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Resumo executivo

Resumo Executivo do Parecere Técnico-Cientifico

Contexto: No Brasil, o cancer do colo do utero (CCU), excluidos os tumores de pele ndo melanoma, é
o terceiro cancer mais incidente entre as mulheres, sendo grande parte das pacientes diagnosticada
em estdagios avancgados (estadios Ill e IV). Para aquelas com doenga metastatica, a sobrevida em 5 anos
é baixa, cerca de 15% a 19%. O CCU é o tipo de cancer que mais mata mulheres até os 36 anos de idade
no pais e o segundo que mais mata até os 60 anos

Esses dados reforcam a necessidade de estratégias eficazes tanto na prevengdao quanto na ampliagdo
do acesso a tratamentos inovadores que reduzam esse impacto na saude das mulheres.

No SUS, o tratamento padrdo para CCU persistente, recorrente ou metastatico, quando ndo ha
possibilidade de terapia curativa, ainda é a quimioterapia a base de platina (paclitaxel + cisplatina ou
carboplatina), desenvolvida ha mais de duas décadas. Apesar de seu papel histérico, esse regime
proporciona ganho limitado de sobrevida e ndo incorpora os avancos da imunoterapia. A introdugdo
de pembrolizumabe, um anticorpo monoclonal anti-PD1, no tratamento destas pacientes, representa
um novo paradigma terapéutico, capaz de contornar mecanismos de evasdo imunoldgica do tumor e
proporcionar ganhos relevantes em sobrevida e qualidade de vida.

Diante da elevada carga da doenca e do compromisso internacional de eliminacdo do CCU como
problema de salde publica, a incorporagdo do Keytruda® (pembrolizumabe) associado a
guimioterapia, com ou sem bevacizumabe, configura uma estratégia nacional necessdria para reduzir
a mortalidade das pacientes com CCU persistente, recorrente ou metastatico

Titulo/pergunta: Pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia a base de platina como
tratamento, com ou sem bevacizumabe para CCU persistente, recorrente ou metastatico para tumores
com PD-L1 positivo (pontuagdo positiva combinada (PPC>1), em 12 linha é seguro e eficaz em
comparagdo a quimioterapia a base de platina com ou sem bevacizumabe?

Recomendagdo quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Populagdo-alvo: Pacientes adultas com CCU persistente, recorrente ou metastatico com tumores que
expressam PD-L1 (PPC = 1) em 12 linha de tratamento.

Tecnologia: Pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia (paclitaxel + cisplatina ou
carboplatina), com ou sem adigao de bevacizumabe.

Comparadores: Quimioterapia (paclitaxel + cisplatina ou carboplatina), com ou sem adi¢cdo de
bevacizumabe.

Local de utilizagdao da tecnologia: Ambiente hospitalar.

Recomendagdo de agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS): Foram
encontradas recomendacgGes favoraveis no National Institute for Health and Care Excellence (NICE -
Reino Unido), Scottish Medicines Consortium (SMC - Escécia) e Canada’s Drug Agency (CDA- Canada)
listando o pembrolizumabe mais quimioterapia com ou sem bevacizumabe para tratamento de cancer
de colo de Utero, recorrente ou metastatico em adultos com tumores que expressam de PD-L1 positiva
(PPC>1).

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até agosto de
2025 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed e LILACS. Buscas complementares
foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de revisdo relevantes.
Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construgao de estratégias de
buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base de dado
especificamente. Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidas sete publicagdes relacionadas ao
ECR KEYNOTE-826, sendo uma analise primdria, uma com os resultados finais, uma analise de qualidade
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de vida e quatro analises de subgrupos. Na analise das pacientes com tumores que expressam PD-L1
(PPC 21) e maior expressdo de PD-L1 (PPC=10), pembrolizumabe associado a quimioterapia com ou
sem bevacizumabe demonstrou beneficio clinico robusto em comparagdo ao placebo com
guimioterapia com ou sem bevacizumabe. Na sobrevida global, observou-se redugdo de risco de morte
de 36% em PD-L1 21 e 39% em PD-L1 210. Na analise final, essas redugdes foram ainda mais
expressivas, de 40% e 42%, respectivamente. Para a sobrevida livre de progressdo, o risco de
progressdo ou morte foi reduzido em 38% na populagdo PD-L1 21 e em 42% na PD-L1 210, chegando a
reducdes de 42% e 48% na analise final. Além disso, pembrolizumabe aumentou de forma consistente
a taxa de resposta objetiva (68 a 70% versus 49 a 50% no grupo controle), incluindo maior proporgdo
de respostas completas, e prolongou a duragdo da resposta, com medianas de até 19,2 meses versus
10,4 meses (PD-L1 21) e 28,3 meses versus 10,1 meses (PD-L1 210). Nos desfechos de qualidade de
vida, prolongou o tempo até deterioragdo e manteve maior proporg¢ao de pacientes com pontuagées
estaveis ou melhoradas (78,3% versus 71,7%). Quanto a segurancga, os eventos adversos graves foram
frequentes em ambos os grupos, com maior incidéncia de eventos imunomediados no brago
pembrolizumabe, porém com perfil global considerado manejavel.

Qualidade da evidéncia:

SG (X) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
SLP (X) Alta () Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Taxa de resposta (X) Alta () Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Duracgdo de resposta (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
QVRS () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranca () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; QVRS:
qualidade de vida relacionada a saude.

Sintese de informag¢des econdmicas: O uso do pembrolizumabe + quimioterapia padrdo com ou sem
bevacizumabe para o tratamento de pacientes com CCU persistente, recorrente ou metastatico com
tumores que apresentam expressdo de PD-L1 (PPC 21) resultou em um aumento médio nos anos de
vida ganho de 2,34 (+99,23%) e um aumento médio nos QALYs de 1,85 (+107,12%) em comparagio
com a quimioterapia padrao isolada. A RCEIl do caso base de pembrolizumabe + quimioterapia padrao
com ou sem bevacizumabe versus quimioterapia padrdo com ou sem bevacizumabe foi de RS
163.403,56 por QALY ganho.

Estima-se que a incorpora¢dao do pembrolizumabe + quimioterapia padrdo como tratamento de
primeira linha de pacientes com CCU com doenca persistente, recorrente ou metastatico com tumores
gue apresentam expressdo de PD-L1 (PPC 21) poderia levar a um aumento médio anual do orgamento
de RS 195.801.619, sendo o total em cinco anos de RS 979.008.93 na perspectiva do SUS. O incremento
foi impulsionado pelo custo de aquisicdo do medicamento, um esperado tempo mais longo de
tratamento e pela participagdao de mercado da tecnologia ao longo dos anos.

Considerag¢oes finais: Keytruda® (pembrolizumabe) associado a quimioterapia (paclitaxel mais
cisplatina ou carboplatina) com ou sem bevacizumabe demonstrou ser uma terapia segura e eficaz para
o tratamento de pacientes adultas com CCU persistente, recorrente ou metastatico com tumores que
apresentam expressdo de PD-L1 (PPC 21). A analise econdmica evidencia aumento em anos de vida e
anos de vida ajustados pela qualidade, o que influencia nos custos associados a um paciente que
sobrevive por um intervalo de tempo maior, resultando em uma RCEl marginalmente acima do limite
estabelecido no SUS. Entretanto a analise desta indicagdo em conjunto com as demais indicagGes de
pembrolizumabe, por meio da andlise complementar de ICER combinado evidencia viabilidade
econdémica da incorporagdo desta tecnologia na perspectiva dos pacientes em assisténcia pelo SUS.
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1. Descricao da doenca relacionada a utilizagao da

tecnologia

1.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O cancer de colo do utero (CCU) acontece devido ao crescimento anormal de células no
revestimento do colo do Utero (a parte inferior do Utero). Esse tipo de tumor pode ter diferentes
histologias, o adenocarcinoma quando se desenvolve na endocérvice (células semelhantes a
pele na superficie externa) e o escamoso quando se desenvolve na ectocérvice (células da
mucosa) , sendo esta histologia a mais comum de cancer cervical.(1) As fases iniciais do CCU sdo
assintomaticas, por este motivo o rastreio é recomendado para mulheres com mais de 25 anos,
a fim de detectar lesGes pré-malignas ou o cancer ainda em fases iniciais. Em estdgio avancado,
os sintomas podem incluir sangramento vaginal incomum (apds o sexo, entre menstruagdes ou
apds a menopausa), dispareunia (dor ou desconforto durante o sexo), corrimento vaginal e dor

pélvica.(2)

O CCU é causado pela infecgdo persistente por alguns tipos do papilomavirus humano (HPV),
chamados de tipos oncogénicos. A infec¢do por HPV é causa necessaria para o desenvolvimento
do CCU. As infecgdes que persistem estdo relacionadas a 12 tipos considerados oncogénicos,
especialmente os HPV 16 e 18, e tém maior risco de progressao para lesdes precursoras. Estas
lesdes quando nao identificadas, confirmadas e tratadas adequadamente, podem evoluir para
o cancer ao longo de varios anos. Cofatores conhecidos associados a progressdo da doenga
incluem a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e outras condigOes
imunossupressoras, como tabagismo, multiparidade e uso prolongado de contraceptivos
orais.(3)De acordo com os dados do Global Cancer Observatory, em 2022, o numero estimado
de novos casos de CCU em todas as idades foi de 662.301 com taxa de incidéncia estimada em
14,1 novos casos por 100.000 habitantes. Globalmente, a doenga apresentou uma taxa de
mortalidade ajustada pela idade de 7,1 dbitos por 100.000 habitantes, e um nimero estimado
de 348.874 6bitos. A prevaléncia foi de 463.865 casos, no referido ano. (4) Em 2022 O CCU foio
quinto cancer mais comum entre as mulheres no mundo(4). Proje¢des para o futuro revelam
um aumento alarmante na carga global de CCU, com estimativas de 700 mil casos e 400 mil
mortes até 2030, representando um aumento de 21% no numero de casos e 27% no numero de

mortes em apenas 12 anos, a partir de 2018.(5)

No Brasil, o nimero de casos novos estimados de CCU anualmente no triénio de 2023 a 2025, é

de 17.010, o que corresponde a um risco estimado de 15,38 casos novos a cada 100 mil
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mulheres. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o CCU ocupa a sexta posicao entre
os tipos de cancer mais frequentes, sendo que nas mulheres é o terceiro mais incidente. Em
termos de mortalidade, no Brasil em 2020, ocorreram 6.627 ébitos por CCU, com o risco de
morte de 6,12 por 100 mil mulheres. Além disso, o cancer do colo do Utero é o tipo de cancer
gue mais mata mulheres até os 36 anos de idade no pais e o segundo que mais mata até os 60

ano .(6-8)

1.2 Diagnéstico

De acordo com a nova Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer de Colo do Utero:
Parte | - Rastreamento organizado utilizando testes moleculares para deteccdo de DNA-HPV
Oncogénico, publicado em 2025, o rastreamento do CCU é recomendado para mulheres
assintomadticas, visando identificar precocemente lesdes iniciais. Em casos sintomdticos, como
sangramento vaginal anormal ou pds-coito ndo relacionado ao ciclo menstrual, deve-se
considerar a possibilidade de doenca avancada. Nessas situagdes, as mulheres devem ser
avaliadas e encaminhadas a servicos especializados para diagndstico, independentemente do
ultimo exame de rastreamento. A diretriz recomenda a utilizacdo de teste de DNA-HPV
oncogénico com genotipagem parcial ou estendida como método de rastreamento primario
para o CCU. Essa recomendacdo foi adaptada a partir da diretriz da OMS, que considerou a
superioridade dos testes de DNA-HPV oncogénico em relagao a outros testes de rastreamento

em razdo da maior redugdo da incidéncia e mortalidade por CCU. (9,10)

O fluxograma de rastreio, apresentado na Error! Not a valid bookmark self-reference., descreve
a estratégia de rastreamento do CCU com teste de HPV oncogénico em mulheres de 25 a 64
anos, realizado a cada cinco anos. Quando o HPV ndo é detectado, o exame deve ser repetido
em cinco anos. Na presenca de HPV 16 ou 18, a conduta indicada é a colposcopia. Para outros
tipos de HPV, realiza-se citologia reflexa, encaminhando para colposcopia se houver alteragdo
ou repetindo o teste em um ano se o resultado for normal. Na colposcopia, a presenga de doenga
cervical direciona para condutas especificas. A partir dos 60 anos, um resultado negativo

permite encerrar o rastreamento, ja que o proximo exame ultrapassaria os 64 anos.(9)
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Figura 1. - Fluxograma-resumo de condutas apds resultado do teste de DNA-HPV oncogénico

para mulheres de risco padrao.

25 anos 64 anos

Bl roruncioave R

acada 5 anos

QUALQUER TESTE NEGATIVO
(REPETIRIA EM 5 ANOS) A PARTIR DOS
60 ano 60 ANOS LIBERA DO RASTREIO SEGUINTE
CONSIDERANDO QUE O PROXIMO JA
ULTRAPASSARIA OS 64 ANOS"
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oncogénico’
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reflexa*
ASC-US+2
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Conduta Repetir teste
especifica® em 1 ano’

Repetir o teste

em S anos

Fonte: Ministério da Satde, 2025.(9) DNA: acido desoxirribonucleico; HPV: virus do papiloma humano.

1 — O teste deve ser realizado em mulheres entre 25 e 64 anos de risco padrdo; sdo considerados oncogénicos os
tipos usualmente referidos como de “alto risco”: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59; além desses, os tipos
66 e 68 também podem ser incluidos como oncogénicos em alguns testes comercialmente disponiveis; é
recomendada nova coleta de amostra para teste de DNA-HPV oncogénico para repetigdo do teste para mulheres com
resultado invalido (ou inconclusivo) para todos os tipos virais.

2 — Significa que nenhum tipo oncogénico de DNA-HPV foi detectado.

3 —Independente do tipo, desde que classificado como oncogénico e diferente de 16 ou 18.

4 —Citologia realizada na mesma amostra obtida para o teste de DNA-HPV oncogénico; quando realizada, encaminhar
o laudo junto com o resultado do teste de DNA-HPV oncogénico independentemente do pedido médico.

5 —Células atipicas de significado indeterminado, escamosas, glandulares ou de origem indefinida, Lesdo Intraepitelial
Escamosa de Baixo Grau (LSIL), Lesdo Intraepitelial Escamosa de Alto Grau (HSIL), adenocarcinoma in situ, carcinoma
invasor.

6 — As condutas a partir da colposcopia com doenga presente serdo tratadas na Parte Il dessas Diretrizes.

7 - Apo6s 24 meses de persisténcia da presenca de DNA-HPV ndo 16-18 encaminhar para colposcopia

independentemente do resultado da citologia reflexa.
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A colposcopia é um procedimento no qual o médico insere um espéculo para abrir suavemente
a vagina e visualizar o colo do Utero. Uma solugdo de vinagre serd aplicada no colo do Utero para
ajudar a mostrar dreas anormais. O médico entdo coloca o colposcépio (aparelho que possui
uma luz brilhante e uma lente de aumento) préximo a vagina, permitindo o médico observar
atentamente o colo do Utero. A colposcopia geralmente inclui uma bidpsia quando necessario.
A bidpsia é um procedimento no qual uma amostra de tecido é retirada do colo do Utero para
gue um patologista possa visualiza-la ao microscépio para verificar se hd sinais de cancer. Os
seguintes tipos de bidpsias sdo usados para verificar se hd CCU: bidpsia por puncao, curetagem

endocervical, procedimento de excisdo eletrocirurgica em alga e biépsia em cone.(11)

1.3 Tratamento

O tratamento do CCU é baseado em varios fatores, incluindo o tipo histolégico e o estagio do

cancer, bem como os possiveis efeitos colaterais do tratamento. .(12-14)

Nos estdgios iniciais e na doenca localmente avancada, as op¢Oes de tratamento podem incluir
cirurgia, quimioterapia, radioterapia ou a combinacdo de quimioterapia e radioterapia
(quimiorradioterapia) e, mais recentemente a imunoterapia (pembrolizumabe) associada a
quimiorradioterapia. A combinacdo de pembrolizumabe com a quimiorradioterapia foi
aprovada pela ANVISA no Brasil em 2024 para pacientes com doenca localmente avangada, o
esquema de tratamento nesse cenario se baseia no KEYNOTE A-18 no qual o desenho do estudo
preconiza a associacdo de pembrolizumabe a quimiorradioterapia, seguida de monoterapia com
pembrolizumabe. Embora a populacdo com doenca localmente avancada ndo tenha sido
incluida no PICO para este parecer técnico cientifico, ressalta-se que o KEYNOTE-A18
demonstrou ganho significativo em sobrevida global em um cendrio potencialmente curativo.
da doenca.(15) Até essa recente aprovacdo regulatoria, o tratamento da doencga localmente
avancada era baseado exclusivamente em quimiorradioterapia. Ainda assim, aproximadamente
metade das pacientes com esse perfil apresenta recorréncia da doenga em até dois anos.(16)
Desta forma, sugere-se que futuramente em andlises de monitoramento de horizonte
tecnolégico e/ou de atualizacdo de diretrizes terapéuticas, sejam consideradas também
alternativas terapéuticas como a supramencionadas, principalmente devido ao seu potencial

curativo.

Quando o CCU passa a ser persistente, recorrente ou metastdtico as op¢des de tratamento, até

bem recentemente, eram paliativas com respostas de curta duragdo as duplas de quimioterapia
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a base de platina, seguidas por rdpida deterioracdo da qualidade de vida, com sobrevida
mediana variando de 7 a 12 meses na grande maioria dos casos provocando mortes precoces,
em paciente com menos de 50 anos de idade (mediana de 46,5 anos).(17) O estudo randomizado
de fase Ill GOG 240, publicado em 2017 demonstrou que, para esta populacdo, a adicdo de
bevacizumabe (15 mg/m2 a cada 3 semanas até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel)
a quimioterapia combinada (cisplatina 50 mg/m2 mais paclitaxel 135-175 mg/m2) foi associada
a uma melhora de 3,7 meses na sobrevida global mediana, também em pacientes jovens
(mediana de 48,9 anos). Todavia, a adicdo de bevacizumabe estd associada a um aumento do
risco de hipertensdo arterial, eventos tromboembdlicos, fistulas e perfuracdes gastrointestinais,
conforme também demonstrado no mesmo estudo.(17-19) A possivel incorporagdo de
bevacizumabe neste cendrio de doenca foi avaliada pelo Comité de Medicamentos da Conitec
em 2016, sendo a recomendacdo final de ndo incorporacdo da tecnologia, considerando a
fragilidade dos dados apresentados a época da analise. (20) Ressaltou-se na mesma avalia¢do a
recomendacdo de outras agéncias de ATS no mundo, sendo observada a obrigatoriedade de
avaliacdo do bem-estar geral da mulher para a utilizacdo de bevacizumabe um fator apontado

pela agéncia do Canada (CDA).(21)

Considerando a cronologia das publicagdes dentro do cenario do tratamento do CCU, para a
doenga persistente, recorrente ou metastatica, até a demonstracdo do beneficio da
imunoterapia neste cendrio de doenga, a terapia padrao de tratamento era a quimioterapia a
base de platina, com um esquema preferido composto por um agente a base de platina e

paclitaxel, mais bevacizumabe, com base em um balang¢o entre seguranca e eficacia. .(18,19)

Atualmente, nas diretrizes de tratamento elaboradas pela da Sociedade Brasileira de Oncologia,
o pembrolizumabe associado a cisplatina (ou carboplatina) mais paclitaxel, associado ou ndo ao
bevacizumabe figura como terapia preferencial, de nivel de evidéncia forte, para o tratamento
em primeira linha de pacientes com CCU persistente, recorrente ou metastatico ndo passivel de

terapia curativa e cujo tumor expressa PD-L1 (PPC > 1).(22)

1.4 Necessidades Médicas nao atendidas

Diante dos numeros alarmantes, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) propds, durante a
Assembleia Mundial da Saude em 2020, uma estratégia global para eliminar o CCU como um

problema de saude publica. Essa eliminacdo serd considerada atingida quando a taxa de
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incidéncia for inferior a 4 casos por 100.000 mulheres-ano, desde que algumas metas sejam

alcancadas até 2030.(5)

A estratégia baseia-se na abordagem de tripla intervencdo, conhecida como metas 90-70-90:

e 90% das meninas totalmente vacinadas contra o HPV até os 15 anos de idade;

e 70% das mulheres rastreadas com teste de alto desempenho aos 35 anos e novamente

aos 45 anos;

e 90% das mulheres identificadas com CCU recebam tratamento (incluindo 90% das
mulheres com lesGes precursoras tratadas e 90% das mulheres com cancer invasivo

acompanhadas).

