84,33% N/A N/A N/A
5 anos 8 anos 10anos 20 anos
79,73% 70,85% 66,26% 49,35%
81,70% N/A N/A N/A
77,94% N/A N/A N/A
85,64% N/A N/A N/A

Legenda: NA: ndo se aplica, IC: intervalo de confianga de 95%, SG: sobrevida global, KM: Kaplan-Meier
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Legenda: SG: sobrevida global

Figura 24. Validagdo externa do modelo de sobrevida global.

Taxa e duracdo de eventos adversos

Years

Walsh 2019 - breast cancer-specific survival

CALGB 40603 Paclitaxel + Carboplatin followed

byddac 0s

Modeled 0S: Pembro+pac+carb-
>pembro+anthra+cyclo

Modeled OS: Pact+carb-=anthra+cyclo

O modelo considerou EAs de grau 2 3 por todas as causas e com uma incidéncia

de pelo menos 5% nas fases neoadjuvante e adjuvante combinadas. As taxas de EA e a

duracdo média dos EA foram obtidas do estudo KEYNOTE-522 (Tabela 23).

Especificamente, as taxas de EA foram consideradas separadamente para cada

braco. As duragGes médias dos EAs incluidos foram estimadas com base nos dados

agrupados do KEYNOTE-522, e uma duragdao média de 12,5 semanas foi aplicada a todos

os EAs.

Tabela 23. EAs de grau 2 3 por todas as causas e com incidéncia > 5%.

EAgrau®3

Neutropenia

Contagem de neutréfilos
diminuida

Anemia

Neutropenia febril

Contagem de gldbulos
brancos diminuida

Pembrolizumabe +
quimioterapia

35,2%
19,0%

19,5%
18,4%
7,8%

Quimioterapia

34,4%
23,7%

15,7%
16,2%
5,4%

Duragdo média dos
EA (semanas)
12,53

12,53

12,53
12,53
12,53

Fonte

KEYNOTE-522
(data de corte:
23 margo
2021)
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Alanina aminotransferase 6,4% 2,8% 12,53
aumentada
Legenda: EA: eventos adversos.

Os dados de utilidade foram derivados através de analises primarias dos dados do
questionario EuroQol de cinco dimensdes e cinco niveis (EQ-5D-5L) coletados no estudo
KEYNOTE-522. Os estados de saude avaliados a partir dos questiondrios EuroQol de cinco
dimensdes (EQ-5D) foram convertidos em valores de utilidade de base populacional

usando o algoritmo dos EUA (50).

O modelo considerou diferentes opcdes para 1) a fonte para modelar a utilidade
para cada braco, 2) a abordagem de estimativa de utilidade e 3) o algoritmo de utilidade.
O Quadro 10 resume as opgdes utilizadas no modelo do caso base. Os dados detalhados

de utilidade no modelo do caso base sdo apresentados na Tabela 24.

Além disso, os dados de utilidade de 'LE em tratamento' foram aplicados até o
final da curva de tratamento adjuvante, e a curva até o final do tratamento adjuvante foi
limitada a ser inferior a curva de SLE. Os dados de utilidade de 'LE fora do tratamento'
foram aplicadas a diferenca entre as curvas de SLE e o tempo até o final do tratamento

adjuvante, que foram limitadas a ndo serem inferiores a zero.
Os ganhos de QALY em cada estado de saude foram calculados da seguinte forma:

- QALY (£ em tratamento = Utilidade Le em tratamento * minimo (tempo até o final do
tratamento adjuvante, SLE)

- Decréscimo de QALY relacionado a EA = decréscimo unico na utilidade devido EA
grau33

- QALY (E fora do tratamento = Utilidade (¢ fora do tratamento * mMax (SLE - tempo até o final do
tratamento adjuvante, 0)

- QALY g = Utilidade RL * tempo gasto no estado RL

- QALY mp = Utilidade mr * tempo gasto no estado MD
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Quadro 10. Resumo dos valores de utilidades.

Parametros

Fonte do valor de utilidade de pembrolizumabe
associado a+ quimioterapia

Fonte do valor de utilidade de quimioterapia

Abordagem de estimativa de utilidade

Algoritmo utilitario
Fonte: elaboragdo prépria

Opgodes do caso -base

= Baseado em dados agrupados do KEYNOTE-522

= Baseado em dados agrupados do KEYNOTE-522

= Utilidade por estado de saude, status de
tratamento (ou seja, dentro e fora do tratamento)
e status de EA

= Conjunto de valores US 5L

Tabela 24. Valores de utilidade utilizadas no cenario caso-base.

Estados de saude

Livre de eventos em tratamento

Reducdo de utilidade AE de grau 2 3 (desutilidade)
Livre de eventos apds término do tratamento
Recorréncia locorregional

Metdéstase a distancia

Pembrolizumabe + Quimioterapia Fonte
quimioterapia

0,836 0,836 KEYNOTE-
-0,034 -0,034 522 (data
2
0,845 0,845 de corte: 23
marco,
0,767 0,767 2021)
0,642 0,642

Os custos foram estimados sob a perspectiva do SUS. Apenas os custos médicos

diretos foram incluidos na analise. Foram consideradas as seguintes categorias de custos

diretos em saude:

- Custos do tratamento neoadjuvante;

- Custos de tratamento adjuvante;

- Custos da recorréncia locorregional;

- Custos de tratamento metastatico a distancia;

- Custos de cirurgia;
- Custos de radioterapia;
- Custos de manejo da doenca;

- Custos de manejo dos EAs.
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Foi considerado um fator de correcdo de 2,8 para contabilizar o financiamento
tripartite, pois a tabela SIGTAP considera apenas custos federais. Esta suposicdo foi

aplicada em relatdrios recentes da CONITEC (51-53).

Os custos do tratamento neoadjuvante foram calculados com base nos custos de
aquisicdo do medicamento por administracdo e no tempo de tratamento neoadjuvante.
No modelo, os custos do tratamento neoadjuvante foram estimados para cada ciclo, com
base no respectivo esquema posoldgico. Por exemplo, as pacientes num esquema de
dosagem a cada trés semanas, incorreriam em custos de tratamento no ciclo 0, mas ndo

incorreriam em custos de tratamento no ciclo 1 ou 2.

Para o grupo comparador, foram fixados o esquema posolégico, o preco e o valor
do reembolso com a frequéncia maxima de um procedimento por més. Assim, aplica-se
o custo SIGTAP (APAC) que é emitido mensalmente. No modelo é aplicado um custo
semanal fixo com base no tempo em tratamento e independe da duragdo do tratamento,

dosagem necessaria e posologia.

Os custos de aquisicdo de medicamentos por administracdo para o grupo
intervencdo foram calculados com base nos custos unitarios de aquisicdo, nimero de
unidades (comprimidos/frascos) por administracdo, intensidade relativa da dose e

proporcdo da alocacdo do tratamento.

Especificamente, os custos unitarios de medicamentos para o grupo intervencao
foram provenientes do Banco de Precos em Saude (BPS), com dados de 2025 (54),
enquanto um custo fixo mensal de RS 1.400 (RS 3.920 depois de considerar fator de
correcdo de 2,8) para quimioterapia foi obtido do cddigo SIGTAP (03.04.04.002-9:
Quimioterapia do carcinoma de mama (prévia)) (Tabela 28). Quando varios tamanhos de
frasco/comprimido  estavam  disponiveis, foi selecionado o tamanho de

frasco/comprimido com menor custo por mg no periodo avaliado (Tabela 27).
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O esquema de dosagem de cada medicamento no grupo pembrolizumabe
associado a quimioterapia foi obtido do estudo KEYNOTE-522. Para pembrolizumabe, o
modelo incluiu opc¢des para dois esquemas de dosagem, ou seja, 200 mg a cada 3
semanas e 400 mg a cada 6 semanas. Como todos os pacientes no KEYNOTE-522
receberam a dosagem de 200 mg a cada 3 semanas, o modelo do caso base considerou
100% da alocagdo do tratamento para 200 mg a cada 3 semanas. Com base na dosagem
especificada no esquema de dosagem, o nimero de unidades (comprimidos / frascos)
por administracdo foi estimado e o compartilhamento do frasco foi assumido. Da mesma
forma, a intensidade relativa da dose (ou seja, a propor¢do da dose planejada consumida)
e a proporc¢ao de alocacdo de tratamento de cada medicamento foram obtidas do estudo

KEYNOTE-522 para contabilizar quaisquer atrasos ou interrupgdes na administracdo.

No Brasil, o custo de administracdo consta como RS O de acordo com o
procedimento SIGTAP 03.01.10.019-5 por se tratar de um procedimento de
administracdo de medicamentos. Além disso, este valor depende de informacdes da CBO
(Classificacdo Brasileira de Ocupacdes), ou seja, do profissional que fez a administracdo
para calcular e efetuar o pagamento do procedimento, que por sua vez serd destinado
ao pagamento profissional. Como o pagamento aos profissionais ndo é de dominio
publico, nenhum custo administrativo foi aplicado. O esquema de dosagem detalhado,

intensidade relativa da dose e alocacdo do tratamento sdo apresentados na Tabela 27.

Tabela 25. Custo unitario de aquisicdo dos medicamentos.

Medicamento Mg por Custo unitdrio = Custo por mg (RS, Fonte
frasco/ (RS, 2025) 2025)
comprimido
Pembrolizumabe 100 7.560 75,60 Proporta de prego para
incorporagdo

Carboplatina 450 91,90 0,20 Banco de Precos em Saude
Paclitaxel 300 88,50 0,30 (BPS) 2025 (54)
Doxorubicina 50 66,47 1,33
Ciclofosfamida 50 0,86 0,02
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Medicamento

Quimioterapia (mensal)

Tabela 26. Custo da quimioterapia.

Custo unitério (RS)
3.920,00

Fonte

SIGTAP Cddigo 03.04.04.002-9 (Portaria n2 526 de 24 de junho

de 2020)

Nota: Observe que um fator de correcdo de 2,8 foi considerado para contabilizar o financiamento tripartite, ja que a

Tratamento

Pembrolizumabe
associado a+
quimioterapia

Legenda: ASC: Area sob a

tabela SIGTAP considera apenas os custos federais.

Componente

Pembrolizumabe (200 mg

uma vez a cada 3
semanas)

Carboplatina (ASC 5, uma
vez a cada 3 semanas)

Carboplatina (ASC 1,5,

semanal)

Paclitaxel

Ciclofosfamida

Doxorrubicina

curva

Tempo em tratamento neoadjuvante

Descrigdo do
cronograma de
dosagem

200 mg umavez a
cada 3 semanas no dia
1 dos ciclos 1-8

ASC 5 (max 750mg)
uma vez a cada 3
semanas no dia 1 dos
ciclos 1-4

ASC 1.5 (max 225mg)
semanal, nos dias 1, 8,
15 dos ciclos 1-4

80 mg/m2 semanal,
nos dias 1, 8, 15 dos
ciclos 1-4

600 mg/m2, uma vez a
cada 3 semanas no dia
1 dos ciclos 5-8

60 mg/m2, uma vez a
cada 3 semanas no dia
1 dos ciclos 5-8

Intensidade
relativa da dose
(%)
95,00%

99,20%

95,50%

95,30%

99,90%

99,7%

Tabela 27. Cronograma de dosagem, intensidade relativa da dose e alocacdo do tratamento.

% Alocagdo de

tratamento

100,00%

42,93%

57,17%

100,00%

100,00%

100,00%

Nos grupos pembrolizumabe associado a quimioterapia e quimioterapia isolada,

o modelo do caso base estimou o tempo de tratamento neoadjuvante utilizando a curva

KM observada no KEYNOTE-522 (Figura 24). Nas analises de cendarios, foram considerados

0 IC 95% inferior de GC e 0 IC 95% superior de KM.
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Time on neoadjuvant treatment

100%
80%
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40%
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0%
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Weeks

Pembrolizumab + chemotherapy Chemotherapy

Figura 25. Tempo de tratamento neoadjuvante.

Custo do tratamento adjuvante

Os custos do tratamento adjuvante foram calculados com base nos custos de
aquisicao e administracdo do medicamento por ciclo no tempo de tratamento adjuvante.
De acordo com o protocolo do estudo KEYNOTE-522, as pacientes que completaram o
tratamento neoadjuvante receberiam cirurgia definitiva 2 a 6 semanas depois, seguida
de radioterapia conforme indicado e tratamento adjuvante. Portanto, nem todas as
pacientes iniciariam o tratamento adjuvante ao mesmo tempo. Ndo é viavel calcular os
custos do tratamento adjuvante para cada ciclo com base no respectivo esquema
posolégico, como na fase do tratamento neoadjuvante. Como resultado, o modelo
primeiro estimou o custo médio do tratamento adjuvante por semana durante a fase
planejada do tratamento adjuvante (ou seja, 9 ciclos) e depois multiplicou o custo médio

semanal pelo tempo de tratamento adjuvante.

Custos de aquisicdo e administracdao dos medicamentos por ciclo

Os custos de aquisicdo dos medicamentos por ciclo de administracdo foram
calculados com base nos custos unitarios de aquisicdo, numero de unidades
(comprimidos/frascos) por administracdo, intensidade relativa da dose e proporcdo de

alocacdo do tratamento. Conforme especificado acima no tdpico - Custos de aquisicdo de
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medicamentos por administracdo, os custos unitdrios dos medicamentos foram

provenientes do BPS (base de dados 2023), conforme mencionado na Tabela 22 (54).

O esquema de dosagem de cada medicamento no braco pembrolizumabe
associado a quimioterapia foram obtidos do estudo KEYNOTE-522. Da mesma forma que
para a fase neoadjuvante, para o pembrolizumabe, o modelo caso base considerou 100%
da alocagdo do tratamento para a dosagem de 200 mg uma vez a cada 3 semanas. O
numero de unidades (comprimidos/frascos) por administracdo foi estimado com base no
esquema de dosagem e o compartilhamento dos frascos foi assumido. Por ultimo, a
intensidade relativa da dose e a proporc¢do da alocagdo do tratamento foram obtidas do
KEYNOTE-522. Os custos unitarios de administracdo foram considerados zero conforme
descrito acima no tépico - Custos de aquisicdo de medicamentos por administracdo. O
esquema de dosagem detalhado, intensidade relativa da dose e alocacdo do tratamento

sdo apresentados na Tabela 28.

Tabela 28. Cronograma de dosagem, intensidade relativa da dose e alocagdo de tratamento na
fase de tratamento adjuvante.

Tratamento Componente Descri¢cdo do cronograma Intensidade % Alocacdo de
de dosagem relativa da dose tratamento
(%)
Pembrolizumabe Pembrolizumabe 200 mg uma vez a cada 3 99,80% 100,00%
associado a+ (200 mg uma vez semanas no dia 1 dos
quimioterapia a cada 3 semanas) ciclos 1-9
Quimioterapia Placebo Ndo aplicavel Ndo aplicével Ndo aplicavel

O tempo de tratamento adjuvante para pembrolizumabe associado a
guimioterapia e de quimioterapia isolada foram estimados com base nas curvas KM
observadas no KEYNOTE-522. Especificamente, usando dados das pacientes, as curvas de
KM até o final da cirurgia e as curvas KM até o final do tratamento foram geradas. Em
seguida, a proporcdo de pacientes em tratamento adjuvante em cada momento foi
calculada como a diferenca entre a proporgdo de pacientes em tratamento (com base no
tempo até o final da curva do tratamento) e a proporcdo de pacientes que foram

operadas (com base no tempo até o final da curva cirurgica).
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O tempo observado até ao final da cirurgia e o tempo observado até ao final do
tratamento sdo apresentados na Figura 25 e na Figura 26, respectivamente. O tempo

estimado em tratamento adjuvante é apresentado na Figura 27.

Time to end of surgery

100%
80%
60%
40%

20%

Proportion on treatment

0%
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
Weeks

e Pembrolizumab + chematherapy s Chemotherapy

Figura 26. Tempo até o fim da cirurgia.

Time to end of treatment course

100%
80%
60%
40%

20%

Proportion on treatment

0%
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95100
Weeks

= Pembrolizumab + chemotherapy

Figura 27. Tempo até o fim do tratamento.
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Time on adjuvant treatment
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Figura 28. Curva de tempo de tratamento adjuvante.

Custos de tratamento metastatico a distancia

A quimioterapia do carcinoma de mama avang¢ado em primeira linha e linhas
subsequentes foi aplicada como custos Unicos na entrada no estado de metdstase a
distancia (MD). Conforme detalhado no tdpico — Transicdo a partir do estado MD,
presumiu-se que uma propor¢do de pacientes que entraram no estado de MD recebeu
um tratamento ativo de primeira linha para a doenga metastatica. Presume-se também
gue os pacientes que recebem tratamentos de primeira linha receberdo linhas
subsequentes (segunda linha em diante) de tratamentos para a doenca metastatica. A
proporc¢do de pacientes que recebem tratamentos de primeira linha é apresentada na

Tabela 20.

Custos totais do regime por tratamentos metastaticos de primeira linha

Os custos totais para cada regime de tratamento metastatico de primeira linha
sao provenientes do codigo SIGTAP 03.04.02.013-3 (55). Além dos tratamentos de CMTN
metastatico de primeira linha, o modelo considerou um montante fixo de linhas
subsequentes (2L, 3L e 4L) de tratamentos, apds cada tratamento de CMTN metastatico
de primeira linha. Os custos fixos para linhas subsequentes de tratamentos também

foram obtidos a partir dos cédigos SIGTAP (Tabela 29) (55).
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Tabela 29. Custos totais do tratamento metastatico.

Tratamentos Custos Fonte
(RS, 2025)
Tratamento 4760,00 SIGTAP cddigo: 03.04.02.013-3: Quimioterapia do carcinoma de
metastatico primeira mama avangado - 12 Linha
linha (por més)
Linha subsequente de 6660,92 SIGTAP cddigo: 03.04.02.014-1: Quimioterapia do carcinoma de
tratamentos (por mama avancado - 22 linha
més)

Nota: Um fator de corregdo de 2,8 foi aplicado com base em relatérios recentes da CONITEC (51-53)

O custo médio ponderado para cada braco de tratamento neoadjuvante foi
calculado em funcdo da proporcdo de pacientes que recebem tratamentos de primeira
linha (Tabela 30) e dos custos fixos associados a primeira linha e tratamentos
subsequentes. Os custos foram entdo multiplicados pela SG média para calcular os custos

totais de cada braco, apresentados na Tabela 32.