Se essas metas forem alcancadas até 2030 em paises de baixa e média renda, estima-se que a
taxa de incidéncia do cancer do colo do Utero caira 42% até 2045 e 97% até 2120, evitando mais
de 74 milhdes de novos casos. Além disso, o nUmero cumulativo de mortes evitadas sera de 300

mil até 2030, mais de 14 milhGes até 2070 e mais de 62 milhdes até 2120. (5)

Fazendo uma andlise com relacdo as 3 metas da abordagem de tripla intervencao proposta pela

OMS para o cenario Brasileiro, observa-se que:

e No que tange a prevengao avancos significativos vém sendo empregados desde 2013
quando o Comité de Medicamentos da Conitec avaliou a incorporagao de duas vacinas
para a prevencdo de infeccdes pelo HPV, sendo a vacina quadrivalente recomendada
para incorporacado pelo SUS num cenario de parceria de desenvolvimento produtivo
(PDP) e em observancia com as normas definidas pelo Programa Nacional de
Imunizacdo.(23)

e Apesar dos esforcos continuos em melhorar o acesso e acompanhar os avangos
tecnoldgicos ligados ao rastreamento e diagndstico do CCU. no Brasil, grande parte das
pacientes sdo diagnosticadas em estagio avangado, com um percentual de 36%-39% no
estadio Ill e de 10,5% a 21% no estadio IV.(24) Nesses estagios, a doenga apresenta
importante impacto na capacidade fisica e funcional. De fato, a sobrevida global (SG)
em cinco anos para pacientes diagnosticadas com doenca metastatica é em torno de
15% a 19%.(19,25) No pais, o CCU é o tipo de cancer que mais mata mulheres até os 36
anos de idade e o segundo que mais mata até os 60 ano(7,8). Esse conjunto de dados,
refor¢a a necessidade de estratégias efetivas tanto em preveng¢do quanto em ampliagao

do acesso a tratamentos inovadores que possam reduzir esse impacto.
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e No que tange ao tratamento atualmente O SUS disponibiliza esquemas de
guimioterapia a base de platina, usualmente combinando paclitaxel com cisplatina ou
carboplatina, como opc¢do de primeira linha para o tratamento do CCU persistente,
recorrente ou metastatico. Embora seja uma opcao de tratamento, como mencionado
na se¢do anterior, esse esquema apresenta ganho limitado de sobrevida. (19,25) Os
regimes com base em platina foram desenvolvidos hd mais de duas décadas, e
representaram um avango importante em seu tempo, mas nao contemplam os
beneficios proporcionados pelas terapias imunoldgicas modernas. Nos ultimos anos,
observou-se uma mudanca de paradigma no manejo da doenca, impulsionada pela
ampliacdo do acesso a testes de biomarcadores tumorais, possibilitando estratégias
terapéuticas mais individualizadas, especialmente pela introdugdo dos imunobioldgicos
direcionados ao eixo PD-1/PD-L1 representa uma inovacdo relevante no tratamento do
CCU persistente, recorrente ou metastdtico. Essa estratégia reflete o avanco da
oncologia de uma abordagem exclusivamente citotdxica para terapias mais especificas,
capazes de mobilizar o sistema imunoldgico, impedindo o mecanismo de evasdo
imunoldgica executado pela célula neoplasica e oferecer ganhos clinicos
importantes.(26—28) Diferentemente da quimioterapia citotdxica, que destrdi células
indiscriminadamente, a imunoterapia restaura a capacidade natural do organismo de
reconhecer e combater as células neopldsicas. Esse mecanismo inaugura uma nova
légica de tratamento, orientada pela biologia tumoral e pela interagdo com o sistema

imune, representando um avango na oncologia.(29,30)

Considerando essa estratégia de tripla intervengao proposta pela OMS, a da alta carga da doenga
no pais e o compromisso internacional de eliminacdo do CCU como um problema de saude
publica, incorporar terapias que ampliem sobrevida e preservem qualidade de vida é medida
convergente com estratégias de controle do cancer. A ado¢do do pembrolizumabe no SUS, se
insere ndo apenas no contexto de atualizagdo terapéutica, mas também como parte de uma
resposta estratégica nacional para reduzir a mortalidade e melhorar a sobrevida de mulheres

acometidas por essa neoplasia, além de se alinhar as metas globais propostas pela OMS.(6,31)

Nesse contexto, a indicacdo proposta para pembrolizumabe associado a quimioterapia
(paclitaxel mais cisplatina ou carboplatina) com ou sem bevacizumabe se apresenta como uma
alternativa terapéutica relevante para as pacientes adultas com CCU persistente, recorrente ou
metastdtico com tumores que expressam PD-L1 (PPC > 1) em 12 linha de tratamento a ser

incorporado no ambito da saude publica.
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2. Ficha técnica da tecnologia

2.1Caracteristicas gerais

Pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado (mAb) que se liga a PD-1 e bloqueia

sua interacdo com os ligantes PD-L1 e PD-L2. O receptor PD-1 é um regulador negativo da

atividade das células T e que demonstrou estar envolvido no controle das respostas imunes estar

envolvido na acdo destas células de defesa. Pembrolizumabe potencializa as respostas das

células T através do bloqueio da ligacao 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 evasado do tumor a resposta imunoldgica.(32)

Atualmente, pembrolizumabe possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(ANVISA), incluindo indicacdo de tratamento de pacientes com cancer cervical, também

conhecido como CCU e que expressam PD-L1 > 1.(33) Mais informagdes sdo apresentadas na

Tabela 1.

Tabela 1. Ficha técnica de pembrolizumabe.

Principio ativo
Nome comercial
Apresentagao
Detentor do

registro e
Fabricante

Indicacdo aprovada
na Anvisa

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 pescoco de células escamosas em adultos
Carcinoma urotelial em adultos, que inclui o cancer de bexiga
Adenocarcinoma gastrico ou da jungdo gastroesofagica em adultos

Cancer esofagico em adultos

Linfoma de Hodgkin cldssico em adultos e criangas com idade > 3 anos
Linfoma de grandes células B primdrio do mediastino em adultos e criancas

Carcinoma de células renais em adultos
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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 (dMMR) no célon ou no reto (chamado cancer colorretal), Utero
(chamado cancer endometrial), estdbmago (chamado cdncer gastrico), intestino
delgado (chamado cancer 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 e também conhecido como CCU, em mulheres adultas
Carcinoma cutaneo de células escamosas

Tratamento do CCU persistente, recorrente ou metastatico com tumores que
expressam PD-L1 (PPC > 1) em 12 linha de tratamento

Indicacao proposta

Pembrolizumabe, 200 mg a cada trés semanas ou 400 mg a cada seis semanas
em combinac¢do com paclitaxel, 175 mg/m? de ASC mais cisplatina, 50 mg/m?
Posologia e Forma ou carboplatina, 5 AUC por mililitro por minuto a cada trés semanas. As

de Administragdo pacientes podem receber bevacizumabe, 15 mg/Kg a cada trés semanas.
Pembrolizumabe deve ser administrado por infusdo intravenosa, durante
aproximadamente 30 minutos. Administrar antes da quimioterapia, quando
administrado no mesmo dia.

Patente Pembrolizumabe estad sob dominio de patente até junho de 2028 (34) -
BR1220170250620 — depésito em 13/06/2008.

Fonte: ANVISA, 2025. (26) EA: evento adverso; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. CCU: cancer de colo

do utero; ASC: area de superficie corporal; PD-L1: receptor de morte celular programada-1; PPC: pontuagdo positiva

combinada.

Contraindicacdes e adverténcias: O texto a seguir foi adaptado da bula registrada na Anvisa(33):

CONTRAINDICACOES
* Gravidez

¢ Mulheres em idade fértil, exceto quando todas as condi¢des de prevenc¢ado da gravidez

forem atendidas

e Amamentando

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

e Reagbes adversas imunomediadas

Reac¢des adversas imunomediadas, incluindo casos severos e fatais, ocorreram em
pacientes que receberam pembrolizumabe. Em ensaios clinicos, a maioria das reagdes
adversas imunomediadas foi reversivel e controlada com interrupcdo de

pembrolizumabe, administracdo de corticosteroides e/ou cuidados de suporte. Reacbes
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adversas imunomediadas também ocorreram apds a ultima dose de pembrolizumabe.
Reag¢des adversas imunomediadas que afetam mais de um sistema corporal podem

ocorrer simultaneamente.

Em caso de suspeita de reagGes adversas imunomediadas, deve-se assegurar uma
avaliacdo adequada para confirmar etiologia e excluir outras causas. Dependendo da
gravidade da reagdo adversa, suspender pembrolizumabe e administrar
corticosteroides. Ao haver melhora para Grau < 1, deve-se iniciar a reducdo do
corticosteroide e continuar a diminuicdo ao longo de pelo menos um més. De acordo
com os dados limitados dos estudos clinicos, em pacientes cujas rea¢des adversas
imunorrelacionadas ndo 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 apds sua ultima dose se a
reacao 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 reagbes
adversas imunomediadas recorrentes, que ndo 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 informagGes sobre o manejo recomendado para cada

tipo de toxicidade, consultar a bula do profissional da saude.

REAGOES ADVERSAS

¢ Muito comuns (podem afetar mais de 10% dos pacientes)

Reducdo do nimero de glébulos vermelhos; reducdo da atividade da glandula tireoide;
apetite reduzido; dor de cabega; falta de ar; tosse; diarreia; dor de estbmago; ndusea;
vOmitos; constipagdo; coceira; erupgdo cutdnea (vermelhiddo na pele); dor nos
musculos e ossos; dor nas articulagGes; sensacdo de cansago; cansaco ou fraqueza

incomum; inchaco; febre.
e Comuns (podem afetar entre 1% e 10% pacientes)

Infeccdo no pulmao; reducdo do numero de plaquetas (hematomas ou hemorragias
ocorrendo mais facilmente); reducdo do numero de gldbulos brancos (neutroéfilos,
linfécitos); reacdo relacionada a infusdo do medicamento; atividade excessiva da
glandula tireoide; fogacho; redugao do sddio, potdssio ou calcio no sangue; problemas
para dormir; tontura; inflamacdo dos nervos causando dormeéncia; fraqueza;
formigamento ou sensacdo de queimacdo nos bracos e pernas; falta de energia;

alteracGes no paladar; olhos secos; ritmo anormal do coragao; pressao alta; inflamacgao
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dos pulmdes; inflamacdo dos intestinos; boca seca; inflamacdao do figado; erupcao
vermelha elevada, as vezes com bolhas; perda de cor em partes da pele; inflamagdo da
pele; pele seca com coceira; perda de cabelo; problema de pele tipo acne; dor ou
sensibilidade muscular; dor nos bracos ou pernas; dor nas articulagdes com inchaco;
calafrios; doenca tipo gripe; aumento dos niveis de enzimas do figado no sangue;

aumento de célcio no sangue; teste de fungao renal anormal.
e Incomuns (podem afetar entre 1% e 0,1% dos pacientes)

Reducdo do numero de glébulos brancos (leucdcitos e eosindfilos); resposta
inflamatdria contra plaquetas; uma desordem imunolégica que pode afetar os pulmdes,
pele, olhos e/ou linfonodos (sarcoidose); diminuicdo da secrecdo de hormodnios
produzidos pelas glandulas supra-renais; inflamacdo da glandula pituitdria situada na
base do cérebro; inflamacdo da tireoide; diabetes tipo 1, incluindo cetoacidose
diabética; uma condicdo na qual os musculos se tornam fracos e cansam facilmente;
convulsdo; inflamacdo nos olhos; dor, irritacdo, coceira ou vermelhiddo nos olhos;
sensibilidade desconfortdvel a luz; visualizacdo de manchas; inflamacdo do musculo do
coracgdo, que pode apresentar falta de ar, batimentos cardiacos irregulares; sensacao de
cansaco ou dores no peito; inflamacdo da cobertura do coragdo e acumulo de fluido ao
redor do coracdo; inflamacdo do pancreas; inflamacao do estémago; ferida que se
desenvolve no interior do revestimento de seu estbmago ou na parte superior do seu
intestino delgado; crescimento de pele espessa, algumas vezes escamosa; alteragdo na
coloracdo do cabelo; pequenas elevagGes, carocos ou feridas na pele; inflamacgdo da
bainha que circunda os tenddes; inflamagdo dos rins; aumento do nivel de amilase, uma

enzima que quebra o amido.
e Raros (podem afetar entre 0,01 e 0,1% dos pacientes)

Resposta inflamatdria contra glébulos vermelhos; sensacao 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 condicdo chamada de linfohistiocitose hemofagocitica, na qual o
sistema imune produz em excesso células que combatem a infec¢do, chamada de
histiocitos e linfécitos, e que pode causar varios sintomas; diminuicdo da funcdo da
glandula paratireoide, que pode incluir cdibras ou espasmos musculares, fadiga e
fraqueza; uma inflamagdo tempordria dos nervos que causa dor, fraqueza e paralisia nas
extremidades; inflamac¢do do cérebro, que pode se apresentar como confusao, febre,
problemas de memaria ou convulsdes (encefalite); dor, dorméncia, formigamento, ou
fraqueza nos bracos ou pernas, problema na bexiga ou intestino incluindo a necessidade
de urinar com mais frequéncia, incontinéncia urindria, dificuldade em urinar e

constipagdo (mielite); inflamacdo da membrana ao redor da medula espinhal e do
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cérebro, que pode apresentar rigidez do pescoco, dor de cabeca, febre, sensibilidade
dos olhos a luz, ndusea ou vomito (meningite); inchago do nervo dptico, 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 dptica);
inflamacdo dos vasos sanguineos; perfuracdao no intestino delgado; inflamacao dos
ductos biliares; inchacos 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 téxica); doenca em que
o sistema imunolégico ataca as glandulas que produzem liquidos para o corpo, como
lagrimas e saliva (sindrome de Sjogren); inflamacdo da bexiga. Os sinais e sintomas
podem incluir mic¢do frequente e/ou dor ao urinar, urgéncia para urinar, sangue na

urina, dor ou pressao na parte inferior do abdémen.

2.2 Preco da tecnologia

Para o preco de referéncia do pembrolizumabe, foi considerado o valor ofertado publicamente
pela MSD Brasil, de RS 7560,00 por frasco-ampola. O custo do pembrolizumabe foi contabilizado

por até 24 meses de tratamento, conforme aprovado em bula no Brasil.
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3. Evidéncias cientificas

3.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 2).

Tabela 2. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes adultas com CCU persistente, recorrente ou metastatico com
tumores que expressam PD-L1 (PPC = 1) em 12 linha de tratamento.

| - Intervengdo Pembrolizumabe associado a quimioterapia (paclitaxel + cisplatina ou
carboplatina) com ou sem bevacizumabe.

C - Comparagao Quimioterapia (paclitaxel + cisplatina ou carboplatina) com ou sem
bevacizumabe.

O - Desfechos Primario: SG e SLP.
Secundarios: taxa de resposta objetiva, duragdo da resposta, EAs gerais, EAs

graves e QVRS.

Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos
randomizados.

Fonte: elaboragdo propria. CCU: cancer de colo do utero; PPC: pontuagdo positiva combinada; SG: sobrevida global;
SLP: sobrevida livre de progressao, EA: evento adverso; QVRS: qualidade de vida relacionada a salde.

IIndica que o tumor apresenta expressdo de PD-L1 medida pelo método PPC > 1%.

Pergunta: Em pacientes adultas com CCU persistente, recorrente ou metastatico com tumores
que expressam PD-L1 (PPC 2 1) em 12 linha de tratamento, pembrolizumabe associado a
guimioterapia (paclitaxel mais cisplatina ou carboplatina) com ou sem bevacizumabe é seguro e
eficaz quando comparado com quimioterapia a base de platina (paclitaxel + cisplatina ou

carboplatina) com ou sem bevacizumabe?
3.1.1 Intervengdo

Pembrolizumabe associado a quimioterapia (paclitaxel + cisplatina ou carboplatina) com ou sem

bevacizumabe.
3.1.2 Populagao

Pacientes adultas com CCU persistente, recorrente ou metastatico com tumores que expressam

PD-L1 (PPC 2 1) em 12 linha de tratamento.
3.1.3 Comparagao

Quimioterapia (paclitaxel + cisplatina ou carboplatina) com ou sem bevacizumabe.
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3.1.4 Desfechos

Foram avaliados desfechos relativos a eficacia clinica e eficacia humanistica, além de evidéncias

sobre eventos adversos, taxa de resposta e qualidade de vida, como desfecho secundario, por

potencial utilidade para o desenvolvimento de avaliagbes econémicas, e tendo em vista por

tratar-se de um desfecho intermediario robusto para avaliar o desempenho (taxa de resposta)

do novo tratamento. A definicdo de cada um deles é apresentada a seguir:

Primarios:

SG: definido como quanto tempo os pacientes diagnosticados com cancer vivem desde a
data do diagndstico ou inicio do tratamento. Em um ensaio clinico, medir a SG é uma
maneira de ver como um novo tratamento funciona.(35)

Sobrevida live de progressdo (SLP): definido como o periodo durante e apds o tratamento
do cancer, em que um paciente vive com a doenca, mas ela ndo piora. Em um ensaio clinico,

medir a SLP é uma maneira de ver como um novo tratamento funciona.(36)

Secundarios

EAs graves: um problema médico inesperado que ocorre durante o tratamento com o
medicamento, podendo ser qualquer EA que resulte em morte, internagao hospitalar inicial
ou prolongada, uma experiéncia com risco de vida (ou seja, risco imediato de morte);
deficiéncia/incapacidade persistente ou significativa; evento considerado significativo pelo
investigador por qualquer outro motivo.(37)
Taxa de resposta objetiva: Muitos estudos usam os Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) para analisar como o tratamento funciona (resposta). De acordo com os
critérios RECIST, a drea do cancer é medida antes e depois do tratamento, para ver o quanto
o tamanho do cancer mudou. As respostas podem ser classificadas como (38):
o Resposta completa: N3o ha sinais de cancer nos exames realizados;
o Resposta parcial: O cancer reduziu em tamanho em pelo menos um tergo (30%) e
nao ha sinais de que o cancer tenha crescido em qualquer outro lugar do corpo;
o Doenga estdvel: O cancer permaneceu do mesmo tamanho, ndo melhorou nem
piorou;
o Progressao da doenga: O cancer cresceu em pelo menos um quinto (20%) ou ha
novas areas de cancer;
o Taxa de resposta geral: O numero total de pessoas cujo cancer desapareceu (uma

resposta completa) ou diminuiu (uma resposta parcial).
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e EAs gerais: qualquer ocorréncia médica, previsto em bula ou ndo, que ocorre pela primeira
vez ou piora em gravidade a qualquer momento apds a primeira utilizacdo da medicag¢do do
estudo e que ndo necessariamente tem que ter uma causal relacdo com o medicamento.
(37)

e (Qualidade de vida relacionada a saude (QVRS): Muitos ensaios clinicos avaliam os efeitos do

cancer e seu tratamento na qualidade de vida. Esses estudos medem aspectos da sensagao

de bem-estar de um individuo e da capacidade de realizar atividades da vida didria.(39)

3.2 Estratégia de busca

3.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que avaliaram pembrolizumabe associado a quimioterapia (paclitaxel + cisplatina ou
carboplatina) com ou sem bevacizumabe no tratamento de pacientes adultas com CCU
persistente, recorrente ou metastatico com tumores que expressam PD-L1 (PPC> 1) em 12 linha
de tratamento. As buscas eletronicas foram realizadas até agosto de 2025 nas bases de dados:
The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase (Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagao de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrbnicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréaficas e abstracts de publicagcdes

selecionadas.
3.2.2 Vocabulario controlado

Na construgao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 3). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Nado foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse
mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a sele¢cdo dos estudos com o comparador

de interesse seria feita apos leitura das publicagdes.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 4.
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Tabela 3. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base

PUBMED

Linha da Patologia

("Uterine Cervical
Neoplasms"[Mesh] OR
"Uterine Cervical Neoplasms"
OR "Cervical Neoplasm,
Uterine" OR "Neoplasm,
Uterine Cervical" OR "Uterine
Cervical Neoplasm" OR
"Neoplasms, Cervix" OR
"Cervix Neoplasm" OR
"Neoplasm, Cervix" OR "Cervix
Neoplasms" OR "Cervical
Neoplasms" OR "Cervical
Neoplasm" OR "Neoplasms,
Cervical" OR "Cancer of the
Uterine Cervix" OR "Cancer of
Cervix" OR "Cancer of the
Cervix" OR "Cervix Cancer" OR
"Cancer, Cervix" OR "Uterine
Cervical Cancer" OR "Cancer,
Uterine Cervical" OR "Cervical
Cancer, Uterine" OR "Uterine
Cervical Cancers" OR "Cervical
Cancer" OR "Cancer, Cervical"
OR "Cervical Cancers")

Linha da Intervengao

(("pembrolizumab"[Supplementary
Concept] OR "pembrolizumab" OR
"MK-3475" OR "lambrolizumab" OR
"Keytruda" OR "SCH-900475")

Filtro para ECR + RS

(((((search*[tiab] OR
review[pt] OR meta-
analysis[pt] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh]) OR
(randomized controlled
trial[pt]) OR (controlled
clinical trial[pt]) OR
("Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh]) OR
("random
allocation"[Mesh]) OR
("double-blind
method"[Mesh]) OR
("single-blind
method"[Mesh]) OR
(clinical trial[pt]) OR
("clinical trials as
topic"[Mesh]) OR
("Controlled Clinical Trials
as Topic"[Mesh]) OR
(“clinical trial”[tw]) OR
((singl*[tw] OR doubl*[tw]
OR trebl*[tw] OR
tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR
((“placebos”[Mesh]) OR
placebo*[tw] OR
random*[tw] OR
(“research
design”[mh:noexp]) OR
(“comparative study”[pt])
OR (“evaluation studies as
topic”[Mesh]) OR
“evaluation studies”[pt]
OR ("Drug
Evaluation"[Mesh]) OR
(“follow-up
studies”[Mesh]) OR
(“prospective
studies”[Mesh]) OR
(“multicenter study” [pt])
OR control*[tw] OR
prospectiv*[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT
((“animals”[Mesh]) NOT
(“humans”[Mesh]))))

LILACS

("Neoplasias do Colo do
Utero" OR "Uterine Cervical
Neoplasms" OR "Neoplasias

del Cuello Uterino" OR
"Cancer de Colo Uterino" OR

"Cancer de Colo do Utero" OR
"Cancer do Colo do Utero" OR
"Neoplasias de Colo do Utero"

("pembrolizumabe" OR
"pembrolizumab" OR "Keytruda")
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OR "Neoplasias do Colo

Uterino")

BIBLIOTECA #1 MeSH  descriptor: #4 "pembrolizumab" OR -
COCHRANE [Uterine Cervical Neoplasms] "MK-3475" OR "lambrolizumab" OR

explode all trees "Keytruda" OR "SCH-900475"

#2 "Uterine Cervical

Neoplasms" OR "Neoplasm,

Uterine Cervical" OR

"Neoplasms, Cervical" OR

"Cervix Neoplasms" OR

"Cervical  Neoplasm" OR

"Cervix Neoplasm" OR

"Cervical Neoplasms" OR

"Cervical Neoplasm, Uterine"

OR "Neoplasms, Cervix" OR

"Uterine Cervical Neoplasm"

OR "Neoplasm, Cervix" OR

"Cervical Cancers" OR "Cervix

Cancer" OR "Cancer, Cervical"

OR "Uterine Cervical Cancers"

OR "Cervical Cancer, Uterine"

OR "Cancer of Cervix" OR

"Uterine Cervical Cancer" OR

"Cancer, Uterine Cervical" OR

"Cancer of the Cervix" OR

"Cancer of the Uterine Cervix"

OR "Cervical Cancer" OR

"Cancer, Cervix"

#3 #1 OR #2
EMBASE ('uterine cervix cancer'/exp ('pembrolizumab'/exp OR 'bcd 201" (‘randomized controlled

OR 'ca cervix' OR 'cancer of
the cervix' OR 'cancer of the
cervix uteri' OR 'cancer of the
uterine cervix' OR 'cancer,
uterine cervix' OR
'carcinogenesis of the cervix'
OR 'cervical cancer' OR
‘cervical cancerogenesis' OR
‘cervical carcinogenesis' OR
'cervical malignancies' OR
‘cervical malignancy' OR
'cervix ca' OR 'cervix cancer'
OR 'cervix cancer, recurrent'
OR 'cervix cancer, uterine' OR
‘cervix cancerogenesis' OR
‘cervix carcinogenesis' OR
‘cervix malignancies' OR
‘cervix malignancy' OR 'cervix
malignancy, recurrent' OR
'cervix uteri cancer' OR 'cervix
uterus cancer' OR
'malignancies of the cervix' OR
'malignancy of the cervix' OR
'neoplasma cervicis recurrens'
OR 'neoplasma cervicis uteri
recurrens' OR 'recurrent
cancer of the cervix' OR
'recurrent cervix cancer' OR
‘recurrent cervix malignancy'
OR 'uterine cervical cancer'

OR 'bcd201' OR 'keytruda' OR
'lambrolizumab' OR 'mk 3475' OR
'mk3475' OR 'pbp 2102' OR
'pbp2102' OR '‘pembrolizumab' OR
'sch 900475' OR 'sch900475' OR
'xtrudane')

trial'/exp OR 'controlled
trial, randomized' OR
'randomised controlled
study' OR 'randomised
controlled trial' OR
'randomized controlled
study' OR 'randomized
controlled trial' OR 'trial,
randomized controlled'
OR 'systematic
review'/exp OR 'review,
systematic' OR 'systematic
review' OR 'meta
analysis'/exp OR 'analysis,
meta' OR 'meta analysis'
OR 'meta-analysis' OR
'metaanalysis')
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OR 'uterine cervix cancer' OR
'uterine cervix cancer,
recurrent' OR 'uterine cervix
malignancy, recurrent' OR
'uterine neck cancer' OR
'uterus cervix cancer')

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 4. Estratégias de busca.

PUBMED
= BUSCA SENSIBILIZADA - ECR + revisdo sistematica

((("Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh] OR "Uterine Cervical Neoplasms" OR "Cervical Neoplasm,
Uterine" OR "Neoplasm, Uterine Cervical" OR "Uterine Cervical Neoplasm" OR "Neoplasms, Cervix" OR
"Cervix Neoplasm" OR "Neoplasm, Cervix" OR "Cervix Neoplasms" OR "Cervical Neoplasms" OR
"Cervical Neoplasm" OR "Neoplasms, Cervical" OR "Cancer of the Uterine Cervix" OR "Cancer of Cervix"
OR "Cancer of the Cervix" OR "Cervix Cancer" OR "Cancer, Cervix" OR "Uterine Cervical Cancer" OR
"Cancer, Uterine Cervical" OR "Cervical Cancer, Uterine" OR "Uterine Cervical Cancers" OR "Cervical
Cancer" OR "Cancer, Cervical" OR "Cervical Cancers")) AND (("pembrolizumab"[Supplementary
Concept] OR "pembrolizumab" OR "MK-3475" OR "lambrolizumab" OR "Keytruda" OR "SCH-900475")))
AND (((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh])
OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR
("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR
trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR
random*[tw] OR (“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR (“evaluation studies
as topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up
studies”[Mesh]) OR (“prospective studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR
prospectiv¥[tw] OR volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))

Resultados: 127 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

(("Neoplasias do Colo do Utero" OR "Uterine Cervical Neoplasms" OR "Neoplasias del Cuello Uterino"
OR "Cancer de Colo Uterino" OR "Cancer de Colo do Utero" OR "Cancer do Colo do Utero" OR
"Neoplasias de Colo do Utero" OR "Neoplasias do Colo Uterino")) AND (("pembrolizumabe" OR
"pembrolizumab" OR "Keytruda"))

Resultados: 2 titulos.

COCHRANE
] BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees

#2 "Neoplasm, Uterine Cervical" OR "Neoplasms, Cervical" OR "Cervix Neoplasms" OR "Cervical
Neoplasm" OR "Cervix Neoplasm" OR "Cervical Neoplasms" OR "Cervical Neoplasm, Uterine" OR
"Neoplasms, Cervix" OR "Uterine Cervical Neoplasm" OR "Neoplasm, Cervix" OR "Cervical Cancers" OR
"Cervix Cancer" OR "Cancer, Cervical" OR "Uterine Cervical Cancers" OR "Cervical Cancer, Uterine" OR
"Cancer of Cervix" OR "Uterine Cervical Cancer" OR "Cancer, Uterine Cervical" OR "Cancer of the Cervix"
OR "Cancer of the Uterine Cervix" OR "Cervical Cancer" OR "Cancer, Cervix"

#3 #1 OR #2
#4 "pembrolizumab" OR "MK-3475" OR "lambrolizumab" OR "Keytruda" OR "SCH-900475"
#5 #3 AND #4

Resultados: 0 titulos (revisdo completa).

EMBASE
= BUSCA SENSIBILIZADA — ECR + revisao sistematica
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(‘'uterine cervix cancer'/exp OR 'ca cervix' OR 'cancer of the cervix' OR 'cancer of the cervix uteri' OR
‘cancer of the uterine cervix' OR 'cancer, uterine cervix' OR 'carcinogenesis of the cervix' OR 'cervical
cancer' OR 'cervical cancerogenesis' OR 'cervical carcinogenesis' OR 'cervical malignancies' OR 'cervical
malignancy' OR 'cervix ca' OR 'cervix cancer' OR 'cervix cancer, recurrent' OR 'cervix cancer, uterine' OR
'cervix cancerogenesis' OR 'cervix carcinogenesis' OR 'cervix malignancies' OR 'cervix malignancy' OR
'cervix malignancy, recurrent' OR 'cervix uteri cancer' OR 'cervix uterus cancer' OR 'malignancies of the
cervix' OR 'malignancy of the cervix' OR 'neoplasma cervicis recurrens' OR 'neoplasma cervicis uteri
recurrens' OR 'recurrent cancer of the cervix' OR 'recurrent cervix cancer' OR 'recurrent cervix
malignancy' OR 'uterine cervical cancer' OR 'uterine cervix cancer' OR 'uterine cervix cancer, recurrent'
OR 'uterine cervix malignancy, recurrent' OR 'uterine neck cancer' OR 'uterus cervix cancer') AND
('pembrolizumab'/exp OR 'bcd 201" OR 'becd201' OR 'keytruda' OR 'lambrolizumab' OR 'mk 3475' OR
'mk3475' OR 'pbp 2102' OR 'pbp2102' OR 'pembrolizumab’ OR 'sch 900475' OR 'sch900475' OR
'xtrudane') AND (‘'randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR 'randomised
controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR 'randomized
controlled trial' OR 'trial, randomized controlled' OR 'systematic review'/exp OR 'review, systematic'
OR 'systematic review' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR 'meta-analysis'
OR 'metaanalysis')

Resultados: 272 titulos.

Fonte: elaboragdo prdpria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

3.3 Critérios de selecao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Revisdes sistematicas com ou sem meta-analises e ECRs;
e Incluindo pacientes adultas com CCU persistente, recorrente ou metastatico com
tumores que expressam PD-L1 (PPC > 1) em 12 linha de tratamento em uso de
pembrolizumabe associado a quimioterapia (paclitaxel + cisplatina ou carboplatina) com
ou sem bevacizumabe;
e Em comparacdo direta ou indireta com quimioterapia (paclitaxel + cisplatina ou

carboplatina) com ou sem bevacizumabe.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisGes
narrativas, estudos observacionais comparativos ou ndo, estudos observacionais do tipo caso-
controle, relatos ou séries de casos, resumo de congresso, pré-prints, ensaios pré-clinicos (com
modelos animais), estudos de farmacocinética ou farmacodinamica e revisdo sistematica
desatualizada. Além disso, ndo foi feita restricdo por fase do ECR, nimero de pacientes ou tempo

de acompanhamento.
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3.4 Selegao e extragao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que nao houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

Ainda, a extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apods consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
variaveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisGes
sistematicas), desenho do estudo, populagado, intervengao, comparagdes, desfechos principais,
resultados e limitacGes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados na
Tabela 7. Resumo dos artigos incluidos — parte |. e Tabela 8. A sintese dos dados extraidos foi

realizada de forma narrativa.

A selecdo e a extracdo foram realizadas nos programas JabRef® e Microsoft® Excel®.

3.4.1 Avaliacao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (40) , os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o
questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica na

identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela 5).

A avaliagdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas

apo6s consulta a um terceiro revisor.

As fichas de avaliagao critica encontram-se no Anexo 4 deste documento.

Tabela 5. Instrumentos de avaliagao de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica AMSTAR-2 (41)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versao 2.0
(RoB 2.0) (42)
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Estudos observacionais Newcastle-Ottawa para coorte (43)

~ coorte com grupo Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions (ROBINS-1) (44)

comparador
Estudos quasi- Joanna Briggs Institute (JBl) Critical Appraial Checklist for quasi-
experimentais experimental studies (45)

Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions (ROBINS-1) (44)

Estudos observacionais  Joanna Briggs Institute (JBl) Critical Appraial Checklist for Cohort Studies
— coorte sem (46)Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions (ROBINS-I)
comparador (44)

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado.

3.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (40) , sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencdo para um desfecho. Para
tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliacdo da qualidade ou “for¢ca” da evidéncia foi realizada por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.

3.5 Resultados da busca realizada (seguranca e eficacia)

Apds a realizagao da estratégia de busca nas bases de dados, 401 cita¢gdes foram localizadas.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram nove citagdes para leitura na

integra. Dessas, sete citagOes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 2; Tabela 6).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. Os resumos dos estudos estdao

apresentados na Tabela 7 e Tabela 8.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo

apresentados no Anexo 5.
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Figura 2. Fluxograma de sele¢do de estudos de seguranca e eficacia .

Identificagio de novos estudos via bases de dados e repositorios Identificagdo de estudos por outros métodos

e Registros identificados de: 401 Rg.g|5tr[]5 removidos antes da Registros identificados de:
5 + PubMed (n=127) triagem: - Sites (n=0)
= * Embase (n= %72) » + Registros duplicados removidos + Organizacdes (n=0)
& * Cochrane (n=0) (n=36) * Buscas por citagdes (n=0)
o « LILACS (n=2)
Registros triados (n=365) +  Registros excluidos (n=355) PublicagBes recuperadas (n=0) -» PublicagBes nao
recuperadas (n=0)
' |
E PublicagBes recuperadas
g (ne10) » Publicagties ndo recuperadas (n=1) PublicacBies avaliadas |3 Publicagges excluidas
E para elegibilidade (n=0) (n=0)
¥

PublicagBes avaliadas para Publicag8es excluidas (n=2)
elegibilidade (n=9) * Intervengio: n=2

|

Estudos incluidos na revisdo
(n=7)

INCLUSAO

Fonte: elaboragdo prdpria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 6. Estudos incluidos para analise.

Autores Publicagdo Ano Referéncia
1. Colombo etal. New England Journal of Medicine 2021 (28)
2. Nishio et al. Cancer Science 2022 (47)
3. Monketal. Journal of Clinical Oncology 2023 (48)
4. Monk et al. The Lancet Oncology 2023 (49)
5. Tewarietal. JAMA Oncology 2024 (50)
6. Lorussoetal. Annals of Oncology 2025 (51)
7. Kimetal. Journal of Gynecologic Oncology 2025 (52)

Fonte: elaboragdo prépria.

3.5.1 Descri¢ao dos estudos selecionados

Foram incluidas sete publicacdes, correspondentes a uma andlise inicial do ECR (KEYNOTE-826)
e seis artigos derivados: um com os resultados finais, um que avaliou a QVRS e quatro analises
de subgrupo. O estudo KEYNOTE-826 foi um ECR de fase Il duplo-cego que teve como objetivo

avaliar se a adicdo de pembrolizumabe a quimioterapia a base de platina com ou sem
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bevacizumabe melhoraria a eficicia em comparacdo com quimioterapia com ou sem
bevacizumabe como tratamento de primeira linha para CCU persistente, recorrente ou
metastatico. Os desfechos avaliados foram a SG, SLP, taxa de resposta, duracdo da resposta,

QVRS e seguranca.(18,47-52)

E importante destacar que o estudo KEYNOTE-826 avaliou a populacdo all comers e os subgrupos
PD-L1 PPC>1 e PPC>10. Para fins dessa revisdo, apenas dados dos subgrupos com PPC>1 ou
PPC>10 serdo descritos, exceto quando nao houver disponibilidade desses dados. Nesses casos,

serdo descritos os resultados da populagao total (all comers).
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Tabela 7. Resumo dos artigos incluidos — parte I.

Autor, data
Locais de
condugdo do
estudo
Fontes de

financiamento

Desenho

Populagdo

Intervengao e
comparadores

Colombo, 2021 (18)

151 centros em 19
paises

Merck Sharp and
Dohme

ECR de fase Il —
estudo KEYNOTE-
826

Pacientes > 18 anos
com CCU
persistente,
recorrente ou
metastatico que
nao haviam
recebido
quimioterapia
sistémica e nao
eram elegiveis para
tratamento curativo

Pembrolizumabe +
quimioterapia
baseada em platina
com ou se
bevacizumabe (n=
308)

Placebo +
quimioterapia
baseada em platina
com ou sem
bevacizumabe (n=
309)

Desfechos principais

SG

Pacientes vivos em

Monk, 2023 (48)

Idem a Colombo et al., 2021
(18)

Merck Sharp and Dohme

Anidlise final do ECR KEYNOTE-

826 (18)

Idem a Colombo et al., 2021
(18)

Idem a Colombo et al., 2021
(18)

SG, mediana — meses (IC 95%)

24 meses - % (IC
95%)
PD-L1 PPC 21

e Pembrolizumabe:
53,0 (46,0 a 59,4)

e Placebo: 41,7
(34,9 2 48,2)

e HR para morte (IC
95%): 0,64 (0,50 -
0,81); p-valor <
0,001

PD-L1 PPC 21

e Pembrolizumabe: 28,6 (22,1 a

38,0)

e Placebo: 16,5 (14,5 a 20,0)
e HR (IC95%): 0,60 (0,49 a
0,74)

PD-L1 PPC 210
e Pembrolizumabe: 29,6 (20,6 a

NA)
e Placebo: 17,4 (14,0 a 24,7)

Monk, 2023 (49)

Idem a Colombo et al.,
2021(18)

Merck Sharp and Dohme

Andlise de QVRS do ECR
KEYNOTE-826 (18)

Idem a Colombo et al.,
2021 (18)

Idem a Colombo et al.,
2021 (18)

37



Autor, data

SLP

Colombo, 2021 (18)

PD-L1 PPC 210

e Pembrolizumabe:
54,4 (45,5 a 62,4)

e Placebo: 44,6
(36,3 a52,5)

e HR para morte (IC
95%): 0,61 (0,44 a
0,84); p-valor =
0,001

SLP, mediana -

meses (IC 95%)
PD-L1 PPC 21

e Pembrolizumabe:
10,4 (9,7 a 12,3)

e Placebo: 8,2 (6,3
a 8,5)

e HR para
progressao da
doenga ou morte
(IC95%): 0,62 (0,50
a 0,77); p-valor <
0,001

PD-L1 PPC 210

e Pembrolizumabe:
10,4 (8,9 a 15,1)

e Placebo: 8,1 (6,2
a 8,8)

e HR para
progressao da
doenga ou morte
(IC95%): 0,58 (0,44
a 0,77); p-valor <
0,001

Taxa de SLP em 12
meses - % (IC 95%)

PD-L1 CPS 21

e Pembrolizumabe
(n=273): 45,5 (39,2
a51,5)

e Placebo (n=275):
34,1 (28,3 a 40,0)

e Diferenga: 11,4
(2,9a19,9)

PD-L1 CPS 210

e Pembrolizumabe
(n=158): 44,6 (36,3
a52,5)

Monk, 2023 (48)

e HR (IC 95%): 0,58 (0,44 a
0,78)

SLP, mediana - meses (IC 95%) -

PD-L1 PPC 21

e Pembrolizumabe: 10,5 (9,7 a
12,3)

e Placebo: 8,2 (6,3 a 8,5)

e HR (IC95%): 0,58 (0,47 a
0,71)

PD-L1 PPC 210

e Pembrolizumabe: 10,4 (8,9 a
15,1)

e Placebo: 8,1 (6,2 a 8,8)

e HR (IC95%): 0,52 (0,40 a
0,68)

Taxa de SLP em 12 meses - %

PD-L1 PPC 21

e Pembrolizumabe: 45,6
e Placebo: 33,7

PD-L1 PPC 210

e Pembrolizumabe: 44,7
e Placebo: 33,5

Monk, 2023 (49)
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Autor, data Colombo, 2021 (18) Monk, 2023 (48) Monk, 2023 (49)

e Placebo (n=159):
33,5(25,9a41,2)
e Diferenca: 11,1 (-

0,1a22,3)
Pacientes com Pacientes com resposta -
resposta confirmada - %

- )
confirmada-%  pp.11 ppc21

PD-L1 PPC21 .
- e Pembrolizumabe: 68,5

e Pembrolizumabe: e Placebo: 50,9
68,1

Pacientes com resposta
e Placebo: 50,2 p

confirmada - %

- >
PD-11PPC 210 PD-L1 PPC 210

* Pembrolizumabe: e Pembrolizumabe: 69,6

69,6
e Placebo: 50,3
Resposta e Placebo: 49,1
objetiva Pacientes com

resposta completa -
%

PD-L1 PPC 21

e Pembrolizumabe:
22,7
e Placebo: 13,1

PD-L1 PPC 210

e Pembrolizumabe:
22,2
e Placebo: 11,3

Duracdo da Duracdo da resposta, mediana  --
resposta, mediana — meses (intervalo)

—meses PD-L1 PPC 21

PD-L1 PPC 21

e Pembrolizumabe: 19,2

e Pembrolizumabe:  (1,31+/- 40,9+)

18,0 e Placebo: 10,4 (1,5 +/- 40,7+)
e Placebo: 10,4

Duragdo da
resposta
PD-L1 PPC 210

PD-L1 PPC 210
- e Pembrolizumabe: 28,3 (1,31

e Pembrolizumabe:  +/- 40,9+)
21,1 e Placebo: 10,1 (2,1 +/- 38,3+)
e Placebo: 9,4