Tabela 30. Custos totais de tratamento em contexto de metdstase a distancia por braco

neoadjuvante.
Custos médios ponderados Pembrolizumabe + = Quimioterapia
quimioterapia
Custos totais do tratamento metastatico (R$ 2025) 178.972,82 242.736,01

Nota: Observe que um fator de corregao de 2,8 foi considerado para contabilizar o financiamento tripartite, ja que a
tabela SIGTAP considera apenas os custos federais.

Os custos da cirurgia foram aplicados como custos Unicos e calculados com base
nos custos unitarios da cirurgia inicial e na proporcdo de pacientes submetidos a cirurgia
em cada braco. Especificamente, os custos unitarios da cirurgia inicial foram calculados
com base nos custos médios ponderados da mastectomia parcial e da mastectomia
radical. Os custos unitarios da mastectomia parcial e radical foram obtidos a partir dos
codigos SIGTAP 04.16.12.005-9 e 04.16.12.002-4 (55), pesquisados no TABNET DATASUS.
Foi considerado o valor médio do campo de internacdo. A distribuicdo das pacientes

submetidas a mastectomia parcial (14,16%) e mastectomia radial (66,26%) foi obtida do
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banco de dados do Hospital da Mulher de Sao Paulo. A percentagem de pacientes que
ndo receberam cirurgia no Hospital da Mulher (19,58%) foi dividida proporcionalmente
entre 0s grupos que receberam mastectomia parcial e radical com base no ajuste feito

no ensaio KEYNOTE-522 (Tabela 31). Os custos detalhados sdo apresentados no Apéndice

7.

Tabela 31. Custos da cirurgia.

Tipo de cirurgia de Proporg¢ao Custo por unidade Cédigos SIGTAP Fontes
mama (RS 2025)
Lumpectomia (entre os 17,61% 5914,72 04.16.12.005-9: Proporgbes: Hospital da
bragos) Segmentectomia mamaria/ Mulher (banco de
Adrantectomia Qu/ setorecromy em = dados)
oncologia Custos: SIGTAP/
Mastectomia 82,39% 7451,98 04.16.12.002-4: DATASUS
Mastectomia radical com
linfadenectomia axilar em oncologia
Custos da cirurgia (RS) 7181,29

Nota: Observe que um fator de corregao de 2,8 foi considerado para contabilizar o financiamento tripartite, ja que a
tabela SIGTAP considera apenas os custos federais.

Os custos de radioterapia foram aplicados como custos Unicos e foram calculados
com base nos custos unitdrios de radioterapia e na propor¢cdo de pacientes que
receberam radioterapia. O custo unitario da radioterapia foi obtido do cddigo SIGTAP
03.04.01.041-3 (55). A proporcdo de pacientes que recebeu radioterapia em cada grupo
foi obtida do KEYNOTE-522 (Tabela 32).

Tabela 32. Custos de radioterapia e proporc¢do de pacientes.

Uso de Custo unitario % pacientes que receberam Fonte
recursos (RS, 2025) radiagdo

Pembrolizumabe Quimiotera

+ quimioterapia pia
Radioterapia 16531,20 75,90% 78,50% SIGTAP 03.04.01.041-3:

Radioterapia de mama (55);
KEYNOTE-522 (data de corte: 23
marco, 2021)

Nota: Observe que um fator de corregdo de 2,8 foi considerado para contabilizar o financiamento tripartite, ja que a
tabela SIGTAP considera apenas os custos federais.
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Os custos de manejo da doenca incluiram custos recorrentes de manejo, custos
pontuais e custos de cuidados terminais. Os custos recorrentes foram obtidos do SIGTAP
(55) e foram assumidos como iguais para pacientes que permaneceram no estado de LE
por mais de 6 anos (Tabela 33). O modelo considerou os custos para o estado de RL e ndo
considerou nenhum custo ao entrar no estado de MD. Por fim, os custos de cuidados
terminais de LE ou RL - morte ou de MD = morte foram aplicados como custo Unico

antes da morte (Tabela 34). Calculos detalhados sdo apresentados no Apéndice 7.

Tabela 33. Custos recorrentes de manejo da doenca.

Estados de saude Custos por semana (RS, Fonte
2025)
Custos recorrentes do manejo da doenga
Sem eventos (ano 1-3) 4,67 SIGTAP (55)
Sem eventos (ano 4-5) 3,59
Sem eventos (ano 6-10) 3,05
Sem eventos (ano 11+) 3,05
Recorréncia locorregional 373,50
Metéstase a distancia 165,43

Custos pontuais para o manejo da doenca
Entrada no estado de recorréncia locorregional 5266,03 SIGTAP (55)
Entrada no estado de metdastase a distancia 0,00

Nota: Observe que um fator de corregao de 2,8 foi considerado para contabilizar o financiamento tripartite, ja que a
tabela SIGTAP considera apenas os custos federais.

Tabela 34. Custos de cuidados terminais.

Estados de saude Custo de cuidados terminais (RS, Fonte
2025)

de LE ou RL - 8bito 2.216,58 SIGTAP (55)

de MD - ébito 2.216,58

Legenda: LE: livre de evento, MD: metastase a distancia, RL: recorréncia loco regional
Nota: Observe que um fator de correcdo de 2,8 foi considerado para contabilizar o financiamento tripartite, ja que a
tabela SIGTAP considera apenas os custos federais.

O modelo considerou EAs de grau 3 que ocorreram em pelo menos em 5% de um
dos comparadores nas fases neoadjuvante e adjuvante combinados do estudo KEYNOTE-
522 (Tabela 7). Os custos associados ao manejo de EAs foram aplicados como custos
Unicos na entrada do modelo (sem necessidade de correcdo de meio ciclo). Os custos
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Unicos de EA para cada braco de tratamento foram calculados em funcdo das taxas de EA
e dos custos unitarios do manejo para cada EA (Tabela 35). As taxas de EA estdo

detalhadas na Tabela 24.

No Brasil, o reembolso federal para o manejo de EA de terapias oncoldgicas ocorre
por evento a uma taxa fixa (RS 45,93), independentemente dos tipos de EAs presentes
ou do tratamento realizado. Além disso, para eventos adversos que podem exigir
cuidados adicionais (como anemia, neutropenia e neuropatia periférica), outros custos
foram alocados com base nos codigos SIGTAP fornecidos no relatério da CONITEC (56).
(55). Os custos totais de EA Unicos para cada braco de tratamento sdo apresentados na

Tabela 36. Os detalhes sdo apresentados no Apéndice 7.

Tabela 35. Custo por evento adverso

Grau 3+ Evento adverso grau 3+ Custos evento adverso (RS Fonte
2025)
Neutropenia 174,75 Codigo SIGTAP:
A contagem de neutrdfilos diminuiu 174,75 03.04.10.001-3 e 03.06.02.006-8
Anemia 174,75
Neutropenia febril 128,60 Codigo SIGTAP:
A contagem de glébulos brancos diminuiu 128,60 03.04.10.001-3
Alanina aminotransferase aumentada 128,60

Nota: Observe que um fator de corregao de 2,8 foi considerado para contabilizar o financiamento tripartite, ja que a
tabela SIGTAP considera apenas os custos federais.

Tabela 36. Custos totais de evento adverso por tratamento.

Pembrolizumabe + quimioterapia Quimioterapia

Total custos EA (RS, 2025) 170,71 160,34

Legenda: EA: evento adverso

O modelo calcula os custos esperados, anos de vida ganhos (AVG), QALYs e RCEls,
incluindo custo incremental por AVG e custo incremental por QALY ganho. Os resultados
da analise sdo apresentados em formato agregado e desagregado e incluem
apresentacdo tabular de informacgdes sobre estimativas de AVG e QALYs. Também sdo

apresentados AVG e QALYs por estado de saude.
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As andlises de sensibilidade deterministicas (ASD) sdo realizadas variando uma
entrada ou suposi¢ao do modelo por vez, a fim de testar a robustez dos resultados do
modelo. Cada parametro considerado na ASD é variado por seu IC de 95% derivado do
erro padrdo, matriz de decomposicdo de Cholesky ou pressupostos (no caso, erro padrao
(EP) assumido como igual a 20% do valor do caso base). Os resultados sdo apresentados
em um diagrama de tornado, com andlises sensiveis classificadas da faixa mais ampla
para a mais estreita de valores de RCEl para destacar parametros com forte influéncia

nos resultados de custo-efetividade.

Analises de cendrios foram conduzidas para avaliar a incerteza no modelo relacionada as
principais suposices e especificacdes. do modelo.
e Funcles paramétricas alternativas da SLE para ambos os bracos:
o Modelo Piecewise no ponto de corte da semana 52 — distribuicdo de
Gompertz
o Modelo Piecewise no ponto de corte da semana 52 - distribui¢ao log-
normal
o Distribuicdo gama generalizada de peca Unica
o Distribuicdo Gompertz de uma peca
e Diferentes RL-> MD & RL-> Morte por tratamento
e Use a mesma mortalidade pds-MD para todos os tratamentos
e Nao aplicagdao daaplicar correcdo de meio ciclo
e Nao aplicacdo daaplicar intensidade de dose
e Permitir Compartilhamento de frascos
e Medidas alternativas do tempo de tratamento para pembrolizumabe associado
a+ quimioterapia
o KM menor IC de 95%
o KM IC superior de 95%
e Medidas alternativas do tempo de tratamento para quimioterapia
o KM menor IC de 95%
o KM IC superior de 95%
e Taxa de desconto anual alternativa para custos
o 0%
o 10%
e Taxa de desconto anual alternativa para eficacia
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o 0%
o 10%

e Exclusdo dos custos de AE

A andlise de sensibilidade probabilistica (ASP) é realizada para caracterizar a

incerteza nos resultados do modelo. A ASP é gerada variando simultaneamente os

principais parametros do modelo com base em suposicdes de distribuicdo especificadas

ao longo de uma série de iteracGes (1.000 iteracGes foram aplicadas). A distribuicdo

normal é assumida para peso e, area de superficie corporal. A incerteza nas estimativas

paramétricas da SLE é explorada usando andlise normal multivariada. A distribuicdo beta

¢ assumida para a propor¢ao em transicdo de LR para MD, proporcdo que recebe cirurgia,

proporc¢cdo que recebe radiacdo e insumos de servigos publicos. A distribuicdo gama é

assumida para os custos (Quadro 11).

Quadro 6. Valores de entrada da andlise de sensibilidade probabilistica.

Parametro

Peso feminino (kg) - média

Area de superficie
corporal (m2) - média
Parametros SLE (por
braco)

% de transicdo de RL para
MD

Taxa exponencial de MD
até ébito (por brago)

% de RL entre o primeiro
evento SLE (por brago e
por ano)

% de MD entre o primeiro
evento SLE (por brago e
por ano)

% recebeu cirurgia inicial
(por brago)

% de radiagdo recebida
(por brago)

Entradas de utilitario (por
brago e por estado de
integridade)

Custo unitério do
medicamento (por cada
medicamento)

Distribuigdo PSA

Normal

Normal
Normal multivariada
Beta
Normal

Dirichlet

Dirichlet

Beta
Beta

Beta

Gama

Anotagdes

Fonte para valores de peso e EP: KEYNOTE-522
Fonte para valores de peso e SE: KEYNOTE-522

Entradas ASP baseadas na matriz de decomposicdo de
Cholesky
Fonte: KEYNOTE-522

EP assumido como igual a 20% do valor do caso base

Fonte: KEYNOTE-522

Fonte: KEYNOTE-522

Fonte: KEYNOTE-522
Fonte: KEYNOTE-522

Fonte para valores de utilidade e SE: KEYNOTE-522

SE assumido como igual a 20% do valor do caso base
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Custos totais do Gama SE assumido como igual a 20% do valor do caso base
tratamento metastético

(por braco)

Custo da cirurgia Gama SE assumido como igual a 20% do valor do caso base
Custo da radiagdo Gama SE assumido como igual a 20% do valor do caso base
Custos de gerenciamento Gama SE assumido como igual a 20% do valor do caso base
de doengas (por estado de

saude)

Custos de cuidados Gama SE assumido como igual a 20% do valor do caso base
terminais (por estado de

saude)

Custos de EA (por brago) Gama SE assumido como igual a 20% do valor do caso base

Legenda: ASP: analise de sensibilidade probabilistica, EA: evento adverso, EP: erro padrdo, MD: metastase distante, RL:

recorréncia locorregional, SLE: sobrevida livre de evento.

Ao longo da vida, os custos totais foram de RS 270.271 para pembrolizumabe
associado a quimioterapia e RS 146.214 para quimioterapia isolada. As diferencas nos
custos totais foram impulsionadas principalmente pelos custos de aquisicdo de
medicamentos nas fases neoadjuvante e adjuvante. O total de QALYs ao longo do
horizonte de vida foi estimado em 11,25 para pembrolizumabe associado a quimioterapia
e 9,72 para quimioterapia isolada. Os anos de vida totais foram estimados em 13,45 e
11,69 para os bracos de pembrolizumabe associado a quimioterapia e quimioterapia
isolada, respectivamente. A RCEl resultante para pembrolizumabe associado a
quimioterapia em termos de custo incremental por QALY ganho foi de RS 80.927 vs.
guimioterapia isolada. A RCEl em termos de custo incremental por AVG foi estimada em

RS 70.546 vs. quimioterapia isolada (Tabela 37).

Tabela 37. Custos e eficacia desagregados para a andlise do caso base para pembrolizumabe
associado a quimioterapia versus quimioterapia isolada.

Parametros Pembrolizumabe + Quimioterapia Pembrolizumabe +
guimioterapia quimioterapia vs.
quimioterapia
Custos (RS)2
Custos totais (RS, 2025) 270.271 146.214 124.058
Custos do tratamento neoadjuvante 110.014 20.057 89.957
Custos de aquisicao do medicamento 110.014 20.057 89.957
Custos do tratamento adjuvante 81.670 0 81.670
Custos de aquisi¢do do medicamento 81.670 0 81.670
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Parametros Pembrolizumabe + Quimioterapia Pembrolizumabe +
quimioterapia quimioterapia vs.
guimioterapia
Custos da cirurgia 7.038 7.016 22
Custos da radiagdo 12.547 12.977 -430
Custos do tratamento metastatico 46.228 89.478 -43.250
Custos de manejo da doenga 11.802 15.530 -3.727
Livre de eventos 2.296 1.960 337
Recorréncia locorregional 6.020 8.361 -2.341
Metastase a distancia 3.486 5.209 -1.723
Custos de cuidados terminais 801 995 -194
Custos dos eventos adversos 171 160 10
Efetividade
Total QALYs 11,25 9,72 1,53
Livre de eventos 10,83 9,11 1,72
Em tratamento 0,83 0,89 -0,06
Diminuicdo do QALY relacionada a EA -0,01 -0,01 -0,001
Fora do tratamento 10,01 8,23 1,78
Recorréncia locorregional 0,15 0,21 -0,06
Metdstase a distancia 0,26 0,39 -0,13
Total anos de vida 13,45 11,69 1,76
Livre de eventos 12,84 10,80 2,04
Recorréncia locorregional 0,20 0,28 -0,08
Metastase a distancia 0,41 0,61 -0,20
RCEI
Custos incrementais {RS) 124.058
QALYs incrementais 1,53
Anos de vida incrementais 1,76
Custos incrementais por QALY salvo 80.927
Custos incrementais por anos de vida salvo 70.546

Legenda: EA: eventos adversos, QALY: Quality adjusted life Years, RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

Em comparacdo com a quimioterapia, as RCEl para pembrolizumabe associado a
quimioterapia variaram de RS 55.921 a RS 101.523, ou seja, mesmo ao considerar as
incertezas as RCEl indicam que a tecnologia é custo-efetiva, sugerindo a robustez das
conclusdes. As RCEl foram mais sensiveis aos parametros que determinam os custos do
tratamento metastatico de quimioterapia; e moderadamente sensiveis a variacdes de
utility para ambos os bracos do estado LE e taxa exponencial de MD para morte. Os

resultados da analise de tornado sdo apresentados na Figura 28.
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One-Way Sensitivity Analysis - ICER (ACost/AQALY)
Pembro+pac+carb->pembro+anthra+cyclo vs. Pac+carb->anthra+cyclo

69.116 79.116 89.116

Total metastatic treatment costs - Pacscarb->anthrascyclo (L: 157,086; U: 346,725)

Total metastatic treatment costs - Pembrospacscarb >pembro+anthrascycha L: 115,822; U: 255,645)
£F off treatment utility - Pembro+pacs carb->pembrosanthra+cyclo (L: 0.7751; U 0.7947)

EF off treatment utility - Pac+carb->anthra+cyclo (L: 0.7751; U: 0.7947)

Exponential rate of DM to death - Pac+carb->anthra+cyclo (L: 0.0082; U 0.0140)

Age-adjusted disutility coeff - Age2 (L: -0.00005; U: -0.00002)

Exponential rate of DM to death - Pembrospac+carb->pembrosanthrascyclo (L: 0.0089; U: 0.0142)
Exponential rate of LR to DM or death - Pacscarb->anthra+cyclo (L: 0.0047; U: 0.0085)
Exponential rate of LR to DM or death - Pembrospac+carb->pembro+anthra cyclo (L: 0.0047; U: 0.0085)
DM utility - Pace carb->anthracyclo (L: 0.5804; U: 0.6549)

DM utility - Pembros+pac+carb->pembro+anthra+cyclo (L: 0.5804; U: 0.6549)

LR utility - Pac+carb->anthra+cycio (L: 0.6748; U: 0.7688)

% transition from LR to DM - Pacecarb->anthra+cyclo (L: 0.7321; U: 0.9351)

Grade 3+ AE utility decrement - Pembro+pac+carb->pembro+anthra+cyclo (L: 0.0041; U: 0.0867)
EF on treatment utility - Pacscarb-»anthrascyclo (L2 0.7521; U: 0.7717)

Grade 3+ AE utility decrement - Pacecarb->anthra+cyclo {L: 0.0041; U: 0.0867)

EF on treatment utility - Pembrospacscarb->pembrosanthra+cycla (L: 0.7521; Uz 0.7717)

LR utility - Pembros pac+carb->pembrosanthra+cyclo (L: 0.6748; U: 0.7688)

% received radiation - Pacscarb->anthra+cyclo (L: 0.7422; U: 0.8245)

% transition from LR to DM - Pembro+pac+carb->pembro+anthra+cyclo (L: 0.7321; U: 0,9351)
Disease management costs in LR state subsequent week (per week) {L: 241.71; U: 533.51)

% received radiation - Pembro+pac+carb->pembro+anthra+cyclo (L: 0.7283; U: 0.7887)

Disease management costs in DM state subsequent week (per week) (L: 107.06; U: 236.30)
Age-adjusted disutility coeff - Age (years) (L2 -0.0004; U: -0.0002)

Radiation cost {L: 10,698; U: 23,613)

% received initial surgery - Pacscarb->anthra+cyclo (L: 0.9599; U: 0.9894)

% recelved initial surgery - Pembrospacs carb->pembro+anthra+cyclo (L: 0.9686; U: 0.9883)

AE costs - Pembrospace carb->pembro+anthra+cyclo (L: 110.48; U: 243.85)

AF costs - Pac+carb->anthra+cyclo (L 103.77; U: 279.04)

Terminal care costs from DM to death (one-off) (L: 1,434; U: 3,166)

Disease management costsin EF state (per week, year 6-10) (L: 1.98; U: 4.36)

Terminal care costs from EF or LR to death {one-off) (L: 1,434; U: 3,166)

Disease management costsin EF state (per week, year 1-3) (L: 3.02; U: 6.67)

Disease management costsin EF state (per week, year 4-5) (L: 2.32; U: 5.13)

Surgery cost (L: 4,647; U: 10,258}

99.116 109.116 119.116

129.116

139.116

Base case: 108134,8 (2024 RS)

= Lower Input

Upper Input

Legenda: EFS, Sobrevida livre de eventos; DM, metdastase a distancia; LR, Recorréncia locorregional; RCEI, Relagdo de

custo-efetividade incremental; Lys, Anos de vida; QALYs, anos de vida ajustados pela qualidade

Figura 29. Diagrama de tornado: pembrolizumabe associado a quimioterapia vs. quimioterapia.

Resultados das analises de cenarios

Em comparacdo com a RCEl do caso-base de RS 80.927 por QALY ganho para

pembrolizumabe associado a quimioterapia vs. quimioterapia isolada, as analises de

cenario resultaram em RCEl variando de RS 29.714 (taxa de desconto zero para

efetividade) a RS 167.085 (taxa de desconto de 10%) (Tabela 38).

Tabela 38. Resultados da andlise de cendrio para pembrolizumabe associado a

guimioterapia vs. quimioterapia

Cenarios

SLE

FungGes SLE - ambos os bragos - Piecewise - Semana 52 - Gompertz

Funcgdes SLE - ambos os bragos - Piecewise - Semana 52 - Log-normal

FungGes SLE - ambos os bragos - One-piece - Generalized Gamma

FungGes SLE - ambos os bragos - One-piece - Gompertz
TDT

Medida TDT - Pembro+pac+carb->pembro+anthra+cyclo - KM menor IC 95%

Medida TDT - Pembro + pac + carb-> pembro + antraa + ciclo - KM IC superior de 95%

Medida TDT - Pac+carb->anthra+cyclo - KM menor IC 95%

Medida TDT - Pac+carb->anthra+cyclo - KM IC superior de 95%

RCEI

140.001
111.254
105.658
131.704

77.354
84.823
81.207
80.640
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Especificacdes do modelo

Mesma mortalidade pds-MD para todos os tratamentos 82.506
Diferentes LR->MD & LR->Morte por tratamento 79.459
Sem correc¢ao de meio ciclo 80.673
N3o aplique intensidade de dose relativa 84.778
Permitir compartilhamento de frascos 80.211
Taxa de desconto anual - custos (0%) 63.836
Taxa de desconto anual - custos (10%) 87.230
Taxa de desconto anual - efeitos (0%) 29.714
Taxa de desconto anual - efeitos (10%) 167.085
Sem custos de AE 80.920

Legenda: EA: evento adverso, IC: intervalo de confianga, KM: Kaplan Meier, MD: metdstase distante, RCEI: relagdo custo

efetividade incremental, RL: recorréncia locorregional, SLE: sobrevida livre de eventos, TDT: tempo de tratamento

Apds as 1.000 iteracdes da analise de sensibilidade probabilistica, os custos
incrementais médios e os ganhos de QALY para pembrolizumabe associado a
guimioterapia versus quimioterapia isolada foram consistentes com os resultados da
andlise do caso-base. A RCEl probabilistica para pembrolizumabe associado a
quimioterapia vs. quimioterapia isolada foi de RS 82.706 (Tabela 39).

Figura 29 apresenta o grafico de dispersdao do custo incremental por QALY para
pembrolizumabe associado a quimioterapia versus quimioterapia isolada e um limite de
disposicdo a pagar de RS 120.000 por QALY ganho.

A curva de aceitabilidade de custo-efetividade da Figura 31 mostra a
probabilidade de que pembrolizumabe associado a quimioterapia seja custo-efetivo em
comparacdo com a quimioterapia isolada em diferentes limites de disposicao a pagar. Em
um limite de disposicdo a pagar de RS 120.000 por QALY ganho, a probabilidade de
pembrolizumabe associado a quimioterapia ser a terapia mais custo-efetiva foi de

aproximadamente 77,9%.
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Tabela 39. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica para pembrolizumabe associado
a quimioterapia vs. quimioterapia isolada no tratamento de cancer de mama triplo negativo em
estagio inicial de alto risco.

Custos totais QALYs Custos QALYs RCEI (RS)
totais incrementais incrementais | versus baseline
(RS) (QALYs)
Pembrolizumabe + quimioterapia 271.269 11,32
Quimioterapia 147.978 9,84 123.291 1,47 83.706

Legenda: QALY: Quality-adjusted life Years, RCEl: razdo de custo-efetividade incremental

250,000
200,000

Incremental cost {2024 RS) .
150,000 *
100, 00

50,000

50,000 s

-100,000 i

Incremental QALY
-150,000

-1.5 -1 0.5 1] 0.5 1 15 2 25 3 35 4

®  AversgelCER  ==m==-WTP

Legenda: ICER: Razdo de custo-efetividade incremental, QALY: Quality-adjusted life Years, WTP: limite de disposi¢cdo a
pagar

Figura 30. Plano incremental de custo-efetividade: pembrolizumabe associado a quimioterapia
vS. quimioterapia.
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20%
10%

Probability of being cost-effective

0 50,000 100,000 150,000 200,000 250,000 300,000 350,000 400,000
Willingness-to-pay threshold {Cost/QALY)

Pembro+pac+tzb-=pembro+tanthra+cydo e Pactcarb-Fanthra+oyclo - = TP

Legenda: QALY: Quality-adjusted life Years, WTP: limite de disposi¢éo a pagar

Figura 31. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade: pembrolizumabe associado a
quimioterapia vs. quimioterapia.

7.1.4 Discussao

Sumario dos resultados

Com base no estudo KEYNOTE-522, esta analise considerou pembrolizumabe
neoadjuvante associado a quimioterapia seguida de pembrolizumabe adjuvante apds
cirurgia em pacientes com CMTN em estdgio inicial de alto risco. O comparador foi o
braco de controle da quimioterapia do estudo KEYNOTE-522. Ao longo do horizonte de
vida modelado, a adigdo de pembrolizumabe produziu melhorias nos QALYs em relagao

ao tratamento apenas com quimioterapia.

Os resultados sugerem que, em comparacdo com a quimioterapia isolada,
pembrolizumabe associado a quimioterapia estd associado a custos totais incrementais
de RS 124.058, que foram impulsionados principalmente pelos custos de aquisicdo de
medicamentos nas fases neoadjuvante e adjuvante, e compensados pelos custos de
tratamento metastatico, custos de gerenciamento da doenga, custos de radiagao e custos
de cuidados terminais. Os QALYs incrementais ao longo do horizonte de vida foram

estimados em 1,53, e os AVG incrementais ao longo do horizonte de vida foram
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estimados em 1,76. Portanto, a RCEIl por QALY ganho e a RCEl por AVG foram estimadas
em RS 80.927 e R$70.546, respectivamente, comparando pembrolizumabe associado a

guimioterapia vs. quimioterapia isolada.

Os resultados da analise de sensibilidade deterministica e das andlises de cenario
apoiam os achados do caso-base, com o RCEl mais sensivel a extrapolacdo do SLE e do
horizonte de tempo. Os RCEI probabilisticos em 1.000 iteraces sdo consistentes com o0s
RCEls do caso-base deterministico. Os resultados das analises de sensibilidade

deterministica e probabilistica confirmam a robustez dos resultados do caso-base.

O modelo de coorte de Markov é uma abordagem de modelagem bem
estabelecida e tem sido comumente usado em submissdes anteriores de ATS para

tratamentos de cancer de mama e outras indicacdes oncoldgicas.

O principal ponto forte desta andlise é a confianca em dados comparativos diretos
do estudo de fase Il KEYNOTE-522 para informar a avaliagdo econdmica de
pembrolizumabe associado a quimioterapia vs. quimioterapia isolada no tratamento do
CMTN. Estes dados facilitaram as extrapolacdes da SLE para além do periodo
experimental, as quais foram realizadas em conformidade com as diretrizes do NICE DSU
(45). A suposicdo de riscos proporcionais foi verificada para avaliar se modelos de
sobrevida independentes deveriam ser explorados em cada grupo de tratamento. A SLE
e SG previstas foram validadas usando duas fontes externas que avaliaram os resultados

de eficdcia em pacientes com CMTN em estagio inicial.

Os valores de utilidade e desutilidade relacionados a EA foram estimados
diretamente a partir do ensaio KEYNOTE-522 e foram medidos usando o EQ-5D,
ferramenta validada e extensivamente empregada. O decréscimo de QALY associado aos
EAs foi considerado em cada braco de tratamento, contabilizando a duracdo média dos
EAs em ambos os bracos e as taxas de EA especificos do tratamento. No caso base, os
mesmos valores de utilidade foram aplicados para ambos os bracos de tratamento com

base nos dados agrupados do KEYNOTE-522.
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A avaliacdo econémica contabilizou adequadamente primeira linha e/ou linhas
subsequentes de terapias para CMTN metastatico por custos de aquisicdo de
medicamentos de incorporacdo, custos de administracdo e participacdo de mercado

estimada para cada regime.

Como em qualquer avaliagdo farmacoeconOmica, esse modelo estd sujeito a
algumas limitagdes. Uma limitacdo natural de modelo lifetime foi a incerteza em torno
da extrapolacdo de longo prazo do SLE com base nos dados do KEYNOTE-522. Ainda
assim, ha que se destacar que dados maduros de 5 anos foram considerados para a
extrapolacdo. Varias analises de cenarios foram realizadas para avaliar abordagens
alternativas de extrapolacdo para SLE. A incerteza dos parametros associada a
extrapolacdo do caso base SLE também foi testada na ASP. Os resultados das andlises de
sensibilidade apoiaram a robustez do da RCEl no caso base. Uma outra etapa de
validacdo também foi realizada para explorar essa incerteza. Especificamente, as curvas
SLE da literatura publicada foram digitalizadas e ajustadas ao modelo para que o SLE

previsto em pontos de tempo especificos pudesse ser comparado com dados externos.

A andlise de custo-efetividade comparando pembrolizumabe em associacdo com
guimioterapia como tratamento neoadjuvante, seguido por pembrolizumabe em
monoterapia como tratamento adjuvante versus quimioterapia neoadjuvante em
pacientes com CMTN em estagio inicial de alto risco resultou em valores de RCEIl de RS
80.927 por QALY ganho e de RS 70.546 por ano de vida ganho. O limite de disposicdo a
pagar considerado foi de 120.000/QALY e RS 105.000/AVG. Os resultados foram
confirmados por suposicées de teste em analises de cendrio e de sensibilidade
(deterministicas e probabilisticas), onde os resultados apoiaram a robustez da RCEI do

caso base RCEI.
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7.2 Impacto orcamentario
7.2.1 Método

Visao geral do modelo

A presente analise teve como objetivo avaliar o impacto orcamentario potencial
daintroducdo de pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia como tratamento
neoadjuvante e continuado como agente adjuvante apds cirurgia em pacientes com

CMTN em estagio inicial de alto risco, sob a perspectiva do SUS.

A andlise de impacto orcamentario (AlO) é constituida por dois cendrios

(referéncia e projetado). A estrutura geral do modelo é mostrada na Figura 31:

1. Cendrio referéncia: Pembrolizumabe ndo estd disponivel para pacientes com
CMTN em estdgio inicial de alto risco no SUS. Todas as pacientes elegiveis sdo
tratadas com quimioterapia convencional.

2. Cenario projetado: Pembrolizumabe estd disponivel para pacientes com
CMTN em estagio inicial de alto risco no SUS. As pacientes elegiveis podem
ser tratadas com quimioterapia ou com pembrolizumabe em associacdo com

guimioterapia na neoadjuvancia e em monoterapia na adjuvancia.

O impacto orcamentario corresponde aos custos estimados para o cenario

projetado menos os custos estimados para o cendrio referéncia.
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e QUimiOterapia

Custo de aquisigdo dos Custo de aquisigdo dos
medicamentos medicamentos
Custo da cirurgia Custo da cirurgia
Custo da radioterapia Custo da radioterapia

Custo da doenga metastética Custo da doenga metastatica

Custo do manejo da doenga Custo do manejo da doenga

Custos dos eventos adversos Custos dos eventos adversos
Custo de cuidados de final de vida Custo de cuidados de final de vida

Pembrolizumabe + quimioterapia: Pembrolizumabe + carboplatina + paclitaxel seguido de ciclofosfamida +

doxorrubicina

Figura 32. Visdo geral esquematica do modelo de impacto or¢amentario para CMTN em estdgio
inicial de alto risco.

Perspectiva

O modelo adota a perspectiva do SUS.

Intervencdo e comparadores
Foram considerados os seguintes regimes de tratamento para CMTN em estagio

inicial de alto risco na presente AlO:

e Pembrolizumabe associado a quimioterapia
- Fase neoadjuvante: quatro ciclos de infusdo intravenosa (V) de pembrolizumabe
(200 mg) uma vez a cada 3 semanas mais paclitaxel (80 mg/m? uma vez por
semana) associado a carboplatina (5 mg/ml uma vez a cada 3 semanas ou 1,5
mg/ml uma vez por semana nas primeiras 12 semanas), seguido por quatro ciclos
de pembrolizumabe (200mg) associado a doxorrubicina (60 mg/m?) ou
epirrubicina (90 mg/m?) mais ciclofosfamida (600 mg/m? uma vez a cada 3

semanas nas 12 semanas subsequentes).
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Cirurgia: cirurgia definitiva 2 a 6 semanas apds o Ultimo ciclo da fase
neoadjuvante.
Fase adjuvante: radioterapia conforme indicacdo e pembrolizumabe (200mg)

uma vez a cada 3 semanas por até nove ciclos.

e (Quimioterapia isolada

O comparador quimioterapico no SUS é baseado em antraciclina, ciclofosfamida
e taxano com ou sem platina. A platina comecou a ser usada mais recentemente
apos a publicacdo do estudo KEYNOTE-522. De acordo com a meta-andlise de
Cortes et al. (2023), descrita em detalhes no PTC, o regime de quimioterapia do
KN-522 ¢é superior ou no minimo ndo diferentes dos outros regimes de
guimioterapia disponiveis no mercado, de acordo com as estimativas indiretas.
Desta forma, julgou-se apropriado utilizar os dados do regime comparador do KN-
522 como generalizdveis (inclusive de maneira conservadora, ou seja,
potencialmente superestimando os beneficios das demais quimioterapias) para
os regimes de quimioterapia que podem ser utilizados na pratica clinica nos
CACONs e UNACONs.

Fase adjuvante: radioterapia conforme indicacdo.

A AlO usa um horizonte temporal de 5 anos. O modelo estima e apresenta custos

para cada ano do horizonte temporal. de 5 anos. Embora os custos sejam modelados

semanalmente no modelo (detalhes explicados no relatdrio da andlise de custo-

efetividade na sessdo métodos), os resultados sdo apresentados anualmente neste

relatorio.

O modelo segue o fluxo mostrado na Figura 32 para estimar o nUmero de

pacientes com CMTN em estagio inicial de alto risco que sdo elegiveis para o tratamento

com pembrolizumabe no SUS.
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Pacientes com cancer de mama tratados no SUS

]

Taxa de crescimento da populagdo

Pacientes com céncer de mama no SUS ;

% de pacientes incidentes com céncer de mama e com céancer de mama triplo negative (CMTN)

Incidéncia de pacientes com CMTN ‘

% de pacientes incidentes com CMTN em estagio inicial de alto risco (Estagio 1I-11l)

Incidéncia de pacientes com CMTN em estagio inicial de alto risco ‘

% de pacientes com CMTN em estégio inicial de alto risco recebendo tratamento neoadjuvante

Pacientes recebendo terapia neoadjuvante sistémica para CMTN em estagio inical de alto risco

Figura 33. Fluxo para estimativa da populacdo elegivel para o tratamento de CMTN em estdgio
inicial de alto risco.

A populagdo elegivel ao tratamento proposto foi estimada de forma hibrida: os
dados de demanda aferida foram coletados através da contagem de pacientes Unicas
com CID 50 nas bases de quimioterapia do DATASUS. A essa populacdo inicial foram
aplicadas as proporcdes observadas através de coleta de dados no banco de dados do
Hospital da Mulher de S3o Paulo(57).