% de pacientes -- QLQ-C30 GHS3, alteracdo
livres de média MQ (IC 95%)
deterioracao do
QVRS! EQ-5D-5L VAS? em
12 meses - % e Pembrolizumabe: 0,6
pontos (-2,4 a 3,5)
e Placebo: -0,8 pontos (-
3,9a2,4)

PD-L1PPC2>1

e Pembrolizumabe:
58,2
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Autor, data

Seguranca'l

Colombo, 2021 (18)

e Placebo: 44,8
e HR: 0,75 (IC 95%:
0,58 a 0,97)

Pacientes com

pontuacdes EQ-5D-

5L VAS melhores ou

estaveis - %

e Pembrolizumabe:

78,3
e Placebo: 71,7

Pacientes com
qualquer EA - %

e Pembrolizumabe
(n=307): 99,3

e Placebo (n=309):

99,4

Pacientes com

qualquer EA grau
trés a cinco- %

e Pembrolizumabe
(n=307): 81,8

e Placebo (n=309):

75,1

Pacientes com EA
grave- %

e Pembrolizumabe
(n=307): 49,8

e Placebo (n=309):

42,4

Pacientes com EA

que levaram a
morte- %

e Pembrolizumabe
(n=307): 4,6

e Placebo (n=309):

4,5

Monk, 2023 (48)

Monk, 2023 (49)

o Diferenca (IC 95%): 1,3
pontos (-2,6 a 5,2); p-
valor =0,50

EQ-5D-5L VAS?, alteracdo
média MQ (IC 95%)

Populacgao geral

e Pembrolizumabe: 0,3
pontos (-2,2 a 2,8)

e Placebo: -1,5 pontos (-
4,1a1,1)

o Diferenca (IC 95%): 1,8
pontos (-1,6 a 5,1); p-
valor=0,29

EQ-5D-5L VAS, taxa de
melhora ou estabilidade,
%

Populacao geral

e Pembrolizumabe: 78
e Placebo: 72
e p-valor =0,33

Pacientes com qualquer EA- % -

e Pembrolizumabe: 99,3
e Placebo: 99,4

Pacientes com qualquer EA
grau trés a cinco- %

e Pembrolizumabe: 82,4
e Placebo: 75,4

Pacientes com EA que levaram
a morte- %

e Pembrolizumabe: 5,2
e Placebo: 4,9

EAs mais frequentes- %

Anemia

e Pembrolizumabe: 61,2
e Placebo: 54,0

Alopecia

e Pembrolizumabe: 56,4
e Placebo: 57,9

Nausea

e Pembrolizumabe: 39,7
e Placebo: 43,7
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Autor, data Colombo, 2021 (18) Monk, 2023 (48) Monk, 2023 (49)

EAs mais
frequentes - %

Anemia

e Pembrolizumabe
(n=307): 61,2

e Placebo (n=309):
53,4

Alopecia

e Pembrolizumabe
(n=307): 56,4

e Placebo (n=309):
57,9

Nausea

e Pembrolizumabe
(n=307): 39,1

e Placebo (n=309):
57,9

Fonte: elaboragdo prépria. MQ: minimos quadrados; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; EA: evento
adverso; CCU: cancer de colo do Utero; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao; HR: hazard ratio;
PPC: pontuacdo positiva combinada; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30; GHS: Global Health Status; EQ-
5D-5L: EuroQol 5 Dimensions, 5 Levels; VAS: Visual Analogue Scale;

10s dados incluiram a populagdo total do estudo.

2E uma escala vertical de zero a 100, sendo zero o pior estado de satide imaginavel e 100 o melhor estado de satde
imaginavel. O paciente marca um ponto que representa sua percepc¢do global de saude naquele momento. Uma
mudanca de sete a dez pontos no VAS pode ser considerada relevante.

3Composto por duas questdes (29 e 30) que pedem ao paciente para avaliar: sua satude geral e sua qualidade de vida
geral. As respostas sdo dadas em uma escala de um a sete, que é transformada em uma escala padronizada de zero
a 100, sendo zero o pior estado de saude/qualidade de vida e 100 o melhor estado de saide/qualidade de vida.

Alteracgdes de cerca de cinco a dez pontos podem ser consideradas relevantes.

Tabela 8. Resumo dos artigos incluidos — parte |II.

Autor, data Tewari, 2024 (50) Lorusso, 2025 (51) Nishio, 2022 (47) Kim, 2025 (52)

Locais de Idem a Colombo Idem a Colombo Idem a Colombo Idem a Colombo et

condugdodo etal, 2021(41) etal., 2021 (18) etal., 2021 (18) al., 2021 (18)

estudo

Fontes de N3o informado Merck Sharp & Merck Sharp & Merck Sharp &

financiament Dohme Dohme Dohme

o

Desenho Analise de Analise de Analise de Anadlise de subgrupo
subgrupos do ECR  subgrupo pelo uso subgrupo de de pacientes

KEYNOTE-826 (41) de bevacizumabe pacientes
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Autor, data

Tewari, 2024 (50)

Lorusso, 2025 (51) Nishio, 2022 (47) Kim, 2025 (52)

asiaticas do ECR
KEYNOTE-826 (18)

considerando a
analise final do
ECR Keytnote-826
(18)

japonesas do ECR
KEYNOTE-826 (18)

Idem a Colombo et
al.,, 2021 (18)

Idem a Colombo
et al., 2021 (18)

Idem a Colombo
et al., 2021 (18)

Idem a Colombo
etal.,, 2021(41)

Populagao

Idem a Colombo et
al., 2021 (18)

Idem a Colombo
etal., 2021 (18)

Idem a Colombo
etal., 2021 (18)

Intervengdo e Idem a Colombo
comparadore etal, 2021(41)
s

Desfechos principais

SG PD-L1PPC21- PD-L1 PPC21com PD-L1PPC21 PD-L1PPC21
Pembrolizumabe bevacizumabe SG
, meses - SG, meses —

versus placebo (IC

SG, mediana -

mediana (IC 95%)

mediana (IC 95%)

0, )
5% meses (IC 95%) . .
Com e Pembrolizumab e Pembrolizumabe:

bevacizumabe

e HR: 0,62 (0,45 a

e Pembrolizumab
e:43,9(28,6a
nao alcancado)

e: ndo alcangada
(ndo alcangada)
e Placebo: 25,0

ndo alcangada (29,6
a ndo alcangada)
e Placebo: 17,4

0,87) e Placebo: 23,0 (15,7 ando (15,3a37,9)
sem (16,4a0,73) alcancada) e HR (IC95%): 0,43
bevacizumabe e HR (IC 95%): e HR (IC 95%): (0,22 2 0,86)

* HR: 0,67 (0,47 a

0,60 (0,45 a 0,79)

0,38 (0,14 a 1,01)

SG em 24 meses -

0,96
) Taxa de SG 24 %
meses - %
PD-L1 PPC>1 - > e Pembrolizumab

Pembrolizumabe
versus Placebo (IC

95%)

Carboplatina

¢ HR: 0,65 (0,50 a

0,85)

Cisplatina

e HR: 0,53 (0,27 a

1,04)

PD-L1PPC2>1 -
Pembrolizumabe
versus Placebo (IC

e Pembrolizumab
e: 62,3
e Placebo: 48,0

PD-L1 PPC 21 sem
bevacizumabe

SG, mediana -

meses (IC 95%)

e Pembrolizumab
e:17,5(14,9a
22,3)

e Placebo: 11,9
(9,7 2 14,8)

95%) e HR (IC 95%):

QRT prévia 0,61 (0,44 a 0,85)

exclusiva Taxa de SG 24
meses - %

e HR: 0,56 (0,39 a

0,81)

QRT prévia nao
exclusiva

e Pembrolizumab
e:37,8
e Placebo: 25,3

e:75
e Placebo: 56
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Autor, data

Tewari, 2024 (50)

Lorusso, 2025 (51)

Nishio, 2022 (47)

Kim, 2025 (52)

SLP

e HR: 0,72 (0,52 a
1,00)

PD-L1PPC2>1-
Pembrolizumabe
versus Placebo (IC

95%)

Escamoso

e HR: 0,60 (0,46 a
0,79)

N3o escamoso
¢ HR: 0,70 (0,41 a
1,20)

PD-L1PPC21 -

PD-L1 PPC 21 com

PD-L1 PPC 21

Pembrolizumabe

bevacizumabe

versus Placebo (IC
95%)

Com
bevacizumabe

e HR: 0,61 (0,46 a
0,80)

Sem
bevacizumabe

e HR: 0,66 (0,47 a
0,92

PD-L1PPC21 -
Pembrolizumabe
versus Placebo (IC

95%)

Carboplatina

e HR: 0,68 (0,53 a
0,85)

Cisplatina

e HR: 0,39 (0,22 a
0,68)

PD-L1PPC2>1-
Pembrolizumabe
versus Placebo (IC
95%)

QRT prévia
exclusiva

e HR: 0,55 (0,39 a
0,78)

SLP, mediana -

SLP, meses -
mediana (IC 95%)

PD-L1PPC21

SLP, meses —
mediana (IC 95%)

meses (IC 95%)

e Pembrolizumab
e: 15,3 (10,5a
29,1)

e Placebo: 10,3
(8,4a12,3)

e HR: 0,56 (0,43 a
0,73)

Taxa de SLP 24

meses - %

e Pembrolizumab
e: 43,2
e Placebo: 25,5

PD-L1 PPC 21 sem
bevacizumabe

SLP, mediana -

meses (IC 95%)

e Pembrolizumab
e:7,0(6,2a9,1)
e Placebo: 6,0
(4,3a6,3)

e HR: 0,61 (0,44 a
0,85)

Taxa de SLP 24
meses - %

e Pembrolizumab
e:22,7
e Placebo: 6,6

e Pembrolizumab
e:NA (12,2 a NA)
e Placebo: 11,9
(6,4 a 14,5)

e HR (IC 95%):
0,36 (0,16 a 0,77)

PD-L1 PPC 210

SLP, meses -
mediana (IC 95%)

e HR (IC 95%):
0,36 (0,12 a 1,07)

e Pembrolizumabe:
29,3 (12,0 a ndo
alcangada)

e Placebo: 10,9 (6,4
al12,6)

e HR (IC95%): 0,36
(0,19 2 0,68)
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Autor, data

Taxa de
resposta

Duragdo da
resposta

Tewari, 2024 (50)

QRT prévia nao
exclusiva

e HR: 0,68 (0,52 a
0,90)

PD-L1PPC2>1 -
Pembrolizumabe

versus Placebo (IC

95%)
Escamoso

e HR: 0,61 (0,48 a
0,78)

N3o escamoso

e HR: 0,59 (0,37 a
0,93)
PD-L1PPC2>1

Taxa de resposta
objetiva, variacao

Lorusso, 2025 (51)

Nishio, 2022 (47)

PD-L1 PPC 21 com
bevacizumabe

Taxa de resposta

=%

e Pembrolizumab
e:52,0a 84,6

e Placebo: 33,7 a
60,3

objetiva - % (IC
95%)

e Pembrolizumab
e:77,1(70,2 a
83,1)

e Placebo: 61,4
(53,7 a 68,7)

PD-L1 PPC 21 sem
bevacizumabe

Taxa de resposta

Kim, 2025 (52)

PD-L1 PPC 21

Taxa de resposta
objetiva - (IC 95%)

e Pembrolizumabe:
80 (66 a 90)

e Placebo: 68 (50 a
82)

e Diferencga (IC
95%): 16 (-3 a 36)

Pacientes com
resposta completa -
%

e Pembrolizumabe:

objetiva - % (IC 40

95%) e Placebo: 24

e Pembrolizumab

e:53,1(42,7 a

63,2)

e Placebo: 33,7

(24,7 43,6)

PD-L1 PPC>1com PD-L1PPC21 PD-L1 PPC 21
bevacizumabe - o

- Duragdo de Duracdo de
Duracdo de resposta, meses — resposta, meses —
resposta, meses - mediana mediana
mediana (intervalo) .
7{intervalo! e Pembrolizumabe:

e Pembrolizumab
e: ndo alcangada
(4,0+ a 24,1+)

e Placebo: 10,5
(4,2 a21,74)

e Pembrolizumab
e:27,5(1,3+a
40,9+)

e Placebo: 12,6

(21+24074 " pp11pec210

ndo alcancada (4,0°
a 40,9?)
e Placebo: 10,5 (4,2
a 38,4?)
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Autor, data

Segurancal

Tewari, 2024 (50)

Lorusso, 2025 (51)
PD-L1 PPC 21 sem

Nishio, 2022 (47)  Kim, 2025 (52)

Duracao de

bevacizumabe

resposta, meses —

Duracdo de
resposta, meses -
mediana

(intervalo)

e Pembrolizumab
e:8,8(1,9+a
40,9+)

e Placebo: 6,3
(1,5+ a 35,2+)

Com
bevacizumabe

EAs relacionados
ao tratamento - %

e Pembrolizumab
e: 97,4
e Placebo: 98,4

EAs grau trés a
cinco - %

e Pembrolizumab
e: 74,0
e Placebo: 66,8

EAs graves
relacionados ao

tratamento - %

e Pembrolizumab
e: 16,3
e Placebo:5,7

Sem
bevacizumabe

EAs relacionados
ao tratamento- %

e Pembrolizumab
e: 94,6
e Placebo: 94,8

EAs grau trés a
cinco - %

e Pembrolizumab
e: 60,4
e Placebo: 62,1

EAs graves
relacionados ao

tratamento - %

mediana

e Pembrolizumab
e: NA

Placebo: 9,4

EAs - %

EAs-%

e Pembrolizumabe:
100%
e Placebo: 100%

e Pembrolizumab
e: 100%
e Placebo: 100%

EAs grau trés a EAs grau trés a cinco
cinco - % -%

e Pembrolizumab e Pembrolizumabe:
e: 94 95
e Placebo: 100 e Placebo: 95

EAs graves - %

e Pembrolizumab
e: 43
e Placebo: 46

Descontinuagdo
devido a

toxicidade - %

e Pembrolizumab
e:31
e Placebo: 23
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Autor, data Tewari, 2024 (50) Lorusso, 2025 (51) Nishio, 2022 (47) Kim, 2025 (52)

e Pembrolizumab
e: 9,9
e Placebo: 4,3

Fonte: elaboragdo propria. EA: evento adverso; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; HR: hazard

ratio; PPC: pontuagdo positiva combinada.
10s dados de seguranca incluiram a populagdo total do estudo.

2Nenhuma doenca progressiva na ultima avaliagdo da doenca.
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ECR - KEYNOTE-826

Colombo, 2021 - andlise primdria

Colombo et al., 2021 (18) conduziram um ECR de fase Il duplo-cego e multicéntrico com o
objetivo de avaliar se a adicdo de pembrolizumabe a quimioterapia a base de platina (paclitaxel
mais cisplatina ou carboplatina) com ou sem bevacizumabe melhoraria a eficicia em
comparac¢do com quimioterapia com ou sem bevacizumabe como tratamento de primeira linha

para cancer cervical persistente, recorrente ou metastatico.

Foram incluidas pacientes com idade > 18 anos que apresentavam adenocarcinoma, carcinoma
adenoescamoso ou carcinoma espinocelular do colo do utero persistente, recorrente ou
metastatico que ndo haviam sido tratadas com quimioterapia sistémica e ndo eram passiveis de
tratamento curativo. A radioterapia anterior, incluindo quimiorradioterapia, era permitida se
fosse concluida pelo menos duas semanas antes da randomizacdo e todos os efeitos tdxicos
associados tivessem sido resolvidos. Foi permitido um periodo de intervalo de uma semana para
radioterapia paliativa em lesGes ndo relacionadas ao sistema nervoso central. Pacientes com
metastase do sistema nervoso central poderiam participar do estudo, desde que a metastase
no cérebro fosse tratada previamente (exceto com quimioterapia) e que estivesse estavel
radiograficamente. As pacientes também deviam ter uma pontuacdo de status de desempenho
do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de zero ou um; doenga mensuravel de acordo
com Critérios de Avaliacdo de Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST), versdo 1.1;
e fornecer uma bidpsia recém-obtida (preferencial) ou amostra de tecido tumoral de arquivo

coletada de uma lesdo ndo irradiada para determinacdo do status de PD-L1.

As pacientes foram randomizadas em uma propor¢ao de 1:1 para receberem placebo
(quimioterapia com ou sem bevacizumabe) ou pembrolizumabe (200 mg ou placebo a cada trés
semanas por até 35 ciclos). Todas as pacientes receberam paclitaxel, 175 mg/m? de area de
superficie corporal (ASC) e a escolha do investigador de cisplatina, 50 mg/m? ou carboplatina, 5
mg por mililitro por minuto por area sob a curva (ASC) a cada trés semanas. A pedido de uma
autoridade reguladora global, a segunda emenda ao protocolo (aprovada em 25 de junho de
2019) limitou a quimioterapia a seis ciclos, embora as pacientes com beneficio clinico continuo
gue estavam recebendo quimioterapia sem efeitos colaterais inaceitaveis pudessem continuar
além de seis ciclos apds consulta com o patrocinador. As pacientes poderiam receber
bevacizumabe na dose de 15 mg/kg a cada trés semanas, de acordo com a pratica local, a critério
do investigador. Todas as terapias foram administradas por via intravenosa. A randomizacao foi

realizada por meio de um sistema integrado de resposta de voz interativa e foi estratificada de
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acordo com a doenca metastatica no diagndstico (sim versus ndo), uso planejado de
bevacizumabe (sim versus ndo) e pontuacdo positiva combinada de PD-L1 (PPC =1 versus PPC 1

a <10 versus PPC = 10).

Os desfechos primarios avaliados foram a SG e a SLP, avaliadas de acordo com os critérios RECIST
versdo 1.1, pela revisdo do investigador. Os desfechos secundarios incluiram a porcentagem de
pacientes com resposta completa ou parcial confirmada, duracdo da resposta e a porcentagem
de pacientes vivos sem progressao da doenca em 12 meses, todos avaliados pelo RECIST versao
1.1, por revisdao central independente e cega. Também foram avaliados os desfechos de
seguranca e QVRS pela ferramenta EuroQol 5 Dimensions, 5 Levels (EQ-5D-5L) Visual Analogue

Scale (VAS)!. A seguranca também foi avaliada.

Foram incluidas no estudo 617 pacientes, sendo 308 no grupo de pembrolizumabe mais
guimioterapia com ou sem bevacizumabe (grupo pembrolizumabe) e 309 no grupo placebo mais
guimioterapia com ou sem bevacizumabe (grupo placebo). Do total de pacientes, 548
apresentaram tumores com pontuac¢do PD-L1 PPC 2 1 (273 no grupo pembrolizumabe e 275 no
grupo placebo) e 317 apresentaram tumores com pontuacdo PD-L1 PPC > 10 (158 com
pembrolizumabe e 159 com placebo). As caracteristicas de baseline foram semelhantes entre os
grupos, inclusive o percentual de uso de bevacizumabe (grupo pembrolizumabe: 63,6%; grupo

placebo: 62,5%).

A SG foi significativamente maior no grupo pembrolizumabe comparado ao grupo placebo entre
as pacientes com tumores PD-L1 PPC 21 (estimativa de 24 meses de pacientes vivos: 53,0%
[intervalo de confianca {IC} 95%: 46,0 a 59,4] versus 41,7% [IC 95%: 34,9 a 48,2]). Isso levou a
um risco de 6bito 36% menor no grupo pembrolizumabe frente ao comparador (hazard ratio
[HR] para morte: 0,64 [IC 95%: 0,50 a 0,81]; p-valor < 0,001) (Figura 3). Entre pacientes com
tumores PD-L1 PPC > 10, o mesmo cendrio foi observado, com estimativa de SG em 24 meses
de 54,4% [IC 95%: 45,5 a 62,4] para o grupo pembrolizumabe versus 44,6% [IC 95%: 36,3 a 52,5])
para o grupo placebo. Nesse subgrupo, o risco de 6ébito foi 39% menor no grupo
pembrolizumabe que no grupo placebo (HR: 0,61 [IC 95%: 0,44 a 0,84]; p-valor= 0,001) (Figura
4).

1 5Q-5D-5L VAS: é a medida subjetiva e autoavaliada do estado de saide do respondente, complementando os
escores calculados a partir das cinco dimensdes, sendo 0 = pior estado de saude imaginavel e 100 = melhor estado de
salide imaginavel.
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A mediana de SG nao foi alcangada em nenhuma das popula¢Ges selecionadas por PD-L1 para o
pembrolizumabe. O HR para morte ndo foi superior a 1,00 em nenhum dos subgrupos
especificados no protocolo, e os ICs 95% para todos os subgrupos se sobrepuseram aos da
populacdo geral, demonstrando que o efeito do tratamento ndo pode ser excluido em nenhum

dos subgrupos predefinidos, favorecendo o grupo pembrolizumabe mais quimioterapia.

Figura 3. Estimativa de Kaplan-Meier da SG nas pacientes com tumores PD-L1 PPC 2 1.