Dos dados levantados pelo do Hospital da Mulher foram observados mais de
12.000 pacientes com cancer de mama. Destes, 2.585 dos pacientes com cancer de
mama foram encontrados com CMTN (21,30%). Além disso, 1.591 das pacientes com
CMTN foram identificados como de alto risco em estagio inicial ll-IlIC (61,50%). Destes,
688 eram pacientes em estagio inicial de alto risco que recebem tratamento sistémico

(43,20%), conforme mostrado em Tabela 40.

Tabela 40. Dados epidemioldgicos para o cancer de mama coletados no banco de dados
do Hospital da Mulher

Numero de % pacientes = Filtro aplicado no banco Fonte
pacientes
Ndmero total de pacientes 12.147 100,00 Todos os pacientes Banco de dados do
com cancer de mama disponiveis na planilha Hospital da Mulher
de diagnostico
Pacientes com CMTN 2.585 21,30 Filtro (HER2

('"Negativo',0,+1) ou
(HER2 (+2) e CishFish
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(negativo))) e
Progesterona (0) e
Estrogénio (0)

Pacientes com CMTN em 1.591 61,50 Filtro no campo ‘Grupo
estagio inicial de alto risco Estagio (Il e Ill)’
(Estagio II-111)

Pacientes com CMTN em 688 43,20

estagio inicial de alto risco

(Estagio II-11l) que receberam

tratamento sistémico

neoadjuvante

Legenda: CMTN: cancer de mama triplo negativo, HER2: Human epidermal growth factor receptor 2

Adicionalmente, a taxa anual de crescimento populacional do Brasil de 0,5% ao
ano foi aplicada (58).

Com base nos percentuais apresentados na Tabela 41 e nas pacientes tratadas
para cancer de mama no SUS, o nimero estimado de pacientes que recebem tratamento
neoadjuvante sistémico para CMTN em estagio inicial em cada ano é mostrado na Tabela

41.

Tabela 41. NUmero de pacientes estimadas com CMTN em estagio inicial de alto risco no
SUS anualmente.

Parametros Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Pacientes com cancer de mama 46.576 46.809 47.043 47.278 47515
atendidas no SUS

Pacientes com CMTN 9.921 9.970 10.020 10.070 10.121
Pacientes com CMTN em estdagio 6.101 6.132 6.162 6.193 6.224
inicial de alto risco

Pacientes com CMTN em estagio 2.636 2.649 2.662 2.675 2.689

inicial de alto risco que recebem
tratamento neoadjuvante sistémico
Nota: sdo incluidas apenas novas pacientes (incidentes). Legenda: CMTN: cancer de mama triplo negative, SUS: Sistema

Unico de Satde

Os dados de participacdo de mercado descrevem a porcentagem de pacientes em
cada tratamento na populagdo-alvo com e sem a inclusdo da tecnologia em analise no
sistema de saude. Os valores percentuais de market share atuais e projetados com a

inclusdo do pembrolizumabe sdo apresentados na Tabela 42.
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Para a elaboracdo dos cendrios de impacto orgcamentario, foi utilizado o valor
inicial de 30% para pembrolizumabe e de 70% para quimioterapia no Ano 1, atingindo
70% para pembrolizumabe no Ano 5, como ja vem sido observado em outros relatérios
para a mesma tecnologia por avaliagdo da Conitec (46). A escolha desse numero foi
considerada adequada e amparada pela experiéncia da MSD, com base na observacado da
demanda aferida no cenario de melanoma metastatico, onde a fabricante do
pembrolizumabe ja possui uma indicacdo incorporada ao SUS. Embora uma publicacdo
que avaliou o impacto orcamentdrio da difusdo dos imunobiolégicos nessa linha de
cuidado tenha apontado uma adocdo de aproximadamente 10% ao final do terceiro ano
apds a incorporacdo, o cenario proposto considera uma trajetéria de adogcdo mais
acelerada, refletindo expectativas de maior acesso e engajamento clinico ao longo do

tempo (59).

Tabela 42. ParticipacGes de mercado: proporcdo de pacientes com CMTN em estagio
inicial de alto risco nos cenarios de referéncia e projetado.

Tratamentos Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cendrio referéncia

Pembrolizumabe 0% 0% 0% 0% 0%

+ quimioterapia

Quimioterapia 100% 100% 100% 100 % 100%

Total 100% 100% 100% 100 % 100%
Cendrio projetado

Pembrolizumabe 30% 40% 50% 60% 70%

+ quimioterapia

Quimioterapia 70% 60% 50% 40% 30%

Total 100% 100% 100% 100 % 100%

Os pacientes tratados com pembrolizumabe associado a quimioterapia podem
receber os seguintes regimes de quimioterapia: carboplatina mais paclitaxel (QW ou
Q3W) seguido de ciclofosfamida mais doxorrubicina. A Tabela 43 mostra o niumero de

pacientes tratadas com cada regime nos cenarios referéncia e projetado.
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Tabela 43. Total de pacientes tratadas com cada regime nos cendrios referéncia e
projetado.

Tratamentos Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Cendrio Referéncia
Pembrolizumabe + 0 0 0 0 0 0
quimioterapia
Quimioterapia 2.636 5.285 7.947 10.622 13.311 39.800

Cenério Projetado

Pembrolizumabe + 791 1,850 3,181 4,787 6,669 17,278
quimioterapia
Quimioterapia 1,845 3,434 4,765 5,836 6,642 22,523

Nota: Pembrolizumabe associado a+ quimioterapia: Pembrolizumabe + carboplatina + paclitaxel seguido de

ciclofosfamida + doxorrubicina

Custos

O modelo considerou custos de aquisicdo para tratamento neoadjuvante e
adjuvante, custo de cirurgia, custo de radioterapia, custo de tratamento da doenca
metastatica (incluindo 1L e subsequente custo de 2L, 3L e 4L+), custo de manejo da
doenca, eventos adversos e custos de cuidados terminais. Todos os custos sdo

informados em RS com valores de 2025. Consulte o Apéndice 7 para obter mais detalhes.

Analise de sensibilidade deterministica

As analises de sensibilidade deterministica sdo realizadas variando um parametro
epidemioldgico de cada vez, a fim de testar a robustez dos resultados do modelo. Cada
parametro epidemioldgico considerado na analise de sensibilidade deterministica foi

variado em 10%. Os resultados sdo apresentados em um diagrama de tornado.

7.2.2 Resultados

Para uma populacdo de 46.576 com CID-C50 provenientes da consulta do banco
de dados do DATASUS, aproximadamente 6.163 pacientes serdo diagnosticados com
CMTN em estagio inicial (estagio Il-llic) pela primeira vez a cada ano. O numero de
pacientes que recebem terapia neoadjuvante e adjuvante sistémica aumentara de 2.636

para 2.689 nos primeiros 5 anos apods a introdugdo do pembrolizumabe no novo cenério.
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Esses valores aumentam de acordo com a taxa de crescimento populacional especificada
no topico - Populacdo.

O modelo calcula os custos totais dos pacientes com base no custo do tratamento
por paciente e no nimero de pacientes por tratamento. O impacto orcamentario é a
diferenca de custo entre o cendrio novo e o de referéncia. Os resultados sdo
apresentados para cada ano até 5 anos. A Tabela 44 e a Tabela 45 exibem os resultados
anuais e de impacto orcamentario cumulativo, respectivamente, ao adicionar
pembrolizumabe para CMTN em estagio inicial de alto risco. Na andlise do caso-base, a
implementagdo do cenario projetado aumentaria os custos totais em um valor médio de
RS 194.822.097 ao ano. A Figura 34 mostra os resultados do impacto orcamentario por
ano, apods a introducdo do pembrolizumabe no SUS como opc¢do de tratamento para

pacientes com CMTN em estdgio inicial de alto risco.

Tabela 44. Impacto orcamentario (Por Ano — Caso Base).

Ano Cenério de Referéncia (RS) Novo Cenario de Impacto do Orgamento Liquido
Medicamentos (RS) (RS)
12 ano 134.509.362 240.351.082 105.841.720
29 ano 198.104.982 356.908.247 158.803.264
32 ano 228.399.472 425.335.264 196.935.792
42 ano 247.140.837 484.029.874 236.889.037
52 ano 266.075.891 541.716.561 275.640.670

Tabela 45. Impacto orgamentario (Cumulativo).

Ano Cenario de Referéncia Novo Cenario de Impacto do Orgamento
(cumulativo) (RS) Medicamentos Liquido (cumulativo)
(cumulativo) (RS) (RS)
12 ano 134.509.362 240.351.082 105.841.720
22 ano 332.614.344 597.259.328 264.644.984
32 ano 561.013.816 1.022.594.592 461.580.776
42 ano 808.154.653 1.506.624.466 698.469.813
52 ano 1.074.230.544 2.048.341.026 974.110.483
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Annual Costs and Budget Impact (RS) m Total costs without Pembrolizumabs chemotherapy (RS)
= Total costs viith Pembrolizumabs chemotherapy (RS)

Net budget impact (RS)
800,000,000

700,000,000

600,000,000 RS 541,716,561

500,000,000 RS 484,029,874

RS 425,335,264
400,000,000 RS 356,908,247
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Figura 34. Resultados anuais de custos e impacto orgamentario (por ano).

Analise de sensibilidade deterministica

O diagrama de tornado representado na Figura 34 apresenta os parametros mais
influentes que impactam os resultados do impacto orcamentdrio. Observa-se que o
impacto orcamentdrio é altamente sensivel aos parametros epidemioldgicos. A mudanca
na proporc¢do de pacientes tratadas para cancer de mama a cada ano é o parametro mais
sensivel que impulsiona os resultados. Os resultados detalhados para o ASD sdo

apresentados na Tabela 46.

Tornado diagram
R$ 850.000.000 R$ 900.000.000 R$ $50.000.000 R$ 1.000.000.000R$ 1.050.000.000R$ 1.100.000.000

Patients with breast cancer treated in SUS

% of incident BC patients with triple-negative breast cancer (TNBC)
% of incident TNBC patients at high-risk early stage (Stage II-111)

% of high-risk early stage patients who receive neoadjuvant treatment
Market share of Pembrolizumab + chemotherapy

Annual population growth rate

= Lower Bound (R$) Upper Bound (R$)

Figura 35. Diagrama tornado para analise de impacto orcamentario.

Tabela 46. Resultados da analise de sensibilidade deterministica para andlise de impacto
orcamentario.

Parametro Impacto or¢amentario liquido (por ano) (RS)

Limite inferior Limite superior Diferenca
Pacientes com cancer de mama atendidas 876,699,434 1,071,521,531 194,822,097
no SUS
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% de pacientes com cancer de mama 876,699,434 1,071,521,531 194,822,097
incidentes com cancer de mama triplo-

negativo (CMTN)

% de pacientes com CMTN em estagio inicial 876,699,434 1,071,521,531 194,822,097
de alto risco (Estagios II-111)

% de pacientes estagio inicial de alto risco 876,699,434 1,071,521,531 194,822,097
que recebem tratamento neoadjuvante

Market share de pembrolizumabe + 876,699,434 1,071,521,531 194,822,097
guimioterapia

Taxa de crescimento anual da populagdo 972,960,118 975,262,065 2,301,947

Legenda: CMTN: cancer de mama triplo negativo.

Com base nos dados e premissas descritos acima no tdpico - Populacdo, estima-
se que, em média, 2.662 pacientes recebam tratamento neoadjuvante sistémico para
CMTN em estdgio inicial. O resultado da modelagem econbmica mostra que a introducdo
do pembrolizumabe como terapia neoadjuvante e adjuvante para pacientes com CMTN
em estagio inicial de alto risco levard a um impacto orcamentdrio médio de RS

193.185.321 ao ano e um impacto orgamentario total de RS 965.926.606 em cinco anos.

As planilhas especificas de impacto orgamentario sao adicionadas ao modelo de
custo-efetividade (CE), que se baseia em fontes de dados robustas. Ele reflete a duracdo
do tratamento, a eficacia clinica e o perfil de seguranca dos regimes de tratamento
observados no estudo KEYNOTE-522. Todos os pontos fortes do modelo CE também sdo

aplicaveis as planilhas de impacto orcamentario.

As analises especificas de impacto orcamentario passaram por um rigoroso
controle de qualidade. A verificacdo técnica e a avaliacdo da consisténcia interna foram
realizadas para garantir que ndo houvesse erros estruturais, de calculo ou de
programacao. Isso foi realizado por uma equipe de economistas especialistas em saude,

gue verificaram todas as formulas, calculos, ligacdes entre células e codigo VBA.

O "teste de estresse" de todos os parametros (usando valores extremos) foi
realizado para determinar se as saidas do modelo eram as esperadas, para ajudar a
identificar quaisquer erros remanescentes. Todos os cdodigos foram projetados da

maneira mais modular possivel.
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As planilhas sdo faceis de usar, bem como transparentes, com referéncias
fornecidas para todas as entradas e quaisquer premissas claramente declaradas. A
flexibilidade do modelo de CE permite que o usudrio altere todos os valores de entrada
usados tanto na andlise de custo-efetividade quanto na analise de impacto orcamentario,
garantindo a relevancia do modelo para diferentes perspectivas e permitindo que as
partes interessadas explorem diferentes cenarios e suposicdes. Os valores de
participacdo de mercado (market share) para cada cenario no modelo sdo derivados de
relatorios anteriores de andlise pela Conitec para a mesma molécula e a magnitude do

impacto orcamentario dependerdo de suas entradas de participacdo de mercado.

O usuadrio pode variar os valores de entrada dos parametros e hd uma andlise de
sensibilidade integrada no modelo. O efeito da incerteza em torno dos valores de entrada
pode ser investigado variando manualmente as entradas e explorando quaisquer
alteracBes nos resultados encontrados. Os resultados do impacto orcamentario sdo mais
sensiveis a mudanca na propor¢do de pacientes tratadas para cancer de mama a cada

ano, que também ¢é o principal impulsionador dos resultados do caso -base.

A presente analise de impacto orgcamentario estimou que com a incorporacdo de
pembrolizumabe no SUS para o tratamento de 2.662 pacientes com CMTN em estagio
inicial de alto risco, haveria um incremento orcamentdrio médio estimado de RS

194.822.097 ao ano e um impacto orgamentario total de RS 974.110.483 em cinco anos.

Adesdo terapéutica e conveniéncia nao foram desfechos avaliados neste relatério
sobre a seguranca, eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da
adicdo do pembrolizumabe a quimioterapia para tratamento de mulheres com CMTN em
estagio inicial de alto risco. No entanto, ndo foram identificadas barreiras para
aceitabilidade do pembrolizumabe no SUS pelos pacientes ou partes interessadas.

Pembrolizumabe associado a quimioterapia na fase neoadjuvante, seguido de
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pembrolizumabe em monoterapia na fase adjuvante foi associado com um aumento
significativo na porcentagem de pacientes que obtiveram RpC. A adicdo de
pembrolizumabe ao tratamento padrdao também resultou em SG e SLE significativamente
mais longa do que quimioterapia neoadjuvante isoladamente. Adicionalmente, o perfil
de seguranca do pembrolizumabe foi consistente com os perfis conhecidos para o regime
(imunoterapia associada a quimioterapia ou apenas quimioterapia). Além disso, a adicdo
de pembrolizumabe ao tratamento manteve a qualidade de vida. Portanto, as pacientes
terdo acesso a um tratamento mais eficaz que a quimioterapia padrao, sem impactos
negativos oriundos da adicdo do pembrolizumabe ao regime terapéutico. Do ponto de
vista do prescritor, estes terdo disponivel uma alternativa terapéutica a quimioterapia
(padrdo de tratamento atual) eficaz e tdo segura quanto as opg¢des atuais para o
tratamento das pacientes com CMTN em estagio inicial de alto risco. Finalmente, do
ponto de vista do SUS, agrega-se em equidade, fornecendo maior sobrevida a pacientes

acometidas por uma doenca grave que acarreta em mortes prematuras.

9. IMPLEMENTAGCAO E VIABILIDADE

A maior questdo referente a implementacdo diz respeito a necessidade dos
pacientes de receberem a assisténcia em servico de salde habilitado como CACON,
UNACON, UNACON com servico de radioterapia ou Servico de Oncologia Clinica de
Complexo Hospitalar. Os centros de salde precisam estar habilitados para fazer infusdo
intravenosa. Pembrolizumabe ja é uma tecnologia disponivel para pacientes com

melanoma avancgado, ou seja, ndo é uma tecnologia nova no SUS.
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10. METODOLOGIAS DE APOIO A TOMADA DE DECISAO

A MSD Brasil, demandante dessa analise de proposta de incorporacdo e deste
dossié, reconhece os desafios metodoldgicos associados a caracteristica de
multiplicidade de indicacdes que a molécula pembrolizumabe possui e os inerentes
impactos que a expansdo de incorporacgdes que tal molécula pode apresentar do ponto

de vista da gestdo de saude na perspectiva do SUS.

Atualmente, as diretrizes locais para a elaboracdo de pareceres técnicos-
cientificos ndo consideram alternativas metodoldgicas para lidar com situacdes como a
aqui apresentada pelo demandante com sua tecnologia, o pembrolizumabe (60) Todavia,
O demandante reconhece que tal limitacdo se dé em virtude deste tipo de caracteristica
- a multiplicidade de indica¢8es - ser uma situagdo relativamente nova dentro do cenario

de avaliacdo de tecnologias em saude.

Na literatura cientifica ja é visto um debate em relacdo a escassez de recursos e a
otimizacdo do orcamento. Um artigo analisando a situacdo nos EUA propde, nos casos
nos quais haja tecnologias com multiplas indicacdes, que as recomendacBes sejam
pautadas tanto no preco por indicagdo como no preco combinado para multiplas
indicacOes (61). Ademais, varias propostas para agregar valor no contexto de multiplas
indicacdes vém sendo adotadas em diversos paises. Na Alemanha, Franga e Australia o
uso de precos ponderados € uma estratégia utilizada (62). Em outros paises como Canada
e Reino Unido foram debatidas metodologias para lidar com tecnologias com a mesma
natureza de multi-indicacGes (63,64). Esse tipo de estratégia ponderada para multiplas
indicacdes pode tornar o cenario atrativo para ambos, fabricante e pagador, propiciando

um acesso mais ampliado e a um custo menor (65).