HR para morte: 0,64
(IC 95%: 0,50 a 0,81); p-valor< 0,001

Pembrolizumabe

SG (%)
w
=]
1

204 Placebo

Meses
Namere em risco
Pembrolizumabe

273 260 250 229 204 181 132 82 34
Placebo 275 261 235 206 168 140 100 55 25

& o
oo

Fonte: Colombo, 2021 (18) HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; SG: sobrevida global; PD-L1: programmed

death ligand 1; PPC: pontuagdo positiva combinada

Figura 4. Estimativa de Kaplan-Meier da SG nas pacientes com tumores PD-L1 PPC 2 10.

HR para morte: 0,61

100 - (IC 95%: 0,44 a 0,84); p-valor= 0,001
90+
280
70— :
Pembrolizumabe
g 604
= 504
304
20+ Placebo
104
0 T T T T T T T T T 1
[¢] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Meses
Namero em risco
Pembrolizumabe 158 149 144 132 118 106 76 46 21 3 0
Placebo 159 151 135 116 95 81 56 31 15 1 0

Fonte: Colombo, 2021 (18) HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; SG: sobrevida global; PD-L1: programmed

death ligand 1. PPC: pontuagdo positiva combinada.

A SLP foi significativamente maior no grupo pembrolizumabe comparado ao grupo placebo em
pacientes com tumores de expressdo de PD-L1 PPC > 1 (mediana: 10,4 meses [IC 95%: 9,7 a
12,3] versus 8,2 meses [IC 95%: 6,3 a 8,5]). O risco para progressdo da doenca ou morte foi 38%

menor no grupo pembrolizumabe que no comparador (HR para progressdo da doencga ou morte:
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0,62 [IC 95%: 0,50 a 0,77]; p-valor< 0,001) (Figura 5). De forma similar, em pacientes com
tumores de expressao de PD-L1 PPC = 10 o mesmo cendrio foi observado, com mediana de SLP
de 10,4 meses [IC 95%: 8,9 a 15,1] no grupo pembrolizumabe versus 8,1 meses [IC 95%: 6,2 a
8,8]) no grupo placebo, com risco de progressdo da doenca ou 6bito 42% menor no grupo

intervencdo que no comparador (HR: 0,58 [IC 95%: 0,44 a 0,77]; p-valor< 0,001) (Figura 6).

Figura 5. Estimativa de Kaplan-Meier da SLP nas pacientes com tumores PD-L1 PPC 2 1.

HR para progressao da doenga ou morte: 0,62
(1C 95%: 0,50 a 0,77); p-valor< 0,001

Pembrolizumabe

SLP (%)
w
=]
I

104 Placebo

Nimero em risco

Pembrolizumabe 273 238 208 143 112 101 66 34 10
Placebo 275 229 170 103 81 63 38 13 1

(==}

Fonte: Colombo, 2021 (18) HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; SLP: sobrevida livre da progressdo; PD-L1:

programmed death ligand 1. PPC: pontuagao positiva combinada.

Figura 6. Estimativa de Kaplan-Meier da SLP nas pacientes com tumores PD-L1 PPC 2 10.

HR para progressao da doenga ou morte: 0,58
(1C 95%: 0,44 a 0,77); p-valor< 0,001

1004
90~
80+
- 704
F 60
o 50~ Pembrolizumabe
-~
o 40
304
20+
104 Placebo
0 T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Meses
Niimero em risco
Pembrolizumabe 158 138 124 80 62 58 35 21 7 1]
Placebo 159 131 95 60 47 35 19 3 0 0

Fonte: Colombo, 2021 (18) HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; SLP: sobrevida livre da progressdo; PD-L1:

programmed death ligand 1. PPC: pontuagdo positiva combinada.
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A porcentagem de pacientes que estavam vivos sem progressdo da doenca aos 12 meses foi
maior no grupo pembrolizumabe em todas as populacdes com PD-L1 positivo (Tabela 9). Os
resultados para a analise de SLP avaliados por revisdo cega e independente foram consistentes
com aqueles baseados na revisdo do investigador (Tabela 10). O HR para progressao da doenga
ou morte foi < 1 em todos os subgrupos analisados especificados no protocolo, e os ICs 95% para
todos os subgrupos se sobrepuseram aos da populagdo geral, demonstrando que o efeito do
tratamento ndo pode ser excluido em nenhum dos subgrupos predefinidos, favorecendo o

grupo pembrolizumabe.

Tabela 9. Porcentagem de pacientes vivos e sem progressao em 12 meses pelo RECIST versao

1.1 pela revisao do investigador.

Populagdo Pembrolizumabe* Placebo*
Pacientes com tumores com expressao de N=273 N=275
PD-L1PPC21
SLP em 12 meses (IC 95%)t 45,5 (39,2 a 51,5) 34,1 (28,3 2 40,0)
% diferenga (IC 95%) 11,4 (2,9 a19,9)
Pacientes com tumores com expressao de N=158 N=159

PD-L1 PPC 2 10
SLP em 12 meses (IC 95%)+ 44,6 (36,3 a 52,5) 33,5(25,9a41,2)

% diferenga (IC 95%) 11,1 (-0,1a22,3)

Fonte: Colombo, 2021 (18) IC: intervalo de confianga; N: numero de pacientes, PD-L1: programmed death ligand 1,
SLP: sobrevida livre de progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada.

* O regime atribuido em ambos os grupos também incluiu paclitaxel, cisplatina ou carboplatina a escolha do
investigador e bevacizumabe a critério do investigador.

t Baseado no método Kaplan-Meier

Tabela 10. SLP pelo RECIST versao 1.1 por revisao central independente e cega.

Populagdo Pembrolizumabe* Placebo*
Pacientes com tumores com expressao de N =273 N=275
PD-L1PPC21
Mediana (IC 95%), meses+ 12,8 (10,4 a 20,6) 8,3(7,7a9,2)
HR (IC 95%) 0,60 (0,48 a 0,75)
Pacientes com tumores com expressao de N=158 N=159

PD-L1 PPC 210
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Mediana (IC 95%), mesest 151 (89 a nao 8,3(7,1a10,2)
alcancgada)

HR (IC 95%) 0,55 (0,41 a 0,74)

Fonte: Colombo, 2021 (18) IC: intervalo de confianga; N: nimero de pacientes, PD-L1: programmed death ligand 1,
SLP: sobrevida livre de progressdo: PPC: pontuagdo positiva combinada.

* O regime atribuido em ambos os grupos também incluiu paclitaxel, cisplatina ou carboplatina a escolha do
investigador e bevacizumabe a critério do investigador.

t Baseado no método Kaplan-Meier

A porcentagem de pacientes com resposta confirmada de acordo com a revisao do investigador
foi maior no grupo pembrolizumabe do que no grupo placebo entre aqueles com tumores PD-
L1 PPC>1 (68,1% versus 50,2%) e na populagdo com tumores PD-L1 > 10 (69,6% versus 49,1%).
Mais respostas completas foram observadas no grupo pembrolizumabe comparado ao grupo
placebo nas populagdes com tumores PD-L1 PPC > 1 e PD-L1 PPC > 10 (22,7% versus 13,1%, e
22,2% versus 11,3%, respectivamente). A duracdo da resposta foi maior no grupo
pembrolizumabe comparado ao grupo placebo nas populagdes com PD-L1 PPC> 1 e PD-L1 > 10

(mediana: 18,0 versus 10,4 meses, e 21,1 versus 9,4 meses, respectivamente).

O tempo até deteriora¢do na pontuacdo EQ-5D-5L VAS foi maior com pembrolizumabe em
relagdo ao placebo (estimativa de 12 meses de pacientes sem deterioragdo: 58,2% versus 44,8%;
HR: 0,75 [IC 95%: 0,58 a 0,97]). Durante 30 semanas de acompanhamento, mais pacientes que
receberam pembrolizumabe apresentaram melhora ou estabilidade na pontuacdo EQ-5D-5L

VAS em comparagdo as pacientes que receberam placebo (78,3% versus 71,7%).

Em relagcdo ao desfecho de segurancga, assim como a QVRS, apenas dados para a amostra total
foram apresentados. Assim, os EAs de grau trés a cinco ocorreram em 81,8% das 307 pacientes
tratadas no grupo pembrolizumabe e em 75,1% das 309 pacientes tratadas no grupo placebo
(Tabela 11). EAs graves ocorreram em 49,8% das pacientes do grupo pembrolizumabe e em
42,4% daquelas do grupo placebo; os Unicos EAs graves que ocorreram em pelo menos 5% das
pacientes foram neutropenia febril (6,8% e 4,2%, respectivamente) e infecgdo do trato urindrio
(5,2% e 5,8%, respectivamente). Os EAs levaram a descontinuagdo de qualquer agente do estudo
em 37,5% e 26,5% das pacientes, respectivamente, e de todos os agentes do estudo em 5,9% e
4,9%, respectivamente. Os EAs levaram a morte 14 pacientes em cada grupo (4,6% e 4,5%,
respectivamente); destes, dois EAs (0,7%) no grupo pembrolizumabe e quatro EAs (1,3%) no
grupo placebo foram considerados pelo investigador como relacionados a qualquer agente

experimental.
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Em ambos os grupos, os EAs mais comuns de qualquer grau foram anemia, alopecia e ndusea e
de grau trés a cinco foram anemia, neutropenia, diminuicdo da contagem de neutrdfilos e
hipertensdo (Tabela 11). Os Unicos EAs com incidéncia de = 10% em qualquer grupo para os
quais houve um risco maior no grupo pembrolizumabe do que no grupo placebo foram
hipotireoidismo (18,2% versus 9,1%) e diminuicdo da contagem de gldbulos brancos (12,1%
versus 7,1%); nenhum EAs de grau trés a cinco com uma incidéncia de > 5% em qualquer grupo
foi de maior risco no grupo pembrolizumabe do que no grupo placebo. Os EAs potencialmente
imunomediados ocorreram em 33,9% das pacientes no grupo pembrolizumabe e em 15,2% no
grupo placebo. As reagdes a infusdo ocorreram em 13,4% das pacientes no grupo

pembrolizumabe e em 12,6% daquelas no grupo placebo.

Tabela 11. EAs de qualquer causa com incidéncia de 20% ou mais em qualquer grupo

(populagdo tratada).*

Grupo Pembrolizumabe (n: 307)*

Grupo Placebo (n: 309)t

Graus trés a Graus trés a cinco

cinco

Eventos — n (%) Qualquer grau Qualquer grau

Qualquer evento 305 (99,3%) 251 (81,8%)% 307 (99,4%) 232 (75,1%)%

Anemia 188 (61,2%) 93 (30,3%) 165 (53,4%) 83 (26,9%)
Alopecia 173 (56,4%) 0 179 (57,9%) 0
Nausea 122 (39,7%) 6 (2,0%) 135 (43,7%) 5(1,6%)
Diarreia 109 (35,5%) 6 (2,0%) 92 (29,8%) 8 (2,6%)
Fadiga 88 (28,7%) 11 (3,6%) 84 (27,2%) 14 (4,5%)
Constipagdo 87 (28,3%) 1(0,3%) 102 (33,0%) 3 (1,0%)
Artralgia 82 (26,7%) 2(0,7%) 80 (25,9%) 4(1,3%)
Neuropatia 81 (26,4%) 8 (2,6%) 79 (25,6%) 9 (2,9%)
periférica

Vomitos 81 (26,4%) 8(2,6%) 84 (27,2%) 6 (1,9%)
Hipertensao 74 (24,1%) 29 (9,4%) 71 (23,0%) 33 (10,7%)
Infecgdo do trato 73 (23,8%) 27 (8,8%) 80 (25,9%) 25 (8,1%)
urinario

Neutropenia 72 (23,5%) 38 (12,4%) 60 (19,4%) 30(9,7%)
Neuropatia sensorial 71 (23,1%) 3(1,0%) 79 (25,6%) 6 (1,9%)

periférica
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Astenia 63 (20,5%) 11 (3,6%) 66 (21,4%) 5(1,6%)

Trombocitopenia 61 (19,9%) 23 (7,5%) 62 (20,1%) 14 (4,5%)

Fonte: Colombo, 2021 (18) EA: evento adverso.

*Sdo mostrados os EAs que ocorreram enquanto as pacientes estavam recebendo os agentes do estudo ou dentro de
30 dias apods o final do periodo de tratamento do estudo ou para EAs graves, dentro de 90 dias apds o final do
tratamento do estudo ou dentro de 30 dias se a paciente iniciou novo tratamento com terapia anticancer. A
populagdo tratada incluiu todas as pacientes que foram submetidos a randomizagdo e receberam pelo menos uma
dose de pembrolizumabe ou placebo. Os EAs estdo listados em ordem decrescente de frequéncia no grupo do
pembrolizumabe. Os EAs foram classificados de acordo com o Dicionario Médico para Atividades Regulatdrias, versdo
24.0.

t O regime designado em ambos os grupos também incluiu paclitaxel, escolha do investigador de cisplatina ou
carboplatina e, a critério do investigador, bevacizumabe.

¥ O grau maximo foi grau trés para 167 pacientes (54,4%), grau quatro para 70 pacientes (22,8%) e grau cinco para
14 pacientes (4,6%).

§ O grau maximo foi grau trés para 176 pacientes (57,0%), grau quatro para 42 pacientes (13,6%) e grau cinco para

14 pacientes (4,5%).

Monk, 2023 - andlise final de SG

Monk et al., 2023 (48) conduziram a analise final do estudo KEYNOTE-826 (18) com objetivo de

reportar os resultados finais de SG, SLP e seguranca.

Apenas um paciente do grupo pembrolizumabe ndo recebeu tratamento. Ao final, 18 pacientes
(5,9%) no grupo pembrolizumabe e 13 (4,2%) no grupo placebo ainda permaneciam em

tratamento. A mediana de seguimento foi de 39,1 meses (amplitude: 32,1 a 46,5).

Na analise final, o tratamento com pembrolizumabe associado a quimioterapia prolongou de
forma significativa a SG nas pacientes com expressdo de PD-L1. Na populagdo com tumores de
expressdo de PD-L1 PPC 21, mediana de SG foi de 28,6 meses (IC 95%: 22,1 a 38,0) no grupo
pembrolizumabe em comparagdo com 16,5 meses (IC 95%: 14,5 a 20,0) no grupo placebo. O
risco de ébito foi 40% menor no grupo intervengdo que no grupo comparador (HR: 0,60 [IC 95%:
0,49 a 0,74]). Na populagdo com tumores de expressdo de PD-L1 PPC 210, a mediana de SG foi
de 29,6 meses (IC 95%: 20,6 a ndo alcancado {NA}) no grupo de pembrolizumabe em
comparagdo com 17,4 meses (IC 95%: 14,0 a 24,7) no grupo placebo, com risco de ébito 42%

menor no grupo pembrolizumabe que no grupo placebo (HR: 0,58 [IC 95%: 0,44 a 0,78]).

Em pacientes com tumores de expressao de PD-L1 PPC 21, o tratamento com pembrolizumabe

resultou em mediana de SLP de 10,5 meses (IC 95%: 9,7 a 12,3), em comparag¢do com 8,2 meses
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(1C 95%: 6,3 a 8,5) no grupo placebo (HR: 0,58 [IC 95%: 0,47 a 0,71]). Entre aquelas com tumores
de expressdo de PD-L1 PPC 210, a mediana foi de 10,4 meses (IC 95%: 8,9 a 15,1) versus 8,1
meses (IC 95%: 6,2 a 8,8; HR: 0,52 [IC 95%: 0,40 a 0,68]). A adicdo de pembrolizumabe a
quimioterapia reduziu de forma significativa o risco de progressdo em ambas as populagbes
avaliadas. Entre as pacientes com tumores de expressao de PD-L1 PPC 21, observou-se uma
reducdo relativa de risco de progressdao da doenca ou morte de 42%. J4 nas pacientes com
tumores de expressdao de PD-L1 PPC 210, essa redugdo também foi expressiva, de 48%. A
porcentagem de pacientes vivos e sem progressdao em 12 meses favoreceu pembrolizumabe,
tanto na populagdo PD-L1 PPC 21 (pembrolizumabe: 45,6% versus placebo: 33,7%) quanto na
populagdo com tumores de expressdo de PD-L1 PPC 210 (pembrolizumabe: 44,7 versus placebo:

33,5).

No desfecho de SG em todos os subgrupos pré-especificados pelo protocolo, os HRs foram
menores que um, indicando beneficio do tratamento em comparac¢do ao controle. Além disso,
os IC 95% desses subgrupos se sobrepuseram ao da populagdo geral, sugerindo auséncia de
heterogeneidade relevante. A mesma tendéncia foi observada na SLP, com HRs < 1 em todos os

subgrupos e IC 95% sobrepostos ao da populagdo geral.

As porcentagens de pacientes com resposta confirmada por revisdo do investigador foram
maiores no grupo de pembrolizumabe em comparagdo ao grupo placebo nas populagées com
tumores de expressdo de PD-L1 PPC 21 (pembrolizumabe: 68,5 [IC 95%: 62,6 a 74,0] versus
placebo: 50,9 [44,8 a 57,0]) e PPC 210 (pembrolizumabe: 69,6 [IC 95%: 61,8 a 76,7] versus
placebo: 50,3 [42,3 a 58,3]). A duracdo da resposta também foi maior no grupo de
pembrolizumabe em comparacdo ao placebo. Na populagdo com tumores de expressao de PD-
L1 PPC =1 a mediana de meses foi de 19,2 (intervalo: 1,31 +/- 40,9+) no grupo pembrolizumabe
e de 10,4 (intervalo: 1,5 +/- 40,7+) no grupo placebo, na populagdo com tumores de expressdo
de PD-L1 PPC 210 a mediana de meses foi de 28,3 (intervalo: 1,31 +/- 40,9+) e 10,1 (intervalo:

2,1 +/- 38,3+) nos grupos pembrolizumabe e placebo, respectivamente.

EAs ocorreram em 99,3% das pacientes no grupo pembrolizumabe e em 99,4% das pacientes no
grupo placebo, EAs de grau trés a cinco ocorreram em 82,4% e 75,4%, respectivamente (Tabela
12). EAs levaram a morte em 16 pacientes no grupo pembrolizumabe e 15 pacientes no grupo
placebo (5,2% e 4,9%, respectivamente), destes, duas (0,7%) no grupo pembrolizumabe e quatro
(1,3%) no grupo placebo foram considerados relacionados ao tratamento. EAs potencialmente
imunomediados ocorreram em 34,5% das pacientes no grupo pembrolizumabe e em 16,5% das

pacientes no grupo placebo, incluindo 12,1% e 2,9%, respectivamente, que tiveram EAs de grau
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trés a cinco. Duas pacientes (0,7%) no grupo pembrolizumabe morreram de EAs imunomediados

(encefalite e pancreatite).

Tabela 12. EAs de qualquer causa com incidéncia 220% em qualquer grupo de tratamento na

populagao tratada.*

Evento — n (%)

Qualquer evento

Anemia

Alopecia

Ndusea

Diarreia

Constipagao

Fadiga

Artralgia

Vomitos

Neuropatia periférica
Hipertensao

Infecgdo do trato urinario
Neutropenia

Neuropatia sensorial periférica
Astenia

Diminuicao do apetite

Trombocitopenia

Pembrolizumabe (n=307)

Qualquer
grau

305 (99,3)
188 (61,2)
173 (56,4)
122 (39,7)
114 (37,1)
89 (29,0)
89 (29,0)
82 (26,7)
82 (26,7)
81(26,4)
79 (25,7)
74 (24,1)
72 (23,5)
71(23,1)
64 (20,8)
62 (20,2)

61(19,9)

Grau trés a
cinco

Numero de pacientes (%)

253 (82,4)
93 (30,3)
0
6 (2,0)
7(2,3)
1(0,3)
12(3,9)
2(0,7)
8(2,6)
8(2,6)
32 (10,4)
28(9,1)
38 (12,4)
3(1,0)
11(3,6)
7(2,3)

24 (7,8)

Placebo (n=309)

Qualquer grau

307 (99,4)
167 (54,0)
179 (57,9)
135 (43,7)
95 (30,7)
103 (33,3)
85 (27,5)
77 (24,9)
84 (27,2)
80 (25,9)
72 (23,3)
82 (26,5)
60 (19,4)
80 (25,9)
66 (21,4)
52 (16,8)

62 (20,1)

Grau trés a
cinco

233 (75,4)%
86 (27,8)
0
5(1,6)
8(2,6)
3(1,0)
14 (4,5)
3(1,0)
6(1,9)
9(2,9)
36 (11,7)
26 (8,4)
30(9,7)
7(2,2)
5(1,6)
2(0,6)

15 (4,9)

Fonte: Monk, 2023.(48) EA: evento adverso.

* S3o mostrados EAs emergentes do tratamento que ocorreram enquanto as pacientes estavam recebendo

tratamento ou dentro de 30 dias apds o final do periodo de tratamento em estudo ou para eventos graves, dentro de

90 dias apds o final do tratamento experimental ou dentro de 30 dias se a paciente iniciou nova terapia anticancer).