As diretrizes da CDA para avaliacdo de tumores agndsticos é um exemplo que se
aproxima desse cenario. Na elaboracdo dessas diretrizes, teve-se como intuito
desenvolver o conjunto adequado de metodologias que permitam andlises econdmicas
adicionais para aqueles casos especificos em que drogas tém como alvo multiplos tipos
de tumores, que se assemelham na caracteristica comum de possuirem uma mesma

mutacdo genética ou em que a tecnologia em questdo consista num mesmo biomarcador
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como alvo terapéutico. Assim, o CDA recomenda para esse tipo de situacdo uma analise
das razbes de custo-efetividade individualizada por tipo tumoral e um resultado Unico
para RCEl que agregue o total da populacdo e as ponderagdes de custos de efeitos de

cada subpopulacdo (64).

Em uma experiéncia do Reino Unido, foram avaliados os resultados de custo-
efetividade para tumores que dependem do biomarcador de microinstabilidade de
satélites (MSI-H) em tumores como colorretal, endométrio, gastrico, pequenas células
intestinais e biliar. Os incrementos de custos e de anos de vida ajustados pela qualidade
foram computados para cada subpopulacdo respectivamente de acordo com o sitio
tumoral e os comparadores pertinentes de cada subgrupo. Na sequéncia, os anos de vida
ajustados pela qualidade, anos de vida e custos incrementais foram ponderados de
acordo com a prevaléncia de cada subpopulacdo. Ao final, uma razdo de custo-
efetividade ponderada foi calculada e apresentou-se uma Unica razdao de custo-

efetividade para o total dessas populacées (63).

Ainda, em busca de alternativas respaldadas pela literatura, encontrou-se a
publicacdo de O’Donnel et al (2020) que posiciona a RCEl ponderada como uma
ferramenta que enriquece o processo de analise técnica. Os autores desta publicacdo
destacam que a analise poderia ser recomendada para casos em que uma intervencao se
estende a multiplas indicacGes e ha restricbes operacionais, éticas ou de equidade no
sistema que sugerem a possibilidade de serem analisadas de forma conjunta. Essa
metodologia mostra-se especialmente relevante em cendrios nos quais a

heterogeneidade populacional pode influenciar as decisdes de reembolso(66).

Em virtude da analise econbmica de tecnologias com multiplas indicacGes ser
considerada recente, o demandante propde uma ferramenta de apoio a tomada de
decisdo, em complemento as analises de impacto econdmico: uma analise exploratdria
denominada RCEI Ponderada, seguindo a metodologia descrita por O’Donnel et al (2020)

(66).

Nessa perspectiva, considerando-se por exemplo os impactos de duas populacdes

com cancer (Cancer de Mama Triplo Negativo em Estadio Inicial de Alto Riso e no
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Tratamento de primeira linha de cancer de pulmao ndo-pequenas células estagio IV com

alta expressdo de PD-L1), a ponderacdo da RCEIl poderia ser expressa da seguinte forma:

RCEI Ponderadapemprotizumabe

_ Zj(CUStOS pembrolizumabe — CUSLOSTratamento Padrio SUS)-nj

Zj(AVAQS Pembrolizumabe ~— AVAQSTratamento Padrao SUS)- nj

=12

Figura 366. Férmula baseada no artigo de O’Donnel, 2020 (66) aplicada as popula¢des de
pembrolizumabe e tratamento padrdo no SUS

Onde j representa as indicacdes em andlise e nj representa o tamanho respectivo

de cada populacdo elegivel as indicacdes.

Essa férmula permite calcular o custo por unidade de efeito, considerando as
diferentes populagBes impactadas. A aplicacdo dessa metodologia nos permitird
apresentar os resultados com base no cendrio das populacdes elegiveis (utilizadas na

avaliacdo de impacto orcamentario) em ambos os dossiés.

Na sequéncia, apresenta-se a aplicacdo do método exposto para o cendrio no qual
sdo avaliadas a incorporacdo das indicacBes de Cancer de Mama Triplo Negativo em
Estadio Inicial de Alto Riso e no Tratamento de primeira linha de cancer de pulmao nao-

pequenas células estagio IV com alta expressdo de PD-L1.

Na elaboracdo desse cenario foram mantidos constantes todos os parametros
utilizados individualmente na elaboracdo das avaliagdes econdmicas de cada indicacdo
de forma isolada. Ressalta-se que o preco proposto para ambas as indicacGes manteve-

se o mesmo (RS 7560,00 o frasco ampola de 100 mg de pembrolizumabe).

Como resultado apresenta-se de forma complementar as analises econdémicas
individuais, uma RCEl Unica que leva em conta as duas populacdes e que pode ser
avaliada de forma complementar a apresentacdo do resultado de RCEI convencional, ou

seja, de cada indicacdo individualizada.
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Tabela 47. Resultado de Custo efetividade incremental ponderada

Indicacdo CMTN (KN 522) PULMAO (KN 024) RCEl ponderada
Populac¢do? 6.669 2.340 9.009
% Populacdo 74% 26% 100%
A AVAQs® 1,53 1,14 n3o aplica
A AVAQs * Populagdo 10.222,99 2.662,84 12.885,83
A Custos® RS 124.058 RS 263.098 ndo aplica
A Custos * Populacdo RS 827.317.764 RS 615.687.175 RS 1.443.004.939
RECEI (RS/AVAQ) RS 80.927¢ RS 231.214¢ RS 111.984f

Legenda: a) Populagdo acumulada de ano 1 a ano 5 de acordo com o funil epidemioldgico apresentado para Tecada
indicacdo nas respectivas analises de impacto orcamentario. b) Resultado de efetividade incremental apresentado em
cada indicagdo. c) Custos incrementais da introducdo de pembrolizumabe versus comparador disponivel de cada
andlise indicacdo. d)Razdo de custo-efetividade incremental para a indicacdo de cancer de mama triplo negativo em
estadio inicial de alto risco. e) Razdo de custo-efetividade incremental para a indicacdo de tratamento de primeira

linha de cancer de pulmdo ndo-pequenas células estagio IV com alta expressdo de PD-L1. f) calculado pelos autores.

O calculo da ponderagdo considera o numero de pacientes elegiveis para cada
popoulacdo de forma isolada. De forma a garantir consisténcia com as premissas de cada
funil epidemioldgio utilizado individualmente em cada indicagao, foram selecionadas as
populacdes acumuladas em 5 anos para esse calculo. Ressalta-se, que os paramteros
utilizados para a difusdo da tecnologia ao longo do periodo de 5 anos foram os mesmos
— crescimento populacional de 0,5% e market share aumentando 10% a cada ano, indo
de 30% no ano 1 até 70% no ano 5. O market share foi considerado o mesmo em ambas
as indica¢Ges por ndo haver motivo clinico ou de gestdo que respaldasse a utilizacdo de
taxas diferentes para cada tumor, o que também foi verificado ao longo das Ultimas
andlises que a Conitec adotou como premissa em relatérios para avaliacdo de
pembrolizumabe (53,67). Uma vez que as taxas de market share se matém iguais para as
indicacdes ano a ano, a proporcdo de pacientes entre as indicagdes mantém-se constante
em cada periodo da analise. Consequentemente, fazer cenarios usando a populagdo do
ano 1, ano 2, ano 3, ano 4, ano 5, ou até mesmo a média de pacientes, ndo adiciona
variabilidade no resultado de RCEl ponderado acima apresentado, que considerou a
populacdo acumlada ao longo dos 5 anos. De forma entdo a explorar cendrios de
variabilidade para o racional proposto, considerou-se os resultados apresentados nas
respectivas analises de sensibilidade probabilistica de cada indicacdo de forma individual.
Assim foi explorada a metodologia de cdlculo da razdo de custo-efetividade incremental
ponderada com os resultados apresentados nas respectivas analises de sensibilidade
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probabilisticas, considerando-se as respectivas médias obtidas para os parametros de
efetividade incremental, os custos incrementais e as RCEIl de cada indicacdo de forma

isolada:

Tabela 48. Resultado de Custo efetividade incremental ponderada utilizando dados resultantes
dos cendrios da analise de sensibilidade probabilistica.

Indicacdo CMTN (KN 522) PULMAO (KN 024) RCEI ponderada
Populagdo® 6.669 2.340 9.009
% Populagdo 74% 26% 100%
A AVAQs® 1,47 1,13 n3o aplica
A AVAQs * Populacdo 9.822,54 2.652,29 12.474,83
A Custos® RS 123.291 RS 261.308 ndo aplica
A Custos * Populagdo RS 822.207.191 RS 611.499.104 RS 1.433.706.295
RECEI (RS/AVAQ) RS 83.706¢ RS 230.555¢ RS 114.928f

Legenda: a) Populagdo acumulada de ano 1 a ano 5 de acordo com o funil epidemiolégico apresentado para cada
indicacdo nas respectivas analises de impacto orcamentario. b) Média de efetividade incremental apresentada na
analise de sensibilidade probabilistica apresentada em cada indicagdo. c) Média de custos incrementais da introdugao
de pembrolizumabe versus comparador apresentada na analise de sensibilidade probabilistica apresentada em cada
indicacdo. d) Média de razdo de custo-efetividade incremental resultante da analise de sensibilidade probabilistica para
a indicacdo de cancer de mama triplo negativo em estadio inicial de alto risco. e) Média de razdo de custo-efetividade
incremental resultante da anélise de sensibilidade probabilistica para a indicagdo de tratamento de primeira linha de

cancer de pulmdo ndo-pequenas células estagio IV com alta expressdo de PD-L1. f) calculado pelos autores.

s

E importante ressaltar que em ambos os cendarios avaliados os resultados da
metodologia de ponderacdo para a razdo de custo-efetividade incremental recaem

dentro do limiar de custo-efetividade incremental de R$120.000.

Essa anadlise ponderada sugere que, quando um contexto clinico mais amplo é
considerado, uma parcela maior da populacdo pode se beneficiar com o uso da
tecnologia, e o orcamento publico pode ser usado de maneira mais custo-efetiva,
contribuindo para a integralidade do cuidado a saude. A RCEl ponderada é uma estratégia
valida, com respaldo por literatura e implementada em diversos paises. Essa analise
estabelece uma relacdo do tipo ganha-ganha no processo de ATS, no qual uma tecnologia
pode ter multiplas indicacBes (61-64). Esse processo multiplo evita sobrecarga
administrativa, agiliza o processo de tomada de decisdo, expande a estratégia de acesso

e ratifica a necessidade de aplicacdo de métodos inovadores no contexto da ATS.
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Ademais, sabe-se que existe uma importante discrepancia em relacdo ao acesso
as imunoterapias no sistema publico de salde quando comparado a saude suplementar,
mesmo o SUS atendendo a uma populacdo maior (68). Dessa forma, a estratégia de RCEI
ponderada corrobora com a expansao do acesso a tecnologias que promovem mais
qualidade de vida e aumento da sobrevida; caracteristicas de suma importancia quando
0 assunto é oncologia, ainda mais considerando o alinhamento com o programa Mais
Acesso a Especialistas, propiciando aos profissionais da salde de CACONS e UNACONS de

todo o pais um arsenal terapéutico inovador e disruptivo (69,70).

A MSD Brasil considera pertinente a analise da RCEl Ponderada aqui proposta sem
gue a mesma substitua o carater individual clinico e econdmico de cada indicacdo de
forma isolada e entende que a proposta de ferramenta de suporte a analise pode auxiliar
no processo de avaliacdo de tecnologias em saude no SUS. Assim, a MSD Brasil reforca o
compromisso ético com o processo e diretrizes metodoldgicas de avaliagdo de
tecnologias em saude da Conitec, reconhece a importadncia da independéncia das
indicacOes em seus pareceres técnico-cientificos respectivos, e mantém a proposta de
preco apresentada para incorporacdo independentemente da aceitacdo da metodologia

complementar proposta.
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O SUS preconiza a equidade, integralidade e universalidade, entretanto,
existem barreiras de acesso a assisténcia especializada de qualidade que representam
um desafio de saude publica, acarretando diagndsticos mais tardios, tratamentos
subotimos e mortes prematuras de mulheres brasileiras com CMTN. Um cendrio muito
parecido pode ser verificado no que diz respeito a homens e mulheres diagnosticados
com cancer de pulmdo.

Do ponto de vista de gestdo de saude publica também é evidenciado que
atualmente os recursos de saude tem sido majoritariamente empregados na doenga
metastatica. Por outro lado, o cendrio curativo do CMTN tem protocolos limitados a
guimioterapia, que oferece eficdcia reduzida e consequentemente, altas taxas de
recorréncia e de mortalidade.

A indicacdo de pembrolizumabe objeto deste dossié demonstra robustez clinica
através do estudo Keynote 522, um ECR maduro, com mais de 60 meses de seguimento
gue adiciona taxa de resposta, sobrevida livre de eventos e sobrevida global, mantendo
a qualidade de vida e com perfil de seguranca manejavel. No contexto de tratamento do
cancer de mama no SUS, a adicdo do pembrolizumabe ndo requer mudancas no fluxo da
jornada das pacientes com CMTN, sendo facilmente incorporada a pratica clinica.
Adicionalmente, dados de vida real de estudo conduzido na populacdo brasileira
comprovam eficacia do esquema proposto apds sua adocgdo pelo setor de saude
suplementar nos ultimos 3 anos, com dados de eficacia e seguranca alinhados aos
observados no estudo pivotal (71).

A robustez dos resultados da andlise econdmica destaca a oportunidade de
melhorar a abordagem de tratamento inicial do CMTN no SUS, em conformidade com as
diretrizes de analises de tecnologias em salde preconizadas pela Conitec. Destaca-se
também o aumento de chances de cura e transformar o paradigma da dispersdo dos
custos entre cenario inicial e metastatico na perspectiva do SUS, onde as brasileiras
acometidas pelo CMTN morrem precocemente com grande perda social, humanistica e
economica dado que sdo mulheres jovens e economicamente ativas.

Ainda sob o prisma da tomada de decisdo por gestores publicos, é trazida a luz

uma metodologia que apoie a tomada de decisdo de forma ampla, em situacdes como a
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de pembrolizumabe que se trata de uma molécula com multiplas indicacGes no
tratamento oncoldgico. Através da metodologia proposta é possivel expandir o horizonte
de analise de forma objetiva, propondo-se a avaliagdo concomitante da indicacdo objeto
deste dossié - cancer de mama triplo negativo em estagio de alto risco — e a proposta de
incorporagao de pembrolizumabe no tratamento de cancer de pulmao de estadio IV com
alta expressdo de PDL1. Os resultados obtidos a posicionam a incorporagdo de
pembrolizumabe como vidvel para ambas as indica¢des, considerando apropriadamente
caracteristicas populacionais distintas entre si e, dessa forma, suportando a tomada de

decisdo dentro de um contexto de gestdo em saude mais amplo.
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APENDICE 1 — Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Critério de elegibilidade
Populacgdo
A populacdo é composta por mulheres >18 anos, com cancer de mama triplo

negativo de alto risco em estagio inicial.

Intervengao
A intervencdo avaliada é pembrolizumabe em combinacdo com quimioterapia
como tratamento neoadjuvante, seguido por pembrolizumabe em monoterapia como

tratamento adjuvante.

Comparadores

Os comparadores avaliados sdo quimioterapias convencionais. A escolha do
comparador foi validada por um grupo de especialistas clinicos, incluindo 2 mastologistas
e 5 oncologistas especializados em mama com experiéncia no SUS, de todas as regides

do pais.

Desfechos

Primarios

e Sobrevida global (SG).

e Sobrevida livre de evento (SLE).

e Resposta patoldgica completa (RpC).

e Qualquer evento adverso relacionado ao tratamento.

Secundadrios

e Recorréncia a distancia.

e (Qualidade de vida.

e Evento adverso grau 3 ou superior relacionado ao tratamento.

e Descontinuagdo por evento adverso relacionado ao tratamento.
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Os desfechos para a revisdo sistematica foram definidos em conjunto com um
grupo de oncologistas especialistas em mama e mastologistas. Este mesmo grupo
classificou os desfechos em primarios e secundarios de acordo com a sua relevancia para
a tomada de decisao clinica em relagdo a doenga em questdo, levando em consideracdo

o momento da doenca (estagio inicial).

Tipos de estudos

Foram considerados ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas (com
ou sem meta-analise) de ensaios clinicos randomizados. Nao foi feita restricdo por data
de publicacdo, idioma, numero de participantes ou tempo de acompanhamento.
Entretanto, revisdes sistematicas que excluiram estudos relevantes para a presente
pergunta por restricdio do ano de publicacdo ou ainda revisGes sistematicas
desatualizadas foram excluidas. Resumos de congresso apenas foram incluidos se algum
desfecho de interesse ndo tivesse sido descrito em artigo completo publicado em revista

cientifica.

Fontes de informagdes e estratégias de busca

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICOS estruturada acima, foi realizada uma busca, em 16
novembro de 2024 nas seguintes plataformas: Medline e EMBASE, ambas via OVID. Para
validacdo da estratégia de busca, uma busca no Epistemonikos foi realizada visando a
identificacdo de potenciais revisdes sistematicas ndo recuperadas nas bases principais e
estudos primarios recuperados por essas revisdes. Além dos termos de busca
relacionados a cancer de mama e pembrolizumabe, um filtro de busca por ensaios
clinicos randomizados (ECR) e revisGes sistematicas também foi usado para capturar
estudos potencialmente relevantes.

Foram combinados os temos relacionados a “Neoplasia da mama” e
“pembrolizumabe”. Adicionalmente foi utilizado um filtro de busca desenvolvido pela
SIGN para recuperar ECR e revisGes sistematicas (72). Estas estratégias de busca
objetivaram recuperar todos os ECR e revisGes sistematicas com ou sem meta-analise

gue compararam o pembrolizumabe em pacientes com cancer de mama.
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Busca por ensaios clinicos randomizados na base PubMed.