A populagdo tratada incluiu todas as pacientes que foram submetidos a randomizagdo e receberam pelo menos uma
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dose do tratamento experimental de acordo com o tratamento recebido. Os eventos sdo listados em ordem
decrescente de frequéncia no grupo de quimioterapia com pembrolizumabe. Os eventos adversos sdo classificados
de acordo com o Diciondrio Médico para Atividades Regulatoérias, versdo 25.0.

t O grau maximo de toxicidade foi grau trés para 167 (54,4%) pacientes, grau quatro para 70 (22,8%) pacientes e grau
cinco para 16 (5,2%) pacientes.

¥ O grau maximo de toxicidade foi grau trés para 174 (56,3%) pacientes, grau quatro para 44 (14,2%) pacientes e grau

cinco para 15 (4,9%) pacientes.

Monk, 2023 — andlise de QVRS

Monk et al., 2023 (49) conduziram a avalia¢do dos resultados relatados pelas pacientes (PROs)

do ECR KEYNOTE-826 (18) com objetivo de determinar as variagdes na QVRS das pacientes.

A andlise dos PROs compreendeu 562 pacientes que completaram pelo menos uma andlise do
EORTC Quality-of-Life-Core 30% (QLQ-C30), 566 pacientes que completaram pelo menos uma
andlise do EQ -5D-5L e 558 pacientes que completaram pelo menos um médulo do EORTC

Quality of Life — Cervical Cancer Module® (QLQ-CX24).

A semana 30 foi selecionada como a data de corte primaria para avaliacdo de PRO com base na
conclusdo (aproximadamente 60%) e conformidade (> 80%) em ambos os grupos de tratamento.
Em pacientes com tumores de expressdo de PD-L1 (PPC 21), a variagdo da média dos minimos
qguadrados na pontuacdo do Global Health Status [GHS] do QLQ-C30 a partir do baseline até a
semana 30 foi de 0,6 pontos (IC 95%: -2,4 a 3,5) no grupo pembrolizumabe e -0,8 pontos (IC
95%: -3,9 a 2,4) no grupo placebo (diferenga entre grupos de 1,3 pontos [IC95%: -2,6 a 5,2]; p-
valor = 0,50).

Na populagdo total do estudo, as pontuagdes de EQ-5D-5L VAS foram semelhantes aos valores

de baseline para ambos os grupos de tratamento até a semana 51. A variagdao da média dos

2 Questiondrio de qualidade de vida que possui 30 itens que se relacionam com cinco escalas funcionais (fisica,
funcional, emocional, social e cognitiva), uma escala sobre o estado de salde global, trés escalas de sintomas (fadiga,
dor e nduseas/vémitos) e seis itens de sintomas adicionais (dispneia, insénia, perda de apetite, constipagdo, diarreia
e dificuldades financeiras). Seu escore varia de zero a 100 com maiores valores indicando melhor qualidade de vida
para as escalas funcionais e maiores valores indicando pior sintoma nas escalas de sintomas.

3 Mddulo complementar que deve ser aplicado junto com o EORTC QLQ-C30. Possui 24 itens que abrangem: sintomas
relacionados a doenga e ao tratamento, impacto psicossocial e sexualidade, dreas especialmente relevantes para
pacientes com cancer de colo do uUtero. Cada escala ou item é transformado em um escore de zero a 100. Para
funcionalidade: escores mais altos indicam melhor fungdo; para sintomas: escores mais altos indicam maior

intensidade do sintoma.
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minimos quadrados na pontuacao EQ-5D-5L VAS desde o baseline até a semana 30 foi de 0,3
pontos (IC 95%: -2,2 a 2,8) no grupo pembrolizumabe e -1,5 pontos (IC95%: -4,1 a 1,1) no grupo
placebo, com diferenca média dos minimos quadrados nas pontuac¢des entre os grupos de

tratamento de 1,8 pontos (IC 95%: -1,6 a 5,1; p-valor = 0,29).

As pontuacbes para as subescalas do QLQ-CX24, também avaliado na populacdo geral,
diminuiram (indicativo de melhora dos sintomas) ou permaneceram inalteradas desde o inicio
até a semana 30 em ambos os grupos de tratamento, com exce¢do da pontuacao do QLQ-CX24
para neuropatia periférica, que aumentou desde o inicio até a semana 30 em ambos os grupos

de tratamento.

Na avaliagdo dos desfechos de QVRS, observou-se que 78% das pacientes no grupo
pembrolizumabe e 76% no grupo placebo apresentaram manutengdo ou melhora dos escores
de estado de saude global (QLQ-C30 GHS-Qol), sem diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos. Resultados semelhantes foram verificados para a funcgdo fisica do QLQ-C30
(pembrolizumabe 74% versus placebo 75%), também sem diferenca significativa. Ja na analise
do EQ-5D-5L VAS, a taxa de melhora ou estabilidade foi discretamente superior no grupo
pembrolizumabe em comparagdo ao placebo (78% versus 72%; p-valor = 0,033). Nas subescalas
especificas do QLQ-CX24, as taxas globais foram comparaveis entre os grupos, embora uma
proporgdo ligeiramente maior de pacientes tratadas com pembrolizumabe tenha apresentado
melhora em sintomas cervicais, linfedema, sintomas da menopausa e experiéncia de sintomas,
enquanto mais pacientes do grupo placebo exibiram deterioragdo na maioria das subescalas. A
mediana de tempo para deterioragdo do QLQ-C30 GHS-Qol nao foi alcangada (IC 95%: 13,4 a
nao alcangada) com pembrolizumabe e foi de 12,9 meses (6,6 a ndo alcangada) no placebo (HR:
0,84 [IC 95%: 0,65 a 1,09]; p-valor = 0,19). Para a funcdo fisica do QLQ-C30, os tempos foram
semelhantes (HR: 1,11 [IC 95%: 0,87 a 1,42]; p-valor = 0,39). JA na EQ-5D-5L VAS,
pembrolizumabe na comparacdo com placebo prolongou significativamente o tempo até a

deterioracdo (HR: 0,75 [IC 95%: 0,58 a 0,97]; p-valor = 0,027).

Tewari, 2024 — andlises de diferentes subgrupos

Tewari et al., 2024 (50) conduziram andlises para avaliar a eficacia de pembrolizumabe mais
guimioterapia com e sem bevacizumabe, conforme desenho do protocolo do estudo, para os

subgrupos de pacientes incluidos no ECR KEYNOTE-826.(18)
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A anadlise dos subgrupos na populagdo com tumores de expressdo de PD-L1 (PPC) = 1 apontou
resultados significativos no grupo de pembrolizumabe em relacdo ao placebo em diferentes
cenarios (Tabela 13). Diferenca significativa foi observada tanto entre pacientes que receberam
bevacizumabe (HR: 0,62 [IC 95%: 0,45 a 0,87]) quanto entre aqueles que ndo receberam (HR:
0,67 [IC 95%: 0,47 a 0,96]). Entre as opgOes de platina, a superioridade de pembrolizumabe
também foi significativa em relagdo ao placebo no subgrupo tratado com carboplatina (HR: 0,65
[IC 95%: 0,50 a 0,85]). Pacientes submetidos apenas a quimiorradioterapia prévia em uso de
pembrolizumabe apresentaram resultados significativos (HR: 0,56 [IC 95%: 0,39 a 0,81). Por fim,
no tipo histoldgico escamoso, pembrolizumabe reduziu de forma significativa o risco de morte

(HR: 0,60 [IC95%: 0,46 a 0,79).

Tabela 13. SG nos subgrupos de tumor por expressao PD-L1 (PPC) = 1.

Subgrupo

Uso de bevacizumabe

Sim

Nao
Platina escolhida

Carboplatina

Cisplatina

Tratamento prévio

Apena
quimioradioterapia

N3o apenas
quimioradioterapia

Tipo histolégico

Escamoso

Nao escamoso

SG mediana, meses (IC 95%)

Pembrolizumabe

N3o alcancada (24,4 a
nao alcangada)

17,1 (14,9 a 20,0)

24,4 (18,7 ando
alcancada)

Ndo alcancada (22,3 a
ndo alcancada)

Ndo alcangada (17,0 a
nao alcangada)

Ndo alcangada (19,2 a
nao alcangada)

24,4 (19,1 a ndo
alcancada)

Ndo alcancada (17,3 a
nao alcancada)

Placebo

25,0 (16,3 a ndo
alcancada)

11,9 (9,7 a 14,5)

15,7 (13,2 a 18,6)

24,7 (16,0 a ndo
alcancada)

11,9 (9,3 a 14,8)

23,5 (16,0 a 26,0)

14,2 (12,1 a 18,4)

23,5 (16,3 a ndo
alcancgado)

HR (IC 95%)

0,62 (0,45 a 0,87)

0,67 (0,47 a 0,96)

0,65 (0,50 a 0,85)

0,53 (0,27 a 1,04)

0,56 (0,39 a 0,81)

0,72 (0,52 a 1,00)

0,60 (0,46 a 0,79)

0,70 (0,41 a 1,20)
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Fonte: Tewari, 2024. (50) SG: sobrevida global; PD-L1: programmed death ligand 1. PPC: pontuagdo positiva

combinada.

Na analise de SLP na popula¢gdo com tumores de expressdo de PD-L1 (PPC) > 1, pembrolizumabe

reduziu o risco de progressao ou ébito de forma significativa em todos os subgrupos avaliados (

Tabela 14). Os beneficios foram significativos com bevacizumabe (HR: 0,61 [IC 95%: 0,46 a 0,80])
e sem bevacizumabe (HR: 0,66 [IC 95%: 0,47 a 0,92]), com carboplatina (HR: 0,68 [IC 95%: 0,53
a 0,85]) e com cisplatina (HR: 0,39 [IC 95%: 0,22 a 0,68), entre pacientes com apenas
quimiorradioterapia prévia (HR: 0,55 [IC 95%: 0,39 a 0,78]) e entre aqueles com outros
tratamentos prévios (HR: 0,68 [IC 95%: 0,52 a 0,90) e tanto no subtipo escamoso (HR: 0,61 [IC
95%: 0,46 a 0,78]) quanto no ndo escamoso (HR: 0,59 [IC 95%: 0,37 a 0,93]).

Tabela 14. SLP nos subgrupos de tumor por PD-L1 (PPC) > 1.

Subgrupo SLP mediana, meses (IC 95%) HR (IC 95%)

Pembrolizumabe Placebo

Uso de bevacizumabe
Sim 15,3 (10,5 a 23,5) 10,3 (8,4a12,3) 0,61 (0,46 a 0,80)
Nio 7,0 (6,2a9,1) 6,0 (4,3 a6,3) 0,66 (0,47 a 0,92)

Platina escolhida

Carboplatina 10,3 (8,4211,2) 7,6(6,32a8,5) 0,68 (0,532 0,85)
Cisplatina 18,0 (10,8 a ndo 8,4 (6,2a12,3) 0,39 (0,22 a 0,68)
alcancada)

Tratamento prévio

Apena 10,4 (8,3 a 15,3) 6,2 (4,6 a 6,4)

quimioradioterapia DB Ut

N3o apenas 10,6 (9,1 a 15,2) 8,5(8,1a10,4)
quimioradioterapia

0,68 (0,52 a 0,90)
Tipo histolégico

Escamoso 10,4 (8,6 a 12,3) 6,6 (6,2 a 8,3) 0,61 (0,48 a 0,78)

N3o escamoso 11,8 (9,6 a ndo 8,5(7,0a11,5)

alcangada) 0,59 (0,37 2 0,93)

Fonte: Tewari, 2024. (50) SLP: sobrevida livre de progressaol; PD-L1: programmed death ligand 1. PPC: pontuagdo

positiva combinada.
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A adicdo de pembrolizumabe foi associada a maiores taxas de resposta objetiva na populagdo
com com tumores de expressdo de PD-L1 (PPC 2 1). Nessa populagdo, as taxas de resposta
objetiva variaram de 52,0% a 84,6% no grupo pembrolizumabe, contra 33,7% a 60,3% no grupo

placebo.

Lorusso, 2025 - andlise final de subgrupo pelo uso de bevacizumabe

Lorusso et al., 2025 (51) conduziram uma analise de subgrupo do ECR KEYNOTE-826 (18) com
o objetivo de avaliar a seguranca e eficicia de pembrolizumabe em combinacdo com
guimioterapia, com ou sem bevacizumabe, em pacientes com cancer cervical persistente,
recorrente ou metastatico. A andlise buscou examinar os resultados em subgrupos de pacientes
definidos pelo uso de bevacizumabe, com foco nos desfechos primarios SLP, SG e seguranca,
considerando os dados da andlise final e apenas pacientes com PD-L1 (PPC 21) e a populacdo all

comers.

Das 617 pacientes do estudo, 389 usaram bevacizumabe (196 no grupo de pembrolizumabe e
193 no placebo) e 228 ndo usaram bevacizumabe (112 no grupo pembrolizumabe e 116 no

placebo).

Entre as pacientes com com tumores de expressdo de PD-L1 (PPC 21) tratadas com
bevacizumabe, a associagao de pembrolizumabe a quimioterapia demonstrou beneficio clinico.
A mediana de SLP foi de 15,3 meses (IC 95%: 10,5 a 29,1) no grupo pembrolizumabe versus 10,3
meses (IC 95%: 8,4 a 12,3) no grupo placebo, taxa de SLP em 24 meses de 43,2% e 25,5%,
respectivamente (HR: 0,56 [IC 95%: 0,43 a 0,73]). A mediana de SG foi de 43,9 meses (IC 95%:
28,6 a ndo alcangada) no grupo pembrolizumabe e 23,0 meses (IC 95%: 16,4 a 26,3) no grupo
placebo, com taxas de SG em 24 meses de 62,3% e 48,0%, respectivamente (HR: 0,60 [IC 95%:
0,45 a 0,79]). Pembrolizumabe também proporcionou beneficio clinico em termos de resposta
tumoral. A taxa de resposta objetiva foi de 77,1% (IC 95%: 70,2 a 83,1) no grupo
pembrolizumabe, comparada a 61,4% (IC 95%: 53,7 a 68,7) no grupo placebo, correspondendo
a uma diferenca de 15,7% (IC 95%: 7,3 a 24,1). Além disso, a duragao da resposta foi maior no
grupo pembrolizumabe, com mediana de 27,5 meses (intervalo: 1,3+ a 40,9+) versus 12,6 meses

(intervalo: 2,1+ a 40,7+) no grupo placebo, demonstrando beneficio sustentado no tempo.

Na andlise das pacientes com tumores de expressdao de PD-L1 (PPC 21) que ndo receberam

bevacizumabe nas pacientes, pembrolizumabe também se mostrou superior. A mediana de SLP
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foi de 7,0 meses (IC 95%: 6,2 a 9,1) versus 6,0 meses (IC 95%: 4,3 a 6,3), com taxa de SLP em 24
meses de 22,7% e 6,6%, respectivamente (HR: 0,61 [IC 95%: 0,44 a 0,85]). Para a SG, as medianas
foram de 17,5 meses (IC 95%: 14,9 a 22,3) no grupo pembrolizumabe e 11,9 meses (IC 95%: 9,7
a 14,8) no grupo placebo, com taxa de SG em 24 meses de 37,8% e 25,3%, respectivamente (HR:
0,61 [C 95%: 0,44 a 0,85]). Também se observou vantagem com o uso de pembrolizumabe
nessas pacientes. A taxa de resposta objetiva foi de 53,1% (IC 95%: 42,7 a 63,2) em comparagao
a 33,7% (IC 95%: 24,7 a 43,6) no grupo placebo, resultando em diferenca de 19,3% (IC 95%: 5,7
a 32,3). A duracdo da resposta apresentou mediana de 8,8 meses (intervalo: 1,9+ a 40,9+) com

pembrolizumabe e 6,3 meses (intervalo: 1,5+ a 35,2+) com placebo.

Na andlise de segurancga, nas pacientes tratadas com bevacizumabe, os EAs relacionados ao
tratamento foram similares entre os grupos (97,4% no grupo pembrolizumabe versus 98,4% no
placebo). EAs de grau 23 ocorreram em 74,0% no grupo de pembrolizumabe e 66,8% no placebo
e a descontinuacdo de algum dos tratamentos foi mais frequente no grupo pembrolizumabe
(40,8% versus 32,6%). Os EAs imunomediados e reac¢des a infusdo ocorreram em 44,4% dos
pacientes do grupo pembrolizumabe e em 32,1% dos pacientes do grupo placebo, sendo a
proporg¢do de EAs de grau 23 mais frequentes pembrolizumabe (16,3% versus 5,7%). Ainda os
EAs fatais foram mais raros no grupo pembrolizumabe que no comparador (um versus trés

pacientes).

Entre as pacientes sem bevacizumabe, os EAs ocorreram em 96,4% das pacientes grupo
pembrolizumabe e em 94,8% das pacientes no placebo, com taxas semelhantes de eventos de
grau >3 (60,4% versus 62,1%). A descontinuagdo de tratamento foi mais frequente com
pembrolizumabe (19,8% versus 12,1%). Os EAs imunomediados e reag¢des a infusdo também
foram mais frequentes no grupo pembrolizumabe (36,9%) que no grupo comparador (19,0%,
sendo os de grau >3 também maiores no grupo intervengao (9,9% versus 4,3%). Os EAs fatais
foram raros e ocorreram em um paciente por grupo. Em ambos os cenarios, os EAs mais comuns
incluiram alopecia, anemia, ndusea, fadiga, diarreia e neuropatia periférica, além de hipertensdo
e proteinuria nas pacientes que receberam bevacizumabe. O perfil de seguranca foi considerado
consistente com os medicamentos utilizados, com maior incidéncia de eventos imunomediados

no grupo pembrolizumabe, mas geralmente manejaveis.

Nishio, 2022 - andlise de subgrupo de pacientes japonesas

Nishio et al., 2022 (47) realizaram uma anadlise de subgrupo ECR KEYNOTE-826 (18) com o

objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do uso de pembrolizumabe combinado com
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guimioterapia, com ou sem bevacizumabe, em pacientes japonesas com cancer cervical

persistente, recorrente ou metastatico.

No KEYNOTE-826, 57 pacientes japonesas foram incluidas sendo 35 no grupo pembrolizumabe
e 22 no grupo placebo. Entre essas pacientes, aquelas com com tumores de expressdo de PD-L1
(PPC 2 1) foram 30 pacientes (86%) no grupo pembrolizumabe e 21 pacientes (95%) no grupo
placebo e com tumores de expressdo de PD-L1 (PPC) > 10 a 15 pacientes (43%) no grupo

pembrolizumabe e dez pacientes no grupo placebo (46%).

Na andlise da populacdo japonesa com com tumores de expressdo de PD-L1 (PPC) 21, o
tratamento com pembrolizumabe demonstrou beneficio clinico relevante em relacdo ao
placebo. A mediana de SLP ndo foi alcangada no grupo pembrolizumabe (IC 95%: 12,2 meses a
nao alcangado), sendo de 11,9 meses no grupo placebo (IC 95%: 6,4 a 14,5), com redugdo
significativa do risco de progressao ou morte (HR: 0,36 [IC 95%: 0,16 a 0,77]). Quanto a SG, a
mediana também ndo foi alcangada no grupo pembrolizumabe (IC 95%: ndo alcangada),
enquanto foi de 25,0 meses no grupo placebo (IC 95%: 15,7 a ndo alcangada), com beneficio
numérico a favor do pembrolizumabe (HR: 0,38 [IC 95%: 0,14 a 1,01]). Os mesmos resultados
positivos foram encontrados no subgrupo PD-L1 (PPC) 210, com redugdo do risco de progressao
ou morte de 64% menor (HR: 0,36 [IC95%: 0,12 a 1,07]) e risco de morte numericamente menor

com pembrolizumabe (HR: 0,37 [IC 95% [0,10 a 1,30]).

Na populacdo com tumores de expressdao de PD-L1 (PPC) 21, pembrolizumabe demonstrou
beneficios consistentes na taxa de resposta objetiva, que foi maior no grupo pembrolizumabe,
alcangando 80% (IC 95%: 61 a 92), em comparag¢do a 71% (IC 95%: 48 a 89) no grupo placebo.
Além disso, a mediana de duracdo da resposta ndo foi alcangada no grupo pembrolizumabe
(intervalo: 4,0+ a 24,1+ meses), enquanto no grupo placebo foi de 10,5 meses (intervalo: 4,2 a
21,7+). Na populagdo com tumores de expressdo de PD-L1 (PPC) 210, a taxa de resposta objetiva
foi superior no grupo pembrolizumabe frente ao comparador (87% versus 60% no placebo) e a
duragdo da resposta foi ndo foi alcangada (intervalo: 4,0+ a 24+ meses), em contraste com 9,4
meses (intervalo: 8,2 a 18,7+) no placebo. Esses resultados indicam que o uso de
pembrolizumabe ndo apenas aumentou a proporgao de pacientes que responderam ao
tratamento, mas também prolongou a duragdo dessas respostas em relagdo ao placebo. Além
disso, a adicao de pembrolizumabe resultou em taxa de SG em 24 meses de 75%, comparada a

56% no grupo placebo, sugerindo beneficio clinico relevante.