# [Query Results from 16 Nov 2024
1 |Randomized Controlled Trials as Topic/ 176.646
2 |randomized controlled trial/ 628.452
3 [Random Allocation/ 107.873
4 |Double Blind Method/ 181.904
5 |Single Blind Method/ 34.365

6 |clinical trial/ 540.864
7 |clinical trial, phase i.pt. 26.778

8 [clinical trial, phase ii.pt. 42.624

9 [clinical trial, phase iii.pt. 23.805
10 [clinical trial, phase iv.pt. 2.576

11 |controlled clinical trial.pt. 95.663
12 [randomized controlled trial.pt. 628.452
13 |multicenter study.pt. 360.562
14 [clinical trial.pt. 540.864
15 |exp Clinical Trials as topic/ 400.926
16 |or/1-15 1.644.586
17 |(clinical adj trial$).tw. 535.837
18 |((singl$ or doublS or treb$S or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw. 210.361
19 [PLACEBOS/ 36.036
20 |placeboS.tw. 262.637
21 |randomly allocated.tw. 40.188
22 |(allocated adj2 randoms$).tw. 44.178
23 |or/17-22 857.396
24 |16 or 23 2.037.377
25 |case report.tw. 447.465
26 |letter/ 1.282.539
27 |historical article/ 372.868
28 |or/25-27 2.081.810
29 |24 not 28 1.992.361
30 [exp Breast Neoplasms/ 362.078
31 |pembrolizumab.mp. 11135

32 |keytruda.mp. 177

33 |31or32 11.157
34 (29 and 30 and 33 115

Busca por ensaios clinicos randomizados na base Embase.

# |Query Results from 16 Nov 2024
1 |Clinical Trial/ 1.118.729
2 |Randomized Controlled Trial/ 861.774
3 |controlled clinical trial/ 475.176
4 |multicenter study/ 412.347
5 |Phase 3 clinical trial/ 80.973

6 |Phase 4 clinical trial/ 8.659

7  |exp RANDOMIZATION/ 101.129
8 |Single Blind Procedure/ 57.451

9 |Double Blind Procedure/ 229.738
10 |Crossover Procedure/ 81.137
11 |PLACEBO/ 432.519
12 [randomi?ed controlled trialS.tw. 366.806
13 [rct.tw. 60.993

14 |(random$ adj2 allocat$).tw. 59.932
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15 [single blindS.tw. 34.679
16 |[double blindS.tw. 264.208
17 |((treble or triple) adj blind$).tw. 2.331

18 [placeboS.tw. 395.574
19 |Prospective Study/ 958.177
20 |or/1-19 3.195.167
21 |Case Study/ 114.151
22 |case report.tw. 623.133
23 |abstract report/ or letter/ 1.358.811
24 |Conference proceeding.pt. 0

25 |Conference abstract.pt. 5.336.612
26 |Editorial.pt. 831.925
27 |Letter.pt. 1.355.314
28 |Note.pt. 1.011.630
29 |or/21-28 9.167.790
30 |20 not 29 2.289.897
31 |exp breast cancer/ 629.160
32 |exp pembrolizumab/ 46.279
33 [30and 31and 32 561

Busca por revisdes sistematicas na base PubMed.

# |Query Results from 16 Nov 2024
1 |Meta-Analysis as Topic/ 25.515

2 [metaanalyS.tw. 326.130
3 |metaanalyS.tw. 2.792

4 [Meta-Analysis/ 212.396
5 |(systematic adj (reviewS1 or overviewS1)).tw. 357.261
6 |exp Review Literature as Topic/ 27.443

7 lor/1-6 538.103

8 |cochrane.ab. 161.235

9 |embase.ab. 187.389
10 |(psychlit or psyclit).ab. 919

11 ((psychinfo or psycinfo).ab. 69.589
12 |(cinahl or cinhal).ab. 55.706
13 |science citation index.ab. 4.051

14 |bids.ab. 761

15 |cancerlit.ab. 644

16 |or/8-15 296.190
17 [reference listS.ab. 23.820

18 |bibliograph$.ab. 24.612

19 [hand-search$.ab. 0.214

20 |relevant journals.ab. 1.429

21 |manual searchS.ab. 6.860

22 |or/17-21 59.321
23 |selection criteria.ab. 39.003
24 |data extraction.ab. 39.373
25 |23 or 24 75.526
26 |Review/ 3.427.227
27 |25 and 26 38.848
28 |Comment/ 1.045.875
29 |Letter/ 1.282.539
30 |Editorial/ 715.561
31 [animal/ 7.566.757
32 |human/ 22.420.288
33 |31 not (31 and 32) 5.254.704
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34 |or/28-30,33 7.479.292
35 [7or16or22or27 641.170
36 |35 not 34 611.666
37 |exp Breast Neoplasms/ 362.078
38 |pembrolizumab.mp. 11.135
39 |keytruda.mp. 177

40 [38 or 39 11.157
41 (36 and 37 and 40 25

Busca por revisdes sistematicas na base Embase.

# |Query Results from 16 Nov 2024
1 |exp Meta Analysis/ 341.534

2 |((meta adj analy$) or metaanalys$).tw. 413.202

3 |(systematic adj (reviewS1 or overviewS1)).tw. 426.876

4 |or/1-3 669.366

5 |cancerlit.ab. 763

6 |cochrane.ab. 202.197

7 |embase.ab. 231.280

8 |(psychlit or psyclit).ab. 1.015

9 |(psychinfo or psycinfo).ab. 66.044
10 |(cinahl or cinhal).ab. 64.082

11 |science citation index.ab. 4.665

12 |bids.ab. 957

13 |or/5-12 350.294
14 Jreference lists.ab. 25.499

15 |bibliograph$.ab. 35.531

16 |hand-search$.ab. 11.236

17 |manual searchS.ab. 7.990

18 Jrelevant journals.ab. 1.692

19 |or/14-18 74.512
20 |data extraction.ab. 47.343

21 |selection criteria.ab. 48.831
22 |20 0r 21 93.267
23 |review.pt. 3.368.195
24 122 and 23 41.994
25 |letter.pt. 1.355.314
26 |editorial.pt. 831.925
27 lanimal/ 2.190.604
28 |human/ 28.654.425
29 |27 not (27 and 28) 1.655.937
30 |or/25-26,29 3.824.254
31 |[4orl13orl1Sor24 790.942
32 |31 not 30 771.786
33 |exp breast cancer/ 629.160
34 |exp pembrolizumab/ 46.279
35 [32and 33 and 34 265

Selecdo de estudos
Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o aplicativo
Rayyan, no qual duplicatas foram identificadas e removidas (73). Os registros foram

selecionados por um Unico avaliador, sendo consultado um segundo avaliador em caso
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de duvidas, tanto na triagem (leitura de titulos e resumos), quanto na elegibilidade

(leitura de textos completos).

A extracdo de dados foi realizada por um Unico avaliador, usando planilhas do
software Microsoft Office Excel®. Os seguintes dados foram extraidos:

i) Caracteristicas dos estudos e intervencdes: nimero no ClinicalTrials (NCT);

acrénimo de identificacdo; pais; nUmero de centros; caracteristicas gerais da populacdo;
critério diagnostico; alternativas comparadas quanto a dose, frequéncia e via de
administracdo, tanto para brago experimental como comparador, quando pertinente; co-
intervencgdes; desenho do estudo; método de randomizacdo e de sigilo de alocacgdo;
equilibrio das caracteristicas de baseline; cegamento de participantes; anadlise por
Intention-to-treat (ITT); desvios e desequilibrio de cointervencdes; desfechos
incompletos; cegamento de avaliador; e reporte seletivo de resultado. Sempre que
pertinente, as informacdes relativas ao risco de viés dos estudos foram extraidas segundo
desfecho.

ii) Caracteristicas dos participantes: para cada grupo de intervencdo avaliado

foram coletadas informacBes sobre o numero de participantes por alternativa
comparada, idade, estado da menopausa, status de PD-L1, status de ECOG, estadiamento
T, envolvimento nodal, estdgio da doenca, escore do estado HER2.

iii) Desfechos e resultados: definicdo e tempo de avaliacdo do desfecho e

resultados por alternativa para cada desfecho. Para desfechos continuos: média, desvio
padrdo (DP), n e valor de p; e para desfechos dicotdmicos: n com evento, n com a
alternativa (populacdo ITT ou por protocolo [PP], a depender do reportado), odds ratio

(OR), hazard ratio (HR), risco relativo (RR), intervalo de confianca (IC) ou valor de p.

Para a avaliacdo do risco de viés de ECR foi utilizada a ferramenta Risk of Bias (RoB
2.0) (74). A avaliacdo é estruturada em cinco dominios: [1] processo de randomizacao,
[2] desvios das intervencdes pretendidas, [3] desfecho incompleto, [4] mensuragdo do

resultado e [5] selecdo do resultado reportado. Cada dominio foi classificado como tendo
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"baixo risco" (+), "alto risco" (-) ou risco incerto (?) de viés. Como preconizado pelas
ferramentas, a avaliacdo foi feita no nivel do estudo, do desfecho e do resultado, quando
pertinente, para os desfechos primarios da RS (60).

Para avaliar a qualidade metodoldgica da RS foi utilizada a ferramenta AMSTAR 2.
AMSTAR 2 tem 16 itens e cada item é respondido como "sim", "ndo", ou "parcialmente
sim". Itens criticos que afetam a confiabilidade dos resultados: protocolo de revisdo pré-
especificado, adequacdo dos métodos de busca, justificativa para exclusdo de estudos,

avaliacdo de risco de viés dos estudos incluidos, apropriacao dos métodos meta-analiticos

(75).

Sintese e analise dos dados

As caracteristicas do estudo, caracteristicas dos participantes, resultados
individuais e avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos sdo apresentadas de forma
narrativa. Dados quantitativos foram citados por medida sumaria e variabilidade
(frequéncia absoluta e relativa, média e DP ou mediana e intervalo interquartil [11Q], HR

e IC95%), incluindo tabelas para o auxilio na apresentagdo dos resultados.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

A qualidade ou confianga da evidéncia dos desfechos primarios da revisao
sistemartica foi avaliada considerando a abordagem Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (76), diretrizes metodoldgicas:
sistema GRADE (77). Desfechos relevantes para paciente e/ou gestores foram graduados
como tendo alta, moderada, baixa ou muito baixa confianca, considerando os critérios
de rebaixamento da qualidade (limitacGes metodoldgicas, evidéncia indireta,

inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de publicacdo).
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APENDICE 2 — Processo de sele¢do dos registros

Registros identificados:
PubMed (n = 140)
Embase (n = 826)

Registros removidos antes da triagem:
Registros duplicados removidos
eletronicamente: (n = 42)

Registros identificados de:
Websites (n = 0)
Organizagdes (n = 0)
Pesquisas de cita¢des (n = 0)
Resumo/abstract (n = 1)

Registros triados (n = 924)

Registros procurados para

Registros excluidos (n = 901)

recuperagao (n =23)

Registros avaliados para

A4

Registros ndo recuperados (n = 0)

Registros procurados para
recuperagao (n =0)

elegibilidade (n = 23)

A\ 4

Estudos incluidos no PTC
(n=3artigos—1ECR, n=1RS
com meta-analise em rede)

Fluxograma de sele¢do dos estudos.

Registros excluidos: (n = 19)
Populagéo (n=1)
Intervencdo (n = 4)
Tipo de estudo — Abstract (n = 1)
Keynote-522 foi o Unico estudo incluido
na RS (n=13)

Registros avaliados para
elegibilidade (n = 0)

A

Registros nao

recuperados (n = 0)

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For

more information, visit: http://www.prisma-statement.org,
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APENDICE 3 - Justificativa para exclusdo dos estudos

Estudos excluidos na elegibilidade com os motivos

Primeiro Titulo Motivo de exclusdo
autor
Mittal Immune checkpoint inhibitors as neoadjuvant therapy in early triple- Keynote-522 foi o Unico estudo que
negative breast cancer: A systematic review and meta-analysis avaliou o uso de pembrolizumabe
como neoadjuvante e adjuvante
Huo Addition of immunotherapy to chemotherapy for metastatic triple- Intervencdo — avaliou somente
negative breast cancer: A systematic review and meta-analysis of tratamento neoadjuvante
randomized clinical trials
Elmakaty Comparative efficacy and safety of PD-1/PD-L1 inhibitors in triple Keynote-522 foi o Unico estudo que
negative breast cancer: a systematic review and network meta-analysis avaliou o uso de pembrolizumabe
of randomized controlled trials como neoadjuvante e adjuvante
Nanda Effect of Pembrolizumab Plus Neoadjuvant Chemotherapy on Intervencgdo — avaliou somente
Pathologic Complete Response in Women With Early-Stage Breast tratamento neoadjuvante
Cancer: An Analysis of the Ongoing Phase 2 Adaptively Randomized I-
SPY2 Trial
Cortes Pembrolizumab plus Chemotherapy in Advanced Triple-Negative Breast Populagdo
Cancer
Villacampa Addition of immune checkpoint inhibitors to chemotherapy versus Intervengdo
chemotherapy alone in first-line metastatic triple-negative breast
cancer: A systematic review and meta-analysis
Zhang Efficacy and safety of PD-1/PD-L1 inhibitors in triple-negative breast Intervencgdo
cancer: a systematic review and meta-analysis
Chen Platinum is essential in neoadjuvant treatment of triple-negative breast Keynote-522 foi o Unico estudo que
cancer: a network meta-analysis avaliou o uso de pembrolizumabe
como neoadjuvante e adjuvante
Ji Immune Checkpoint Inhibitors Combined With Keynote-522 foi o Unico estudo que
Chemotherapy Compared With Chemotherapy Alone for Triple- avaliou o uso de pembrolizumabe
Negative Breast Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis como neoadjuvante e adjuvante
Miyashita Neo-adjuvant therapy for triple-negative breast cancer: Insights from a Keynote-522 foi o Unico estudo que
network meta-analysis avaliou o uso de pembrolizumabe
como neoadjuvante e adjuvante
Azim Programmed death-ligand 1 (PD-L1) expression predicts response to Keynote-522 foi o Unico estudo que
neoadjuvant chemotherapy in triple-negative breast cancer: avaliou o uso de pembrolizumabe
a systematic review and meta-analysis como neoadjuvante e adjuvante
Qi Efficacy and safety of PD-1 and PD-L1 inhibitors combined with Keynote-522 foi o Unico estudo que
chemotherapy in randomized clinical trials among triple-negative breast | avaliou o uso de pembrolizumabe
cancer como neoadjuvante e adjuvante
Wang A Meta-Analysis of Efficacy and Safety of PD-1/PD-L1 Inhibitors in Triple- | Keynote-522 foi o Unico estudo que
Negative Breast Cancer avaliou o uso de pembrolizumabe
como neoadjuvante e adjuvante
Cortes Neoadjuvant pembrolizumab + chemotherapy followed by adjuvant Abstract
pembrolizumab for treatment of high-risk, early-stage triple-negative
breast cancer: A network meta-analysis
Tarantino Immunotherapy addition to neoadjuvant chemotherapy for early triple Keynote-522 foi o Unico estudo que
negative breast cancer: A systematic review and meta- avaliou o uso de pembrolizumabe
analysis of randomized clinical trials como neoadjuvante e adjuvante
Balibegloo Adverse events associated with immune checkpoint inhibitors in Keynote-522 foi o Unico estudo que
patients with breast cancer: A systematic review and meta-analysis avaliou o uso de pembrolizumabe
como neoadjuvante e adjuvante
Ali Efficacy and safety of pembrolizumab based therapies in triple-negative Keynote-522 foi o Unico estudo que
breast cancer: A systematic review of clinical trials avaliou o uso de pembrolizumabe
como neoadjuvante e adjuvante
Rizzo Pathological Complete Response to Neoadjuvant Keynote-522 foi o Unico estudo que
Chemoimmunotherapy for Early Triple-Negative Breast Cancer: An avaliou o uso de pembrolizumabe
Updated Meta-Analysis. como neoadjuvante e adjuvante
Weng Neoadjuvant Chemotherapy in Early Triple-Negative Breast Cancer: A Keynote-522 foi o Unico estudo que

Pairwise and Network Meta-Analysis of Pathological Complete Response

avaliou o uso de pembrolizumabe
como neoadjuvante e adjuvante
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APENDICE 4 — Caracteristicas dos estudos incluidos

Caracterizagdo do ensaio clinico randomizado selecionado pela busca estruturada.

Estudo

Schmid 2020 -
KEYNOTE-522
(NCT03036488)

Tempo de
acompanhamento: 15,5
meses

Schmid 2022 -
KEYNOTE-522
(NCT03036488)

Caracteristicas gerais da
populagdo

Pacientes com idade > 18
anos com CMTN confirmado
conforme definido pelas
diretrizes da ASCO—CAP;
doenga ndo metastatica
recém-diagnosticada, ndo
tratada anteriormente
(estagio tumoral Tlc,
estdgio nodal N1-2 ou
estdgio tumoral T2-4,
estagio nodal NO-2); ECOG:
0 ou 1 e fungdo adequada
dos orgdos.

Pacientes com idade > 18
anos com CMTN confirmado
conforme definido pelas
diretrizes da ASCO—CAP;
doenga ndo metastatica
recém-diagnosticada, ndo

Pais ou N. de
centros

181 centros em

21 paises
(incluindo 9
centros no
Brasil)

181 locais em
21 paises
(incluindo 9
centros no
Brasil)

Periodo do estudo

De mar¢o de 2017 a
setembro de 2018, um
total de 1.174 pacientes
foram randomizadas para
0 grupo pembrolizumabe
+ quimioterapia (784
pacientes) ou para o
grupo placebo +
quimioterapia (390
pacientes)

De mar¢o de 2017 a
setembro de 2018, um
total de 1.174 pacientes
foram randomizadas para
0 grupo pembro quimio
(784 pacientes) ou o

Tempo de acompanhamento e desfechos
avaliados

Segunda analise interina (corte de dados, 24
de abril de 2019); duragdo mediana de
acompanhamento 15,5 meses (intervalo: 2,7 -
25,0), 1.167 pacientes receberam o primeiro
tratamento neoadjuvante, 1.095 pacientes
receberam o segundo tratamento
neoadjuvante, 1.138 pacientes foram
submetidos a cirurgia definitiva e 861
pacientes receberam tratamento adjuvante.

Desfechos avaliados

Os dois desfechos primarios foram uma
resposta patoldgica completa, definida como
estagio patoldgico ypT0O/Tis ypNO no momento
da cirurgia definitiva, e SLE na populagdo com
ITT. Os desfechos secundarios incluiram uma
resposta patoldgica completa, definida como
ypTO ypNO e ypTO/Tis em todos os pacientes e
em pacientes com tumores positivos para PD-
L1; SLE entre pacientes com tumores positivos
para PD-L1 e SG entre todos os pacientes e
pacientes com tumores positivos para PD-L1.
A seguranca durante as fases neoadjuvante e
adjuvante foi avaliada em todos os pacientes
que receberam pelo menos um medicamento
experimental, foram submetidos a cirurgia ou
ambos.

Na quarta analise interina (corte de dados, 23
de margo de 2021); duragdo mediana do
acompanhamento, 39,1 meses (intervalo: 30,0
-48,0), 1.174 pacientes foram
randomicamente atribuidos ao grupo
pembrolizumabe associado a quimioterapia

Alternativas comparadas

Pembrolizumabe ou placebo +
quimioterapia (fase
neoadjuvante):
pembrolizumabe, 200 mg uma
vez a cada 3 semanas mais
paclitaxel, 80 mg/m? uma vez
por semana mais carboplatina, 5
mg/ml uma vez a cada 3
semanas ou 1,5 mg/ml uma vez
por semana nas primeiras 12
semanas) (primeiro tratamento
neoadjuvante), seguido de
quatro ciclos de pembro mais
doxorrubicina, 60 mg/m? ou
epirrubicina, 90 mg/m? mais
ciclofosfamida, 600 mg/m? uma
vez a cada 3 semanas nas 12
semanas subsequentes)
(segundo tratamento
neoadjuvante).

Na fase adjuvante, as pacientes
receberam radioterapia
conforme indicado e
pembrolizumabe ou placebo
uma vez a cada 3 semanas por
até 9 ciclos.

Pembro ou placebo + quimio
(fase neoadjuvante): pembro,
200 mg uma vez a cada 3
semanas mais paclitaxel, 80
mg/m? uma vez por semana
mais carboplatina, 5 mg/ml uma

Financiamento

Merck Sharp &
Dohme Corp

Merck Sharp &
Dohme Corp
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Estudo

Tempo de
acompanhamento: 39,1
meses

Schmid 2024 -
KEYNQOTE-522
(NCT03036488)

Caracteristicas gerais da
populagdo

tratada anteriormente
(estagio tumoral Tlc,
estdgio nodal N1-2 ou
estdgio tumoral T2-4,

estdgio nodal NO-2); ECOG:

0 ou 1 e fungdo adequada
dos orgdos.

Pacientes com idade > 18

anos com CMTN confirmado

conforme definido pelas
diretrizes da ASCO—CAP;
doenga ndo metastatica
recém-diagnosticada, ndo
tratada anteriormente
(estagio tumoral Tlc,
estdgio nodal N1-2 ou
estdgio tumoral T2-4,

estdgio nodal NO-2); ECOG:

0 ou 1 e fungdo adequada
dos 6rgdos.

Pais ou N. de Periodo do estudo
centros
grupo placebo quimio

(390 pacientes)

181 centros em De margo de 2017 a

21 paises setembro de 2018, um
(incluindo 9 total de 1.174 pacientes
centros no foram randomizadas para
Brasil) o grupo pembrolizumabe

+ quimioterapia (784
pacientes) ou para o
grupo placebo +
quimioterapia (390
pacientes)

Tempo de acompanhamento e desfechos
avaliados

(784 pacientes) ou ao grupo placebo
associado a quimioterapia (390 pacientes),
analisados por ITT.

Desfechos avaliados

O desfecho primario foi a resposta patoldgica
completa, definida como estagio patoldgico
ypTO —Tis ypNO. Os desfechos secundarios
incluiram SG entre todos os pacientes e entre
pacientes com tumores positivos para PD-L1;
SLE entre pacientes com tumores positivos
para PD-L1; resposta patoldgica completa,
definida como estagios patoldgicos ypTO ypNO
e ypTO — Tis em todos os pacientes e entre
pacientes com tumores positivos para PD-L1.
Um desfecho exploratério foi a sobrevida livre
de progressdo a distancia ou livre de
recorréncia a distancia. A seguranga foi
avaliada em todos os pacientes que
receberam pelo menos um medicamento
experimental ou foram submetidos a cirurgia.
A sétima andlise interina (corte de dados, 22
de margo de 2024) foi planejada para ocorrer
aproximadamente 84 meses apds o primeiro
paciente ter sido randomizado. Nesta analise,
a duragdo mediana do acompanhamento foi
de 75,1 meses (intervalo: 65,9 a 84,0). A
duragdo mediana da exposi¢do ao tratamento
e o numero mediano de doses de
quimioterapia administradas foram
semelhantes nos dois grupos de tratamento.

Desfechos avaliados: A sobrevida global foi
definida como o tempo da randomizagdo até a
morte por qualquer causa foi analisada na
populagdo com intengdo de tratar, que incluiu
todos os pacientes submetidos a
randomizagdo. A seguranca foi avaliada em
todos os pacientes que receberam pelo menos
um medicamento do estudo ou foram
submetidos a cirurgia

Alternativas comparadas

vez a cada 3 semanas ou 1,5
mg/ml uma vez por semana nas
primeiras 12 semanas) (primeiro
tratamento neoadjuvante),
seguido de quatro ciclos de
pembro mais doxorrubicina, 60
mg/m? ou epirrubicina, 90
mg/m? mais ciclofosfamida, 600
mg/m? uma vez a cada 3
semanas nas 12 semanas
subsequentes) (segundo
tratamento neoadjuvante).

Na fase adjuvante, as pacientes
receberam radioterapia
conforme indicado e pembro ou
placebo uma vez a cada 3
semanas por até 9 ciclos.

Pembrolizumabe ou placebo +
quimioterapia (fase
neoadjuvante):
pembrolizumabe, 200 mg uma
vez a cada 3 semanas mais
paclitaxel, 80 mg/m? uma vez
por semana mais carboplatina, 5
mg/ml uma vez a cada 3
semanas ou 1,5 mg/ml uma vez
por semana nas primeiras 12
semanas) (primeiro tratamento
neoadjuvante), seguido de
quatro ciclos de pembro mais
doxorrubicina, 60 mg/m? ou
epirrubicina, 90 mg/m? mais
ciclofosfamida, 600 mg/m? uma
vez a cada 3 semanas nas 12
semanas subsequentes)
(segundo tratamento
neoadjuvante).

Financiamento

Merck Sharp &

Dohme Corp
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Estudo

Dent RA, 2022, Resumo
sobre a qualidade de
vida dos pacientes do
estudo KEYNOTE-522

Caracteristicas gerais da
populagdo

Pacientes com idade > 18

anos com CMTN confirmado

conforme definido pelas
diretrizes da ASCO—CAP;
doenca ndo metastatica
recém-diagnosticada, ndo
tratada anteriormente
(estagio tumoral Tlc,
estdgio nodal N1-2 ou
estdgio tumoral T2-4,

estdgio nodal NO-2); ECOG:

0 ou 1 e fungdo adequada
dos orgdos.

Pais ou N. de Periodo do estudo

centros

181 centros em De margo de 2017 a

21 paises setembro de 2018, foram
(incluindo 9 avaliados um total de
centros no 1.145 pacientes na fase
Brasil) neoadjuvante (pembro +

quimio: 762 pacientes e
placebo + quimio: 383
pacientes) e 847
pacientes na fase
adjuvante (pembro +
quimio: 539 pacientes e
placebo + quimio: 308)

Tempo de acompanhamento e desfechos
avaliados

Resultado relatado pelo paciente foram
avaliados durante as fases de tratamento
neoadjuvante e adjuvante e analisados para
pacientes que receberam pelo menos 1
tratamento do estudo e completaram >1
avaliagdo do resultado relatado pelo paciente
nas fases de tratamento neoadjuvante e
adjuvante.

Desfechos avaliados

Os resultados relatados pelos pacientes foram
medidos com EORTC QLQ-30 e QLQ-BR23 e
EQ-5D VAS

Alternativas comparadas Financiamento

Na fase adjuvante, as pacientes
receberam radioterapia
conforme indicado e
pembrolizumabe ou placebo
uma vez a cada 3 semanas por
até 9 ciclos.

Pembrolizumabe ou placebo +
quimioterapia (fase
neoadjuvante):
pembrolizumabe, 200 mg uma
vez a cada 3 semanas mais
paclitaxel, 80 mg/m? uma vez
por semana mais carboplatina, 5
mg/ml uma vez a cada 3
semanas ou 1,5 mg/ml uma vez
por semana has primeiras 12
semanas) (primeiro tratamento
neoadjuvante), seguido de
quatro ciclos de pembro mais
doxorrubicina, 60 mg/m? ou
epirrubicina, 90 mg/m? mais
ciclofosfamida, 600 mg/m? uma
vez a cada 3 semanas nas 12
semanas subsequentes)
(segundo tratamento
neoadjuvante).

Merck Sharp &
Dohme Corp

Na fase adjuvante, as pacientes
receberam radioterapia
conforme indicado e
pembrolizumabe ou placebo
uma vez a cada 3 semanas por
até 9 ciclos.

Legenda: ASCO: American Society of Clinical Oncology, CAP: College of American Pathologists, CMTN: cancer de mama triplo negativo, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, EQ-5D: EuroQol
5 dimensdes, EORTC QLC-30: EORTC Core Quality of Life questionnaire, ITT: inten¢do de tratar, m2: metro quadrado, mg: miligrama, ml: mililitro, Pembro: pembrolizumabe, QLQ-BR23: quality of
life questionnaire — breast cancer, quimio: quimioterapia, SG: sobrevida global, SLE: sobrevida livre de eventos, VAS: visual analogic scale
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APENDICE 5 — Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos

Ensaio clinico randomizado

Em resumo, o ECR apresentou um baixo risco de viés (Figura 37).

Andlise Estudo Intervencdo Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 Ds Geral

ITT Keynote-522 Pembro +quimio Placebo +quimio SG + + + + + @ +  Baixorisco

T Keynote-522 Pembro +quimio Placebo + quimio SLE + a + + + @ ! Algumas preocupacBes
ImT Keynote-522 Pembro +quimio Placebo +quimio RPC + + + + + @ . Alto risco

PP Keynote-522 Pembro +quimio Placebo +quimio EAs & + i & & @

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: EAs: qualquer evento adverso relacionado ao tratamento de qualquer grau, D1: Processo de
randomizagdo, D2: Desvio das interven¢des pretendidas, D3: Desfecho incomplete, D4: Mensuragdo do resultado, D5: Selegdo do
resultado reportado, ITT: Intengdo de tratar, Pembro: pembrolizumabe, PP: por protocolo, quimio: quimioterapia; SG: sobrevida
global, SLE: Sobrevida livre de evento; RPC: resposta patoldgica completa.

Figura 37. Risco de viés por estudo e desfecho.

Revisdo sistematica com meta-analise

A qualidade metodoldgica da RS com meta-analise em rede atende a maioria dos
critérios do AMSTAR-2, indicando algumas limitacGes. As principais limitagdes sdo a falta
de um protocolo registrado e pré-especificado e a impossibilidade de avaliar a
heterogeneidade entre os estudos devido a natureza da rede de evidéncias. No entanto,
no geral, os métodos parecem apropriados e as conclusdes validas dentro do contexto

das evidéncias disponiveis (Tabela 51).

Tabela 49. Qualidade metodoldgica da revisdo sistematica com meta-analise em rede usando
AMSTAR-2.

Estulo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Cotess S N S S 5 S N S N S S N N S NA S
2023
(28)

Legenda: NA: ndo se aplica, N: ndo, S: sim

1. As questdes de pesquisa e critérios de inclusdo na revisdo incluiram os componentes de PICO? 2. O relatério da
revisdo continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realizagdo da
revisdo e justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? 3. Os autores da revisdo explicaram a sele¢do dos
delineamentos dos estudos para inclusdo na revisdo? 4. Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente
de busca na literatura? 5. Os autores da revisdo realizaram a selecdo de estudos em duplicata? 6. Os autores da revisdo
realizaram a extracdo de dados em duplicata? 7. Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e
justificaram as exclusdes? 8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos com detalhes adequados? 9. Os
autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés (RoB) nos estudos incluidos? 10. Os
autores da revisdo relataram as fontes de financiamento dos estudos incluidos na revisdo? 11. Se uma metanalise foi
realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para a combinacdo estatistica dos resultados? 12. Se
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uma meta-analise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial do risco de viés nos estudos
individuais sobre os resultados da metanadlise? 13. Os autores da revisdo consideraram o risco de viés nos estudos
individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo? 14. Os autores da revisdo forneceram uma explicagdo
satisfatoria para, e discussdo de, qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdo? 15. Se realizaram
uma sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma investigagdo adequada do viés de publicagdo (viés de
pequenos estudos) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo? 16. Os autores da revisdo relataram
quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo qualquer financiamento que receberam para conduzir
a revisdao?
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APENDICE 6 — Estimativas paramétricas, AIC e BIC associadas a todos os modelos paramétricos

Estimativas paramétricas de sobrevida livre de eventos para pembrolizumabe associado a+ quimioterapia e quimioterapia.

Fungdo

Exponencial
Weibull
Log-logistica
log-normal
Gompertz

Gama

Gama Generalizada

Modelo em tempo completo (One-piece)

Fungdo
A

Exponencial -6,861
Weibull 6,840
Log-logistica 6,654
Log-normal 6,912
Gompertz -0,004
Gama 0,044
Gama 4,847

Generalizada

0,012
0,065
0,601
-6,521
-6,751
0,884

Pembrolizumabe + quimioterapia

c

-3,934

Parametro A

Log(rate)
log(scale)
log(scale)
meanlog
shape
log(shape)
mu

AIC

1935,8
1937,8
1934,9
1923,3
1931,9
1937,6
1902,1

Legenda: AIC, Akaike information criterion; BIC, Bayesian information criterion

BIC

1940,5
1947,1
1944,2
1932,6
1941,2
1947,0
1916,1

Média

1938,1
1942,4
1939,6
1927,9
1936,6
1942,3
1909,1

Parametro B

log(shape)
log(shape)
log(sdlog)
log(rate)
log(rate)
log(sigma)

-6,393
6,257
6,029
6,164
-0,002
0,165
5,520

0,106
0,190
0,429
-6,233
-6,058
0,727

Parametro C

Quimoterapia

-1,487

AlC

1377,1
1378,0
1374,8
1367,9
1378,2
1377,3
1364,7

BIC

1381,1
1385,9
1382,7
1375,8
1386,1
1385,2
1376,6

Média

1379,1
1382,0
1378,8
1371,9
1382,1
1381,3
1370,7
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Modelo piecewise com ponto de corte em 43 semanas
Pembrolizumabe + quimioterapia

Funcgdo
A

Exponencial -6,935
Weibull 7,622
Log-logistica 7,433
Log-normal 8,166
Gompertz -0,011
Gama -0,289
Gama 8,221

Generalizada

-0,277
-0,239
1,015
-6,359
-7,823
1,184

c

-0,334

AIC

1303,3
1298,0
1297,4
1294,8
1293,1
1298,4
1296,6

BIC

1307,9
1307,2
1306,6
1304,1
1302,3
1307,6
1310,5

Legenda: AIC, Akaike information criterion; BIC, Bayesian information criterion

Modelo piecewise com ponto de corte em 50 semanas
Pembrolizumabe + quimioterapia

Func¢do
A
Exponencial -7,016
Weibull 7,359
Log-logistica 7,215
Log-normal 7,790
Gompertz -0,009
Gama -0,137
Gama 5,278

Generalizada

-0,140
-0,109
0,861
-6,525
-7,431
1,374

-4,273

AIC

1140,2
1140,7
1139,9
1134,6
1134,9
1140,9
1127,4

BIC

1144,8
1149,9
1149,1
1143,8
1144,1
1150,1
1141,1

Legenda: AIC, Akaike information criterion; BIC, Bayesian information criterion

Média

1305,6
1302,6
1302,0
1299,4
1297,7
1303,0
1303,5

Média

1142,5
1145,3
1144,5
1139,2
1139,5
1145,5
1134,2

-6,314
6,682
6,421
6,695
-0,011
-0,220
5,768

-6,305
6,986
6,704
7,146
-0,014
-0,380
7,123

-0,212
-0,148
0,803
-5,728
-6,852
1,156

-0,353
-0,295
0,994
-5,627
-7,297
1,075

Quimioterapia

-1,620

AlC

1040,6
1038,9
1037,2
1032,3
1031,5
1039,5
1030,5

Quimioterapia

-0,175

AlC

980,9
972,6
971,7
969,9
968,5
973,2
971,9

BIC

1044,5
1046,7
1045,1
1040,1
1039,3
1047,3
1042,2

BIC

984,7
980,4
979,5
977,7
976,3
980,9
983,5

Média

1042,6
1042,8
1041,1
1036,2
1035,4
1043,4
1036,3

Média

982,8
976,5
975,6
973,8
972,4
977,0
977,7
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Modelo piecewise com ponto de corte em 68 semanas
Pembrolizumabe + quimioterapia

Funcdo

A B
Exponencial -7,091 -
Weibull 8,009 -0,310
Log-logistica 7,888 -0,291
Log-normal 8,970 1,128
Gompertz -0,012 -6,550
Gamma -0,314 -8,181
Gamma 8,731 0,945

Generalizada

Legenda: AIC, Akaike information criterion; BIC, Bayesian information criterion

0,260

AlC

892,1
887,9
887,7
887,2
886,9
888,0
889,2

Modelo piecewise com ponto de corte em 93 semanas
Pembrolizumabe + quimioterapia

Fungdo

A B
Exponencial -7,265 -
Weibull 8,555 -0,361
Log-logistica 8,465 -0,348
Log-normal 10,220 1,281
Gompertz -0,013 -6,803
Gama -0,366 -8,743
Gama NA NA