Em relacdo a seguranga, EAs relacionados ao tratamento ocorreram em todas as pacientes de

ambos os grupos. EA de grau trés a cinco foram reportados em 94% das pacientes tratadas com
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pembrolizumabe e em 100% daquelas no grupo placebo, enquanto EAs graves ocorreram em
43% e 46%, respectivamente. A descontinuacdao do tratamento devido a toxicidade foi
observada em 31% das pacientes no grupo pembrolizumabe e em 23% no grupo placebo. De
forma geral, o perfil de seguranca foi considerado consistente e manejdvel, reforcando que o
pembrolizumabe se associou a beneficios de sobrevida com toxicidade controldvel nesta

populacdo especifica.

Kim, 2025 - andlise de subgrupo de pacientes asidticas

Kim et al., 2025 (52) realizaram uma analise de subgrupo do ECR KEYNOTE-826 (18) com o
objetivo de avaliar a seguranca e eficacia do uso de pembrolizumabe combinado com
guimioterapia, com ou sem bevacizumabe, para pacientes asidticas com cancer cervical

persistente, recorrente ou metastatico.

As pacientes que expressavam com tumores de expressdo de PD-L1 (PPC) = 1 incluiram 50
tratadas com pembrolizumabe associado a quimioterapia e 37 tratadas com placebo associado

a quimioterapia.

Na populagdo com tumores de expressdo de PD-L1 (PPC) 2 1, na analise SLP e SG o tratamento
com pembrolizumabe associado a quimioterapia resultou em beneficio clinico em comparacao
ao grupo placebo. Para a SLP, mediana foi de 29,3 meses (IC95%: 12,0 a ndo alcangada) no grupo
pembrolizumabe, em contraste com 10,9 meses (IC 95%: 6,4 a 12,6) no grupo placebo,
correspondendo a uma redugdo de 64% no risco de progressao da doenga ou morte (HR: 0,36
[IC 95%: 0,19 a 0,68]). As taxas de SLP em 12 e 24 meses foram de 64% para o grupo
pembrolizumabe e 42% para o grupo placebo e de 51% para o grupo pembrolizumabe e 22%
para o grupo placebo, respectivamente. A mediana de SG ndo foi alcangada (IC 95%: 28,6 a ndo
alcangada) no grupo pembrolizumabe, enquanto no grupo placebo foi de 17,4 meses (IC 95%:
15,3 a 37,8), correspondendo a uma redugdo de 57% no risco de morte (HR: 0,43 [IC 95%: 0,22
a 0,86]). As taxas de SG em 12 e 24 meses foram de 86% para o grupo pembrolizumabe e 76%
para o grupo placebo e de 68% para o grupo pembrolizumabe e 46% para o grupo placebo,

respectivamente.

O tratamento com pembrolizumabe associado a quimioterapia apresentou beneficio adicional
em desfechos de resposta na populacdo com tumores de expressao de PD-L1 (PPC) > 1. A taxa
de resposta objetiva foi de 80% (IC 95%: 66 a 90) no grupo pembrolizumabe em comparagdo a

68% (IC 95%: 51 a 81) no grupo placebo, com diferenca de 16% (IC 95%: -3 a 36). A resposta
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completa também foi mais frequente no grupo pembrolizumabe (40% versus 24%). Além disso,
a mediana de duracdo da resposta ndo foi alcancada (IC 95%: 4,0 a 40,97) no grupo

pembrolizumabe, enquanto no grupo placebo foi de 10,5 meses (IC 95%: 4,2 a 38,47).

Os EAs, avaliados na populacdo geral, ocorreram em 100% das pacientes em ambos os grupos,
sendo os de grau trés a cinco observados em 95% dos casos em ambos os grupos. Os EAs mais
comuns foram alopecia, anemia, neuropatia sensorial periférica e neutropenia, com frequéncias
semelhantes entre os grupos. EAs imunomediados e reac¢des infusionais ocorreram mais no
grupo pembrolizumabe (47% versus 30%), assim como a descontinuacdo por toxicidade (51%
versus 33%). Houve duas mortes relacionadas a EA no grupo pembrolizumabe (ndo relacionadas
ao tratamento) e nenhuma no placebo. No geral, o perfil de seguranca foi considerado

consistente e manejavel.

3.5.2 Analise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho e por tipo de estudo conforme
apresentado nas tabelas abaixo. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-

se no Anexo 6.

A qualidade da evidéncia do ECR KEYNOTE-826 avaliada pelo GRADE (Tabela 15) foi alta para os
desfechos de SG, SLP, resposta objetiva e duragao da resposta. Para os desfechos de QVRS e
seguranca a qualidade da evidéncia foi classificada como moderada, com rebaixamento devido
a evidéncia indireta, uma vez que as analises foram conduzidas na populag¢do geral do estudo e
nao especificamente no subgrupo de pacientes com com tumores de expressdo de PD-L1 (PPC)
> 1 ou 2 10. Importante destacar que ndo se considerou reducdo da qualidade pela populagdo
de interesse se tratar de um subgrupo, uma vez que em todos os subgrupos, tanto para SG
quanto para SLP, os HRs foram inferiores a um, com IC 95% sobrepostos ao da populagado total,
indicando similaridade dos subgrupos com a populagdo total. Além disso, destaca-se que no
desenho do estudo foi realizado planejamento estatistico de forma a considerar os subgrupos

PD-L1 (PPC) =21 ou = 10 e populacdo total para os desfechos primarios.

Salienta-se também que o ECR KEYNOTE-826 nao foi desenhado para avaliar a seguranga e
eficacia de bevacizumabe. Ambos os grupos usaram bevacizumabe ou ndo, foram definidos de

acordo com a escolha do investigador.

4 Nenhuma doenga progressiva na ultima avaliagdo da doenga.
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Apesar da propor¢cdao similar do uso de bevacizumabe entre os grupos intervencdo e
comparador, os desfechos ndo diferiram de acordo com o uso desse farmaco. As analises de
subgrupo de acordo com o uso de bevacizumabe para as subpopula¢des com expressao de PD-
L1 foram realizadas de forma exploratdria, e ndo planejadas no protocolo do estudo de forma a
obter significancia estatistica. Apesar da proporc¢do similar de uso entre os grupos intervencao
e comparador, os desfechos ndo diferiram em analises de subgrupo com e sem o uso desse

farmaco.

Tabela 15. Classificagao da qualidade das evidéncias.

Desfecho Classificagao

SG (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
SLP (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Resposta objetiva (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Duragdo da resposta (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
QVRS () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranca () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa

Fonte: elaboragdo proépria. ECR: ensaio clinico randomizado; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao;
QVRS: qualidade de vida relacionada a saude.
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4. Avaliacao econdémica

4.1Recomendacgdes de Agéncias de ATS internacionais

Em pesquisa realizada em outubro de 2025 por avalia¢gdes de incorporacao de pembrolizumabe
em combinacdo com quimioterapia a base de platina como tratamento, com ou sem
bevacizumabe para CCU persistente, recorrente ou metastdtico foram encontradas
recomendagbes favoraveis no National Institute for Health and Care Excellence (NICE - Reino
Unido), Scottish Medicines Consortium (SMC - Escécia), Canada’s Drug Agency (CDA- Canada) e
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC - Austrdlia) . Nao foi encontrada avaliacdo

na ANMAT (Argentina).
National Institute for Health and Care Excellence (NICE - Reino Unido) (53):

Em maio de 2023 a agéncia recomendou a incorporagao de pembrolizumabe em combinacdo
com quimioterapia a base de platina como tratamento, com ou sem bevacizumabe para CCU

persistente. Em atualiza¢do realizada em dezembro de 2023, a decisdo foi mantida.

A avaliacdo desta agéncia reconheceu que os dados do estudo KEYNOTE-826 demonstraram
maior tempo para ocorréncia de progressdo de doenga e maior tempo de sobrevida, comparado
ao padrao de tratamento local, que considera quimioterapia com ou sem adi¢do de
bevacizumabe. Os dados de custo-utilidade apresentados foram considerados plausiveis e
atendendo ao limiar local mediante proposta de acordo comercial que a empresa fabricante

negocia localmente.

A agéncia ndo avaliou a incorporacado de bevacizumabe para a referida indicagcdo. Entretanto,
esse medicamento foi incluido em 2014, de forma pioneira, em um fundo de financiamento para

medicamentos para o tratamento do cancer da Inglaterra (CDF fund of NHS).(54)
Scottish Medicines Consortium (SMC - Escdcia) (55):

Recomendou a incorporagdo de pembrolizumabe em combinag¢do com quimioterapia a base de
platina como tratamento, com ou sem bevacizumabe para CCU persistente em janeiro de 2023,
com a restricdo de limitacdo de tratamento em até 2 anos de uso da medicagdo. A agéncia
reconheceu os beneficios clinicos demonstrados nos desfechos de SLP e SG no estudo KEYNOTE-
826 e considerou a analise econémica dentro dos parametros de custo-utiliidade locais com o

preco proposto pela empresa fabricante.
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De forma similar a experiéncia da Inglaterra, a agéncia ndo avaliou a incorporacdo de
bevacizumabe para a referida indicacdo, uma vez que o medicamento fez parte de um fundo de

um fundo local de financiamento de drogas (SMC Medicines Consortium) (56).
Canada’s Drug Agency (CDA- Canada) (57):

Recomendou a incorporacao de pembrolizumabe em combinagdao com quimioterapia a base de
platina como tratamento, com ou sem bevacizumabe para CCU persistente em dezembro de
2022. A agéncia reconheceu os beneficios clinicos demonstrados nos desfechos de SLP e SG no
estudo KEYNOTE-826 e considerou o perfil de EA da adicio de pembrolizumabe como
manejaveis. A agéncia considerou que o preco lista da droga deve ser revisto com de acordo

com a proposta de preco feita pela empresa fabricante.

A incorporacdo de bevacizumabe foi avaliada para financiamento do pan-Canadian Oncology
Drug Reveiw com decisdo final de reembolso autorizado publicada em fevereiro de 2015. Nessa
decisdao o comité avaliador faz a ressalva de que a paciente deve estar em boa condicdo de saude
para receber a medicacdo e que o uso deve ser interrompido em caso de progressdo da

doenga.(21)

4.2 Parametros gerais

4.2.1 Objetivo

Uma avaliagdo econdmica, considerando custo-utilidade, foi desenvolvida para fornecer
evidéncias que suportem a andlise para incorporagdo e o reembolso do pembrolizumabe em
pacientes adultas com CCU persistente, recorrente ou metastatico com tumores que expressam
PD-L1 (PPC=1), em 12 linha de tratamento no SUS. O desenho do estudo seguiu as premissas

das Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econémica do Ministério da Saude.(58)

4.2.2 Populagao

O modelo de custo-utilidade apresentado considera o pembrolizumabe para o tratamento de
primeira linha do CCU persistente, recorrente ou metastatico em pessoas adultas, em linha com
o perfil das pacientes incluidas no KN-826.(18) Os resultados dos ensaios clinicos e os resultados

do modelo econémico apresentados neste relatério sdo para a populacdo que expressa PD-L1
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(PPC 2 1), em linha com a aprovagao em bula pela ANVISA, cujo registro se embasa no mesmo

ensaio clinico que suporta essa andlise o KEYNOTE-826.(33)

4.2.3 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS, na qual apenas custos médicos diretos foram incluidos,
como aquisicdo de medicamento, administragdo, consultas, exames, eventos adversos e custo
de cuidados no fim de vida. Custos indiretos ndo foram incluidos nesta analise, conforme

preconizado nas Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdo Econémica do Ministério da Saude.(58)

4.2.4 Interven¢ao e Comparador

O estudo KEYNOTE-826 ndo foi desenhado para avaliar a contribuicdo de bevacizumabe nos
resultados de seguranca e eficacia, visto que seu uso ficou a critério da escolha do investigador,
nao tendo sido considerado como fator na randomizagdo e sim um fator de estratificacao.
Enquanto a expressdo de PD-L1 foi um critério para randomizacao e, portanto, os subgrupos de
tumores por expressao de PD-L1 PPC>1, e PPC>10 e PPC<1 foram subgrupos pré-especificados,
0 mesmo ndo aconteceu com o uso de bevacizumabe. Dessa forma, a analise de subgrupo
especifica para pacientes com tumores de expressao de PD-L1 positiva (PPC>1) sem o uso de

bevacizumabe ndo foi pré-planejada no estudo.

Mais de 75% dos pacientes ndao receberam bevacizumabe por apresentarem restri¢des clinicas
quanto a sua utilizagdo. Dessa forma, além das razdes apresentadas acima, uma avaliagdo
isolada dos subgrupos que ndo receberam bevacizumabe estariam selecionando nao apenas um
pequeno numero amostral, mas também teria um potencial de selecionar pacientes com pior

resposta devido a um quadro clinico ja existente.

Ressalta-se que no estudo KEYNOTE-826, o pembrolizumabe demonstrou eficacia
independentemente do uso de bevacizumabe, e que a aprovacdao em bula no Brasil considera
ou ndo o uso de bevacizumabe (33), portanto em linha com a decisdo do comparador para

modelagem econOmica adotada nesse dossié.

Dessa forma tem-se: intervengdo considerada como o pembrolizumabe 200 mg administrado a
cada 3 semanas (Q3W) por no maximo 35 ciclos (aproximadamente 2 anos) em combinag¢do com

o tratamento padrao, composto pela quimioterapia de paclitaxel em combinagdo com cisplatina
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ou carboplatina, com ou sem adicdo de bevacizumabe conforme o estudo KN-826 e a bula
aprovada na ANVISA. (18,33) e comparador avaliado foi o tratamento padrdo, quimioterapia a
base de paclitaxel em combina¢cdo com cisplatina ou carboplatina, com ou sem adicdo de

bevacizumabe, como no estudo KEYNOTE-826.(18)

Pelos motivo abordados, a avaliacdo econémica considerou os dados do estudo KEYNOTE-826
para a populacdo com tumores de expressao de PPC21 para ambos os bracos avaliados, porém
ndo foram considerados os custos de bevacizumabe, visto que no Brasil, esse medicamento nao

esta disponivel para pacientes com CCU na perspectiva do SUS.(20)

Como forma de considerar o impacto de bevacizumabe na andlise econémica, foi explorado um
cenadrio alternativo considerando os custos de aquisicdo deste medicamento, utilizando-se as

referéncias de preco encontradas no Banco de Precos em Saude.
4.2.,5 Desfecho

Os principais resultados do modelo sdo reportados em anos de vida (AV), anos de vida ajustados
pela qualidade (QALY) e custos totais. O modelo também apresenta o custo incremental por AV

ganho e o custo incremental por QALY ganho.

4.2.6 Horizonte de tempo

A idade inicial média foi de 51 anos, segundo o estudo KN-826.(18) De modo a considerar que
com 100 anos de vidas todas os pacientes teriam atingido o estado de 6bito, o modelo adotou
um horizonte temporal de toda a vida, considerando um acompanhamento maximo de 50 anos.

(41)

4.2.7 Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo com as
recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdomica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude.(58)
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4.3 Estrutura do modelo

A estrutura adotada para este modelo foi definida com base em avaliagdes econdmicas
previamente desenvolvidas nesta e em outras areas relacionadas ao CCU.(59-63) O modelo

baseou-se em uma estrutura de um modelo de transicdo de estado semi-Markoviano.

. u

A estrutura do presente modelo envolve trés estados de saude: “sem progressao”, “progressao
da doenca” e “morte”. Todos os pacientes entram no modelo no estado de saude “sem
progressdao” e progridem ao longo do tempo para os estados “progressdo da doenga” ou
“morte”. Uma vez no estado “progressdo da doenca”, ndo é permitida o retorno para o estado
anterior (“sem progressao”), sendo possivel apenas a permanéncia neste estado ou a migracao

para a “morte”, sendo a “morte” um estado absortivo.

No modelo semi-Markoviano, as transi¢cdes entre cada estado de saude sdo recalculadas a cada
ciclo, gerando-se uma nova probabilidade de transicdo com base no momento avaliado,

conforme ilustrado na Figura 7.

Figura 7. Modelo de transi¢cdao de estados semi-Markov: Trés estados de saude.

(1] [4]

Progressao da
Doenca

Sem progressao

Fonte: Elaboragdo prépria.

As probabilidades de transicdo foram derivadas conforme a Tabela 16.
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Tabela 16. Deriva¢ao das probabilidades de transigao.

Transicao Transi¢ao Probabilidade de transi¢do (de t para t+1)
[1] Permanece livre de progressao SLP(t+1, intervengdo)/SLP(t, intervencao)
[2] Nova progressdo da doenga 1 —TAP(t+1, interven¢do)/TAP(t, intervengao)
[3] Morte antes da progressao 1-[1]1-1[2]
[4] Permanece em progressao da doenga SPP(t+1, intervengdo)/SPP(t, intervengdo)
[5] Mote apds progressao 1-[4]
[6] Morte (estado absortivo) 1

Fonte: Elaboragdo prépria. SLP: Sobrevida livre de progressdao; TAP: Tempo até progressdao, SPP: Sobrevida pds-
progressao.
Nota: SLP(t, intervengdo), TAP(t, intervengdo) e PPS(t, intervengdo) refere-se as fungdes de sobrevida no periodo t

para a intervengdo avaliada.

O modelo utiliza estimativas de probabilidades de transicdao baseadas em dados individuais de
pacientes do estudo KN-826, referentes ao tempo até progressdo (TAP), SLP e sobrevida pds-
progressdo (SPP).(18) Conceitualmente, trata-se de uma abordagem simples, que reflete a
histéoria natural provdvel da populacdo analisada. Os desfechos modelados quantificam
adequadamente os principais objetivos do tratamento de pacientes em primeira linha do CCU
persistente, recorrente ou metastatico com tumores de expressao de PD-L1 (PPC) = 1 adultas:
melhorar a qualidade de vida, retardar a progressao da doenca e prolongar a sobrevida a longo

prazo. (18)

4.3.1 Justificativa

A adogdo do modelo de transi¢cdo de estados de salde semi-Markoviano ao invés de um modelo

de sobrevida particionado (PartSA), deve-se aos seguintes motivos:

1. Dados com maior grau de maturidade para TAP.

No momento da primeira andlise interina, no grupo de pacientes de interesse (tumores com
expressdo de PD-L1 PPC = 1), 118 de 273 pacientes no braco de tratamento com

pembrolizumabe (43,2%) e 154 de 275 no brago de tratamento padrdo (56,0%) haviam falecido.
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Apds o periodo de seguimento, as estimativas de Kaplan-Meier para SG foram de 51,1% para

pembrolizumabe e 30,8% para o tratamento padrao. (18)

Os dados de TAP mostraram-se mais maduros: 132 de 273 pacientes no braco com
pembrolizumabe (48,4%) e 172 de 285 no braco de tratamento padrdao (62,5%) haviam
progredido, segundo a avaliacdo do investigador. Apds o seguimento, as estimativas de Kaplan-
Meier para TAP foram de 37,3% para pembrolizumabe em combinacdo e 16,0% para tratamento

padrdo. (18)

Por serem mais maduros que os de SG, os dados de TAP permitem extrapola¢des além do

periodo de seguimento com menor incerteza em comparacgao as extrapolagdes de SG. (18)

2. O modelo semi-Markoviano permite o uso mais completo e explicito das informacdes
de desfechos intermedidrios progndsticos, como a progressao, para orientar as

extrapolacdes de mortalidade.

Para oncologia, o PartSA tradicional de trés estados de salude, progressdao e Obito estdo

explicitamente relacionados a SG e SLP.

A modelagem da SG de forma independente da SLP torna-se mais problemdatica quando os dados
de SG sao relativamente imaturos, como no estudo KN-826. (18) Durante o periodo do ensaio
clinico, todas as dependéncias entre SG e SLP estdo refletidas nos dados; entretanto, apds este
periodo, grande parte dessa dependéncia ndo foi considerada, o que pode gerar implicagbes
relevantes para a extrapolagao. Nesses casos, em que os dados de SG sao imaturos, a utilizagao
de um modelo semi-Markoviano é considerado apropriado, pois ndo depende diretamente dos

dados de SG.

3. O semi-Markoviano permite uma avaliagdo mais ampla da plausibilidade clinica das

extrapola¢des por meio de andlises de cendrio.

As diretrizes metodoldgicas do NICE recomendam que a plausibilidade clinica das extrapolacGes
seja avaliada e que cenarios alternativos sejam rotineiramente considerados para o periodo de
extrapolagdo. Quando os modelos de decisdo sdo fundamentados em uma estrutura que reflete
processos bioldgicos ou clinicos, torna-se possivel analisar de forma mais criteriosa os
mecanismos que sustentam as extrapolacGes, submetendo-os a avaliacdo critica e andlises de

sensibilidade.

Em sintese, o modelo semi-Markoviano supera algumas limita¢Ges especificas associadas a

dados imaturos, como a dependéncia dos dados de SG, a incerteza resultante sobre os
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resultados e a pressuposta independéncia entre desfechos de sobrevida. Contudo, ndo estd
isenta de limitag¢des, incluindo a complexidade para manejar riscos competitivos de progressao

e 6bito a partir do estado livre de progressao.