Generalizada

Legenda: AIC, Akaike information criterion; BIC, Bayesian information criterion

NA

AIC

564,0
560,7
560,7
561,8
562,7
560,7
NA

BIC

896,6
897,0
896,8
896,4
896,0
897,1
902,9

BIC

568,5
569,7
569,8
570,9
571,8
569,7
NA

Média

894,3
892,4
892,3
891,8
891,5
892,6
96,0

Média

566,3
565,2
565,2
566,4
567,3
565,2
NA

-6,472
7,122
6,919
7,478
-0,014
-0,304
7,480

-6,676
7,340
7,199
7,899
-0,016
-0,246
4,605

-0,293
-0,253
0,986
-5,873
-7,333
1,092

-0,247
-0,221
0,987
-6,135
7,471
1,486

Quimioterapia

-0,221

AlC

704,3
701,6
701,0
699,5
698,6
701,8
701,4

Quimioterapia

-5,068

AlC

431,9
431,9
4316
4296
430,1
432,0
4276

BIC

708,1
709,2
708,7
707,2
706,2
709,5
712,9

BIC

4356
439,4
439,2
437,2
437,6
4395
438,9

Média

706,2
705,4
704,9
703,3
702,4
705,6
707,2

Média

433,7
4356
4354
4334
433,9
435,7
433,2
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Modelo piecewise com ponto de corte em 109 semanas

Funcdo
A
Exponencial -7,445
Weibull 7,695
Log-logistica 7,668
Log-normal 8,892
Gompertz -0,009
Gama -0,063
Gama NA

Generalizada

Legenda: AIC, Akaike information criterion; BIC, Bayesian information criterion

-0,072
-0,069
0,972
7,171
-7,693
NA

AIC

373,6
375,5
375,4
374,3
374,8
375,5
NA

Pembrolizumabe + quimioterapia

BIC

3781
384,5
384,4
383,4
383,8
384,5
NA

Média

375,8
380,0
379,9
378,9
379,3
380,0
NA

-6,920
7,822
7,735
9,143
-0,009
-0,288
7,637

-0,277
-0,263
1,163
-6,646
-8,006
0,075

Quimioterapia

1,226

AIC

271,3
271,7
271,7
272,1
272,7
271,7
273,7

BIC

275,0
279,2
279,2
279,5
280,1
279,2
284,9

Média

2731
275,4
275,5
275,8
276,4
275,4
279,3
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APENDICE 7 — Custos da avaliacdo econdmica e anélise de impacto orcamentario

O caélculo detalhado e o custo obtido a partir do cédigo SIGTAP sdo apresentados nas tabelas abaixo para cada tipo de custo. Todos os
procedimentos do SIGTAP apresentados nas tabelas abaixo foram elaborados em conjunto com lideres de opinido especialistas na doenca,
incluindo 2 mastologistas e 5 oncologistas especializados em mama com experiéncia no SUS de todas as regides do pais. Esta secdo apresenta
valores de custos obtidos diretamente do banco de dados SIGTAP, com os cddigos correspondentes listados na coluna ao lado. Esses valores
representam os dados de entrada brutos. Observe que todos os custos obtidos do SIGTAP sdo posteriormente ajustados por um fator de correcao

de 2,8.

Custo da cirurgia (Validado por especialistas)

Procedimentos

Consulta com médico
especialista

Consulta com
anestesista

Mamografia
Hemograma
Dosagem de creatinina

Tempo de protrombina
ativado

Tempo parcial de
tromboplastina

Contagem de plaguetas

Raio-x do torax

Eletrocardiograma

Exame
anatomopatoldgico da
mama

Quantidade
usada

4

[ = =

=

% de
uso

100%

100%

100%
100%
100%
100%

100%

100%
100%

100%
100%

Custo
Ambulatorial

RS 10,00

RS 10,00

RS 22,50
RS 4,11
RS 1.85
RS 2,73

RS 5,77

RS 2,73
RS 9,50

RS 5,15
RS 45,83

Custo
Hospitalar

RS 0,00

RS 0,00

RS 0,00
RS 0,00
RS 0,00
RS 0,00

RS 0,00

RS 0,00
RS 0,00

RS 0,00
RS 0,00

Tipo

Amb

Amb

Amb
Amb
Amb
Amb

Amb

Amb
Amb

Amb
Amb

Tipo (Amb) (RS)
40,00

10,00

22,50
4,11
1,85
2,73

5,77

2,73
9,50

5,15
45,83

Tipo (Hosp)

(RS)
0,00

0,00

0,00
0,00
0,00
0,00

0,00

0,00
0,00

0,00
0,00

SIGTAP Cédigo
03.01.01.007-2

03.01.01.007-2

02.04.03.003-0
02.02.02.038-0
02.02.01.031-7
02.02.02.014-2

02.02.02.013-4

02.02.02.002-9
02.04.03.015-3

02.11.02.003-6
02.03.02.006-5

Procedimento SIGTAP

Consulta médica em
atencgdo especializada
Consulta médica em
atencdo especializada

Mamografia
Hemograma completo
Dosagem de creatinina

Determinagdo de tempo e
atividade da protrombina
(TAP)

Determinagdo de tempo
de tromboplastina parcial
ativada (TTP)

Contagem de plaquetas

Radiografia de torax (PA e
perfil)

Eletrocardiograma

Exame anatomo-

patoldgico de mama -
biopsia
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Ultrassonografia 1 100% RS 24,20
mamaria

Custo total

Legenda: Amb: ambulatorial, Hosp: hospitalar

Recurso usado Custo (RS) Custos baseados na
tabela acima (RS)
Mastectomia parcial 1,913.83 198.57
Mastectomia radical 2,462.85 198.57
Procedimentos Quantidade % de Custo
usada uso Ambulatorial

Manejo dos pacientes sem eventos por ano de tratamento (ano 1-3)

Consulta com médico especialista 4 100% RS 10,00
Mamografia 1 100% RS 22,50
Ultrassonografia mamaria 1 50% RS 24,20
Total

Manejo dos pacientes sem eventos por ano de tratamento (ano 4-5)

Consulta com médico especialista 2 100% RS 10,00
Mamografia 1 100% RS 22,50
Ultrassonografia mamaria 1 50% RS 24,20
Total

RS 0,00

Amb/Hosp

Custo total (RS)

2,112.40

2,661.42

Custo
Hospitalar

RS 0,00

RS 0,00
RS 0,00

RS 0,00

RS 0,00
RS 0,00

24,20
174,37
Fonte
SIGTAP
SIGTAP
Tipo Tipo (Amb)
(RS)
Amb RS 40,00
Amb RS 22,50
Amb/Hosp RS 12,10
RS 74,60
Amb RS 20,00
Amb RS 22,50
Amb/Hosp RS 12,10
RS 54,60

0,00

02.05.02.009-7

SIGTAP Cddigo

04.16.12.005-9:

04.16.12.002-4:

Tipo
(Hosp)
(RS)

RS 0,00

RS 0,00
RS 0,00

RS 0,00

RS 0,00
RS 0,00

Ultrassonografia mamaria
bilateral

Procedimento SIGTAP

Segmentectomia mamaria/

Quadrectomia/ setorecromia em

oncologia

Mastectomia radical com

linfadenectomia axilar em

SIGTAP Cddigo

03.01.01.007-2

02.04.03.003-0
02.05.02.009-7

03.01.01.007-2

02.04.03.003-0
02.05.02.009-7

oncologia

Procedimento SIGTAP

Consulta médica em
atencdo especializada
Mamografia

Ultrassonografia mamaria
bilateral

Consulta médica em
atencdo especializada
Mamografia

Ultrassonografia mamaria
bilateral
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Manejo dos pacientes sem eventos por ano de tratamento (ano 6+)

Consulta com médico especialista 1 100% RS 10,00 RS 0,00 Amb RS 10,00 RS 0,00 03.01.01.007-2 Consulta médica em
atencdo especializada
Mamografia 1 100% RS 22,50 RS 0,00 Amb RS 22,50 RS 0,00 02.04.03.003-0 Mamografia
Ultrassonografia mamaria 1 50% RS 24,20 RS 0,00 Amb/Hosp RS 12,10 RS 0,00 02.05.02.009-7 = Ultrassonografia mamaria
bilateral
Total RS 44,60
Legenda: Amb: ambulatorial, Hosp: hospitalar
Procedimentos Quantidade = % de Custo Custo Tipo Tipo Tipo (Hosp) SIGTAP Cdédigo Procedimento SIGTAP
usada uso Ambulatorial = Hospitalar (Amb) (RS) (RS)
Consulta com médico especialista 10 100% RS 10,00 RS 0,00 Amb RS 100,00 RS 000 03.01.01.007-2 Consulta médica em
atencgdo especializada
Hemograma 10 100% RS 4,11 RS 0,00 Amb RS 41,10 RS 0,00 02.02.02.038-0 Hemograma completo
Dosagem de glicose 10 100% RS 1,85 RS 0,00 Amb RS 18,50 RS 0,00 02.02.01.047-3 Dosagem de glicose
Dosagem de ureia 10 100% RS 1,85 RS 0,00 Amb RS 18,50 RS 0,00 02.02.01.069-4 Dosagem de ureia
Dosagem de creatinina 10 100% RS 1,85 RS 0,00 Amb RS 18,50 RS 0,00 02.02.01.031-7 Dosagem de creatinina
Dosagem de fosfatase alcalina 10 100% RS 2,01 RS 0,00 Amb RS 20,10 RS 0,00 02.02.01.042-2 Dosagem de fosfatase
alcalina
Aminotransferase/transaminases 10 100% RS 2,01 RS 0,00 Amb RS 20,10 RS 0,00 02.02.01.065-1 Dosagem de
transaminase glutamino-
piruvica (GTP)
Tomografia computadorizada de térax 1 100% RS 136,41 RS 0,00 Amb/Hosp = RS 136,41 RS 0,00 02.06.02.003-1 Tomografia
computadorizada de
torax
Tomografia computadorizada de 1 100% RS 138,63 RS 0,00 Amb/Hosp | RS 138,63 RS 0,00 02.06.03.003-7 Tomografia
pelve/pelve/abdémen inferior computadorizada de
pelve/bacia/abdomen
inferior
Cintilografia dssea 1 100% RS 190,99 RS 0,00 Amb/Hosp | R$ 190,99 RS 0,00 02.08.05.003-5 Cintilografia de ossos

com ou sem fluxo
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Cirurgia plastica reconstrutiva da

mama apds mastectomia (CUSTO
UNICO)

Radioterapia mamaria

Mastectomia radical (CUSTO UNICO)

Resseccdo local recorrente (CUSTO
UNICO)

Total

Legenda: Amb: ambulatorial, Hosp: hospitalar

10%

100%

40%

40%

RS 0,00

RS 5.904,00

RS 0,00

RS 0,00

RS 995,47

RS 0,00

RS
3.124,19

RS
2.462,85

Hosp

Amb

Hosp

Hosp

RS 0,00

RS
5.904,00
R$ 0,00

RS 0,00

RS
6.606,83

RS 99,55

RS 0,00

RS 1.249,68

RS 985,14

RS 2.334,36

04.10.01.009-0

03.04.01.041-3

04.16.12.002-4

04.16.12.004-0

sanguineo (corpo

inteiro)

Platica mamaria
reconstrutiva pés
mastectomia com

implante de prétese. O
codigo SIGTAP foi
pesquisado no TABNET
DATASUS relativo ao ano
de 2022. Foi
considerado o valor
médio no campo de
internacgdo
Radioterapia de mama

Mastectomia radical
com linfaedemectomia
axilar em oncologia. O

codigo SIGTAP foi
pesquisado no TABNET
DATASUS relativo ao ano
de 2022. Foi
considerado o valor
médio no campo de
internagao
Ressec¢do de lesdo ndo
palpdvel de mama com
marcagdo em oncologia
(por mama). O cédigo
SIGTAP foi pesquisado
no TABNET DATASUS
relativo ao ano de 2022.
Foi considerado o valor
médio no campo de
internagao
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Custo de manejo do estado metdstase a distancia

Procedimentos

Consulta com médico especialista

Hemograma

Dosagem de glicose
Dosagem de ureia
Dosagem de creatinina

Dosagem de fosfatase alcalina

Aminotransferase/transaminases

Tomografia computadorizada de térax
Tomografia computadorizada de
pelve/pelve/abdémen inferior

RM pélvis/pélvis/abdome inferior

Ressonancia do cranio

Cintilografia 6ssea

Quantidade
usada

18

18
2
18
18
18

18

% de
uso

100%

100%
100%
100%
100%
100%

100%

25%

100%

20%

20%

40%

Custo
Ambulatorial

RS 10,00

RS 4,11
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 2,01

RS 2,01

RS 5.904,00

RS 138,63

RS 268,75

RS 268,75

RS 190,99

Custo
Hospitalar

RS 0,00

RS 0,00
RS 0,00
RS 0,00
RS 0,00
RS 0,00

RS 0,00

RS 0,00

RS 0,00

RS 0,00

RS 0,00

RS 0,00

Tipo

Amb

Amb
Amb
Amb
Amb
Amb

Amb

Amb

Amb/Hosp

Amb/Hosp

Amb/Hosp

Amb/Hosp

Tipo
(Amb)
(RS)
RS 180,00
RS 73,98
RS 3,70
RS 33,30
RS 33,30
RS 36,18

RS 36,18

RS
1.476,00
RS 415,89

RS 53,75

RS 53,75

RS 76,40

Tipo
(Hosp)
(RS)
RS 0,00

RS 0,00
RS 0,00
RS 0,00
RS 0,00
RS 0,00

RS 0,00

RS 0,00

RS 0,00

RS 0,00

RS 0,00

RS 0,00

SIGTAP Cédigo

03.01.01.007-2

02.02.02.038-0
02.02.01.047-3
02.02.01.069-4
02.02.01.031-7
02.02.01.042-2

02.02.01.065-1

03.04.01.041-3

02.06.03.003-7

02.07.03.002-2

02.07.01.006-4

02.08.05.003-5

Procedimento SIGTAP

Consulta médica em
atencdo especializada
Hemograma completo

Dosagem de glicose
Dosagem de ureia
Dosagem de creatinina

Dosagem de fosfatase
alcalina
Dosagem de
transaminase
glutamino-piruvica
(GTP)
Radioterapia de mama

Tomografia
computadorizada de
pelve/bacia/abdomen
inferior
Ressonancia magnética
debacia/pelve/abdomen
inferior
Ressonancia magnética
de cranio
Cintilografia de ossos
com ou sem fluxo
sanguineo (corpo
inteiro)
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Total RS RS 0,00
2.472,43
Legenda: Amb: ambulatorial, Hosp: hospitalar

Procedimentos Quantidade % de Custo Custo Tipo Tipo Tipo SIGTAP Cédigo Procedimento SIGTAP
usada uso Ambulatorial Hospitalar (Amb) (Hosp)
(RS) (RS)
Neutropenia/contagem de glébulos brancos/neutréfilos diminuida
Consulta com especialista 1 100% RS 10,00 RS 0,00 Amb RS 10,00 RS 0,00 03.01.01.007-2 Consulta médica em atengdo
especializada
Consulta com especialista — se 2 15% RS 10,00 RS 0,00 Amb RS 10,00 RS 0,00 03.01.01.007-2 Consulta médica em atencdo
persistente especializada
Hemograma 1 100% RS 4,11 RS 0,00 Amb RS 4,11 RS 0,00 02.02.02.038-0 Hemograma completo
Hemograma — se persistente 2 15% RS 4,11 RS 0,00 Amb RS 4,11 RS 0,00 02.02.02.038-0 Hemograma completo
Total RS 28,22 RS 0,00
Anemia
Consulta com especialista 3 100% RS 10,00 RS 0,00 Amb RS 30,00 RS 0,00 03.01.01.007-2 Consulta médica em atencdo
especializada
Hemograma 2 100% RS 4,11 RS 0,00 Amb RS 8,22 RS 0,00 02.02.02.038-0 Hemograma completo
Concentrado de gldbulos vermelhos 1 100% RS 8,09 RS 0,00 Amb /Hosp RS 8,09 RS 0,00 03.06.02.006-8 Transfusdo de concetrado de
hemaceas
Ferritina 1 100% RS 15,59 RS 0,00 Amb RS 15,59 RS 0,00 02.02.01.038-4 Dosagem de ferritina
Total RS 61,90 RS 0,00
Neutropenia febril
Hospitalizagdo - intercorréncia 1 100% RS 0,00 RS 488,05 Amb RS 0,00 RS 03.04.10.001-3 Tratamento de
488,05 intercorréncias clinicas de

paciente oncoldgico. O
codigo SIGTAP foi pesquisado
no TABNET DATASUS relativo

ao ano de 2022. Foi
considerado o valor médio no
campo de internagdo
Legenda: Amb: ambulatorial, Hosp: hospitalar
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Custo de cuidados terminais (para todos os trés estados de satde)

Procedimentos Quantidade % Custo
usada Usado Ambulatorial

Tratamento de pacientes sob 1 100% RS 0,00

cuidados de longa duragdo devido a

doengas oncoldgicas

Hospitaliza¢do 1 50% RS 0,00

Total

Legenda: Amb: ambulatorial, Hosp: hospitalar

Custo
Hospitalar

RS 1.180,75

RS 1.159,86

Tipo

Hosp

Hosp

Tipo
(Amb)
(R$)
RS 0,00

RS 0,00

RS 0,00

Tipo SIGTAP Cddigo
(Hosp)
(RS)
RS 03.03.13.006-7
1.180,75
RS 579,93 03.04.10.002-1

RS
1.760,68

Procedimento SIGTAP

Tratamento de pacientes sob
cuidado prolongados por
enfermidades oncoldgicas.
The SIGTAP code was
searched in TABNET
DATASUS relative to the year
2022. The field mean value
of hospitalization was
considered

Tratamento clinico de
paciente oncoldégico. O
codigo SIGTAP foi
pesquisado no TABNET
DATASUS relativo ao ano de
2022. Foi considerado o
valor médio no campo de
internagdo.
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