4.4 Parametros clinicos

A parametrizagdo de todos os desfechos no modelo de custo-utilidade foi baseada na analise
dos dados a nivel do paciente do estudo KN-826. (18) A Tabela 17 apresenta os desfechos clinicos

considerados no modelo.

Tabela 17. Desfechos clinicos incluidos no modelo econémico.
Sobrevida livre de progressdo (SLP) v
Tempo até a progressao (TAP)
Sobrevida pds-progressao (SPP)
Tempo em tratamento (TET)

Qualidade de vida relacionada a saude

AN N N NN

Eventos adversos

Fonte: Elaborag¢do propria.

4.4.1 Definigdo da progressao

No estudo KN-826, a progressao da doenca foi definida, de acordo com os critérios RECIST 1.1,
como um aumento > 20% na soma dos didmetros das lesdes alvo, tendo como referéncia a
menor soma registrada durante o estudo. Além do aumento relativo de 20%, a soma deveria
apresentar também um incremento absoluto > 5 mm. O surgimento de uma ou mais novas

lesGes também foi considerado como progressao da doenga.

O modelo incorpora a progressdo da doenga do estudo KN-826 com base na avaliagdo realizada
pelo investigador. (18) Essa medida é particularmente relevante nesta avaliacdo de custo-
utilidade, pois constitui um desfecho coprimario e tende a refletir de forma mais proxima a

pratica clinica real na avaliagdo de progressao.
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4.4.2 Curvas de sobrevida

Para alimentar o modelo econdmico, sdo necessarias quatro curvas, Sobrevida livre de
progressao (SLP), Tempo até a progressdo (TAP), Sobrevida pds-progressdo (SPP) e Tempo em
tratamento (TET). Foram conduzidas andlises paramétricas baseadas nos dados individuais de
pacientes do KN-826, seguindo as melhores prdticas em modelagem de sobrevivéncia e em

conformidade com os requisitos de avaliagGes em ATS. (18,64)

Sete fungdes paramétricas de sobrevida (FPS), exponencial, Weibull, log-normal, log-logistica,
Gompertz, gama e gama generalizada, foram ajustadas aos dados observados do estudo KN-826

(18) e avaliados quanto a adequacdo considerando:

e Ajuste visual aos dados observados de Kaplan-Meier no periodo do ensaio KN-826;

e Plausibilidade clinica das extrapola¢des de longo prazo;

e Avaliacdo do comportamento das fun¢des de risco ao longo do tempo;

e (Qualidade estatistica do ajuste, indicada pelos valores do Critério de Informacdo de

Akaike (AIC) e do Critério de Informacdo Bayesiano (BIC).

Adicionalmente, quando julgado necessario, foram testadas as funcGes paramétricas por partes,
na qual combina os dados da Kaplan—Meier para o periodo observado e extrapola-se os dados
para os periodos superiores aos observados com base nas FPS. A adequacdo desses modelos foi
avaliada considerando o ajuste visual aos dados observados, a plausibilidade clinica das

extrapolagOes de longo prazo, o comportamento das fungdes de risco e o ajuste estatistico.

A validagao clinica dos modelos extrapolados foi realizada com especialistas clinicos, e as
extrapolagdes foram comparadas, sempre que possivel, com evidéncias relevantes provenientes

da literatura publicada.

Sobrevida livre de progressao

As andlises a seguir utilizam a progressdo avaliada pelo investigador, conforme empregada no
desfecho coprimario de SLP, em vez da progressdo avaliada pelo comité independente de
revisdo cega. Essa abordagem reflete de forma mais adequada a pratica clinica, em que o médico

é o responsavel por determinar a progressao da doenca do paciente.
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As analises de Kaplan—Meier para SLP em pacientes com tumores que expressam PD-L1 (PPC) 2

1 sdo apresentadas na Figura 8, evidenciando que os dados de SLP estavam relativamente

maduros. Ainda assim, FPS foram necessarios para extrapolar os desfechos além do periodo do

ensaio. Testes estatisticos de proporcionalidade de riscos, bem como a avaliagdo visual dos

dados de Kaplan—Meier, indicaram que os riscos de SLP para pembrolizumabe e tratamento

padrdo ndo eram proporcionais (Figura 8 e Figura 9). Diante disso, modelos de sobrevida

independentes foram ajustados para cada braco.

Figura 8. Grafico de KM e residuos de Schoenfeld: SLP em pacientes com tumores de expressao

de PD-L1 (PPC) > 1.
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KM: Kaplan-Meier; SLP: Sobrevida livre de progressao; PPC: pontuagdo positiva combinada; PFS-INV: Progression-free

survival investigator assessed.

Figura 9. Risco cumulativo ao longo do tempo: SLP em pacientes com tumores de expressao

de PD-L1 (PPC) 2 1.
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SLP: Sobrevida livre de progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada.
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Fungdes paramétricas de sobrevida

Os critérios de informacdo AIC e BIC foram utilizados para avaliar a qualidade do ajuste. Quanto
menores os valores de AIC ou BIC, melhor o ajuste do modelo aos dados observados. A
distribuicdo paramétrica preferida para ambos os bracos de tratamento foi a gama generalizada,
com as estatisticas de ajuste para o modelo apresentadas na Tabela 18. A Figura 10 e Figura 11
mostram as extrapola¢des para essa distribuicdo e outras, evidenciando que os modelos
baseados apenas em FPS n3o forneceram bom ajuste visual aos dados para pembrolizumabe e
tratamento padrdo, especialmente no braco de pembrolizumabe, no qual a inadequacado desse

tipo de modelo foi mais evidente.

Tabela 18. Estatisticas de ajuste das FPS: SLP em pacientes com tumores de expressao de PD-

L1 (PPC) 2 1.

Pembrolizumabe + Tratamento padrao Placebo + Tratamento padrdo

AIC/BIC AIC BIC Média AlC/BIC

BIC Média Rank Rank

Exponencial ~ 1.968,83 1.972,44 1.970,64 6 225679 2.260,41 2.258,60 5
Weibull 196384 1.971,05 196745 E 225878 2.266,02 2.262,40 6
log-normal  1.92840 1.93562 1.932,01 3 2221,78 222902  2.225,40 2
Log-logistica ~ 1.932,13 1.939,35 1.935,74 4 2217,33 222457 222095 1
Gompertz  1.927,47 193469 1.931,08 2 224823 225547 225185 4
Gama 1.922,66 193349 1.928,07 1 222324 223409 2.228,67 3

generalizada

FPS: FungGes paramétricas de sobrevida; SLP: Sobrevida livre de progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada; AIC:
Akaike information criterion; BIC: Bayesian information criterion.
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Figura 10. Extrapolacdo das FPS: SLP em pacientes com tumores de expressiao de PD-L1 (PPC)

2 1 - Pembrolizumabe.
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FPS: Fungdes paramétricas de sobrevida; PPC: pontuagdo positiva combinada; SLP: Sobrevida livre de progressdo;
PFS-INV: Progression-free survival investigator assessed.

Figura 11. Extrapolacdo das FPS: SLP em pacientes com tumores de expressao de PD-L1 (PPC)

2 1 - Tratamento padrdo.
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FPS: Fungdes paramétricas de sobrevida; PPC: pontuagdo positiva combinada; SLP: Sobrevida livre de progressdo;
PFS-INV: Progression-free survival investigator assessed.

78



Proprietary

Fungbes paramétricas por partes: FPS apés 37 semanas

As estatisticas de ajuste dos modelos apds o ponto de corte em 37 semanas estdo apresentadas
na Tabela 19, enquanto a Figura 12 e Figura 13 apresentam as extrapola¢Ges para
pembrolizumabe e tratamento padrdo, respectivamente. Ao considerar a extrapolacdo das
curvas apds 37 semanas, a maioria dos modelos paramétricos apresentaram ajuste visual
considerado adequado aos dados de pembrolizumabe e tratamento padrdo. Na avaliacdo do
ajuste pelos critérios de AIC e BIC, o modelo preferido para o braco de pembrolizumabe foi a

gama generalizada, enquanto para o brago do tratamento padrao foi a log-logistica.

Tabela 19. Estatisticas de ajuste das FPS apds o corte em 37 semanas: SLP em pacientes (PPC)

21.
Pembrolizumabe + Tratamento padrao Placebo + Tratamento padrao
AIC BIC  Média ALi‘/:;c AIC BIC  Média A:gan'C
Exponencial 82811 831,12 829,62 6 809,21 811,88 810,55 5
Weibull 801,78 807,79 804,79 5 807,30 812,63 809,96 4
Log-normal 791,16 797,17 794,17 3 80580 811,13 808,47 3
Log-logistica 796,64 802,64 799,64 4 804,72 810,05 807,39 1
Gompertz 788,82 794,82 791,82 2 805,79 811,12 808,45 2
Gama 787,02 796,04 791,53 1 806,62 81461 810,62 6

generalizada

FPS: FungGes paramétricas de sobrevida; SLP: Sobrevida livre de progressdo; PPC: pontuag¢do positiva combinada; AIC:
Akaike information criterion; BIC: Bayesian information criterion.
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Figura 12. Extrapolagao das FPS apds o corte em 37 semanas: SLP em pacientes com tumores

de expressao de PD-L1 (PPC) 2 1 — Pembrolizumabe.
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FPS: Fungdes paramétricas de sobrevida; SLP: Sobrevida livre de progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada;
PFS-INV: Progression-free survival investigator assessed.

Figura 13. Extrapolacdo das FPS apds o corte em 37 semanas: SLP em pacientes com tumores

de expressao de PD-L1 (PPC) 2 1 — Tratamento padrao.
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FPS: FungOes paramétricas de sobrevida; SLP: Sobrevida livre de progressdao; PPC: pontuagdo positiva combinada;
PFS-INV: Progression-free survival investigator assessed.

Para pembrolizumabe em combinacdo com o tratamento padrdo, as distribuicbes gama

generalizada e Gompertz apresentaram o melhor ajuste estatistico quando aplicados apds 37
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semanas de dados de Kaplan—Meier; contudo, ambos resultaram em extrapolacdes
excessivamente otimistas. J& as extrapolagdes pelas distribui¢cdes log-logistica e log-normal
forneceram estimativas de longo prazo semelhantes, consideradas clinicamente plausiveis.
Dado que estas duas distribuicGes apresentam comportamento similar e a log-logistica foi a
curva de melhor ajuste para o brago de tratamento padrdo, tanto nos escores AIC/BIC quanto
visualmente, esta distribuicdo foi definida como preferencial para ambos os bragos nesta
abordagem. O modelo log-normal foi explorado em andlise de cenario, juntamente com o

modelo Weibull, considerando que forneceram uma estimativa mais conservadora dos dados.

Fungbes paramétricas por partes: FPS apds 46 semanas

As estatisticas de ajuste dos modelos apds o ponto de corte em 46 semanas estdo apresentadas
na Tabela 20, enquanto a Figura 14 e Figura 15 apresentam as extrapolacGes para

pembrolizumabe e tratamento padrao, respectivamente.

Tabela 20. Estatisticas de ajuste das FPS apds o corte em 46 semanas: SLP em em pacientes

com tumores de expressao de PD-L1 (PPC) > 1.

Pembrolizumabe + Tratamento padrao Placebo + Tratamento padrao
- AIC/BIC . AIC/BIC
AIC BIC Média / AIC BIC Média /
Rank Rank
Exponencial 538,54 541,34 539,94 6 627,11 629,56 628,34 2
Weibull 524,31 529,90 527,11 3 627,52 632,43 629,97 5
Log-normal 523,48 529,07 526,27 1 624,79 629,70 627,25 1
Log-logistica 523,73 529,32 526,52 2 626,79 631,70 629,24 3
Gompertz 527,14 532,73 529,94 5 627,22 632,13 629,68 4
SLlu 525,37 533,75 529,56 4 626,78 634,14 630,46 6

generalizada

FPS: Fungbes paramétricas de sobrevida; SLP: Sobrevida livre de progressao; PPC: pontuagdo positiva combinada; AIC:
Akaike information criterion; BIC: Bayesian information criterion.

Na avaliacdo dos escores AIC e BIC para ajuste do modelo, apresentados na Tabela 20, n3o foi
identificado uma distribuicdo com ajuste claramente superior em ambos os bragcos, embora a
log-normal tenha apresentado o melhor desempenho considerando a média de AIC e BIC. As

diferencas entre os valores ndao foram clinicamente relevantes, exceto para a distribuicao
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exponencial no braco de pembrolizumabe. A Figura 14 evidencia que, para o braco
pembrolizumabe, as distribuicdes exponencial e Gompertz resultaram em extrapolacdes
excessivamente pessimista e otimista, respectivamente, sendo, portanto, considerados nao
plausiveis do ponto de vista clinico. Para o braco de tratamento padrdo, a Figura 15 mostrou
que todos os modelos apresentaram ajuste visual adequado. Dessa forma, o modelo preferido
na abordagem de Kaplan—Meier de 46 semanas foi a log-normal para ambos os bragos. A log-
normal apresentou o melhor ajuste estatistico considerando a média de AIC e BIC, forneceu
extrapolacOes defensaveis para pembrolizumabe e extrapola¢des otimistas para o tratamento

padrdo, sugerindo estimativas conservadoras.

Figura 14. Extrapolagdo das FPS apds o corte em 46 semanas: SLP em pacientes em pacientes

com tumores de expressao de PD-L1 (PPC) 2 1 — Pembrolizumabe.
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FPS: FungOes paramétricas de sobrevida; SLP: Sobrevida livre de progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada;
PFS-INV: Progression-free survival investigator assessed.
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Figura 15. Extrapolacdo das FPS apds o corte em 46 semanas: SLP em pacientes com tumores

de expressao de PD-L1 (PPC) 2 1 — Tratamento padrao.
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FPS: Fungdes paramétricas de sobrevida; SLP: Sobrevida livre de progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada;
PFS-INV: Progression-free survival investigator assessed.

Resumo e caso base

Com base nas evidéncias apresentadas, o uso direto dos dados de Kaplan—Meier até o ponto de
corte de 37 ou 46 semanas mostrou-se mais apropriado do que o uso de FPS isoladas para a
extrapolacdo de pembrolizumabe. Para o braco de tratamento padrdo, ndo foram observadas
variagoes significativas entre os diferentes métodos. No caso base, a abordagem com dados da
Kaplan-Meier até 37 semanas combinada as FPS foi a preferida em relacdo ao ponto de corte de
46 semanas. Essa opg¢do foi mais conservadora e ja havia sido previamente aceita pelo comité
do NICE ao avaliar métodos de modelagem com dados de analise interina. Resultados
alternativos com o ponto de corte de 46 semanas serdo apresentados na andlise de cendrio.
Conforme discutido na Se¢do “Fun¢Bes paramétricas por partes: FPS apds 37 semanas”, a
distribuicdo log-logistica foi a preferida quando utilizado o corte de 37 semanas. No caso base,
recomenda-se que a mesma abordagem seja utilizada para ambos os bragos, em conformidade
com as boas préaticas de modelagem; contudo, avaliou-se um cendrio que considera a
extrapolacdo a partir do ponto de corte de 37 semanas para pembrolizumabe, e as funcdo

paramétrica isolada para o tratamento padrdo.
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Tempo até a progressido

Os desfechos TAP e SLP diferem no fato de que, na SLP, os dbitos sdo registrados como evento,
enquanto em TAP s3do considerados como censura. Dessa forma, o TAP mensura
especificamente o tempo até a progressdo, ao passo que o SLP corresponde ao tempo até um
desfecho composto de progressao ou ébito. As andlises a seguir utilizam a progressdo avaliada
pelo investigador, em vez da avaliacdo pelo comité independente de revisdo cega. Essa escolha
reflete de forma mais adequada a pratica clinica, na qual o médico é responsavel por determinar

se houve a progressdo da doenca do paciente.

As andlises de Kaplan-Meier para TAP em pacientes com (PPC) = 1 sdo apresentadas na Figura
16, evidenciando que os dados de TAP ndo estavam totalmente maduros no braco de
pembrolizumabe. Para extrapolar os desfechos além do periodo do ensaio, foi necessdria a
utilizacdo das FPS. Testes estatisticos de proporcionalidade de riscos, bem como a avaliacdo
visual dos dados da Kaplan-Meier, indicaram que os riscos de TAP para pembrolizumabe e
tratamento padrdo ndo eram proporcionais (Figura 16 e Figura 17). Dessa forma, modelos de

sobrevida independentes foram ajustados para cada braco.

Figura 16. Grafico de KM e residuos de Schoenfeld: TAP em pacientes com tumores de

expressao de PD-L1 (PPC) 2 1.
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KM: Kaplan-Meier; TAP: Tempo até a progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada.
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Figura 17. Risco cumulativo ao longo do tempo: TAP em pacientes com tumores de expressao

de PD-L1 (PPC) 2 1.
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TAP: Tempo até a progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada.

Fungbes paramétricas de sobrevida

As estatisticas de ajuste para cada distribuicdo estdo apresentadas na Tabela 21. enquanto a
Figura 18 e Figura 19 apresentam as extrapola¢des para pembrolizumabe e tratamento padrao,
respectivamente. A distribuicdo gama generalizada apresentou o melhor ajuste estatistico para
ambos os bragos de tratamento, conforme demonstrado na Tabela 21. A Figura 18 mostra as
extrapolacdes dessa e de outras distribuicGes, evidenciando que as FPS isoladas ndo

conseguiram representar adequadamente, de forma visual, os dados do pembrolizumabe.

Tabela 21. Estatisticas de ajuste das FPS: TAP em pacientes com tumores de expressao de PD-

L1 (PPC) 2 1.

Pembrolizumabe + Tratamento padrao Placebo + Tratamento padrao
AIC BIC Média AIC/BIC AIC BIC Média AIC/BIC
Rank Rank
Exponencial 1.704,71 1.708,32 1.706,52 5 2.015,61 2.019,23 2.017,42 5
Weibull 1.704,57 1.711,79 1.708,18 6 2.016,87 2.024,11 2.020,49 6
Log-normal 1.670,11 1.677,33 1.673,72 2 1.976,05 1.983,28 1.979,67 1
Log-logistica 1.676,75 1.683,96 1.680,35 4 1.976,14 1.983,37 1.979,75 2

85



Proprietary

Gompertz 1.676,55 1.683,77 1.680,16 3 2.011,05 2.018,29 2.014,67 4

Gama

X 1.661,55 1.672,38 1.666,96 1 1.974,35 1.985,20 1.979,78 3
generalizada

FPS: Fungbes paramétricas de sobrevida; TAP: Tempo até a progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada; AIC:
Akaike information criterion; BIC: Bayesian information criterion.

Figura 18. Extrapolagdo das FPS: TAP em pacientes com tumores de expressao de PD-L1 (PPC)

2 1 - Pembrolizumabe.
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FPS: FungGes paramétricas de sobrevida; TAP: Tempo até a progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada; TTP-INV:
Time to progression investigator assessed.

Figura 19. Extrapolagdo das FPS: TAP em pacientes com tumores de expressao de PD-L1 (PPC)

2 1 - Tratamento padrao.
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FPS: FungGes paramétricas de sobrevida; TAP: Tempo até a progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada; TTP-INV:
Time to progression investigator assessed.

Fungbes paramétricas por partes: FPS apds 37 semanas

As estatisticas de ajuste dos modelos apds o ponto de corte em 37 semanas estdo apresentadas
na Tabela 22, enquanto a Figura 20 e Figura 21 apresentam as extrapolacdes para
pembrolizumabe e tratamento padrdo, respectivamente. Ao considerar a extrapolacdo das
curvas apds 37 semanas, nota-se um melhor ajuste visual aos dados em comparacdao a
abordagem FPS isoladas. A maioria dos modelos ajustados apds 37 semanas apresentou ajuste
visual adequado aos dados de pembrolizumabe, com excecdo da distribuicdo exponencial, que
se mostrou inadequada tanto no curto quanto no longo prazo. Na avaliagdo dos critérios de AIC
e BIC, os modelos de melhor ajuste para o braco pembrolizumabe foram a gama generalizada e
a Gompertz. Para o braco de tratamento padrdo, a distribuicio Gompertz e a log-logistica

apresentaram o melhor ajuste estatistico.

Tabela 22. Estatisticas de ajuste das FPS apos o corte em 37 semanas: TAP em pacientes com

tumores de expressdo de PD-L1 (PPC) 2 1

Pembrolizumabe + Tratamento padrao Placebo + Tratamento padrao
- AIC/BIC . AIC/BIC
AIC BIC Média / AIC BIC Média /
Rank Rank
Exponencial 775,81 778,81 777,31 6 763,58 766,23 764,90 5
Weibull 748,67 754,66 751,67 5 761,64 766,95 764,30 4
Log-normal 738,65 744,65 741,65 3 760,46 765,77 763,12 3
Log-logistica 744,06 750,06 747,06 4 759,30 764,61 761,96 1
Gompertz 735,75 741,74 738,74 2 760,14 765,45 762,79 2
SLlu 734,08 743,08 738,58 1 761,30 769,26 765,28 6

generalizada

FPS: FungGes paramétricas de sobrevida; TAP: Tempo até a progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada; AIC:
Akaike information criterion; BIC: Bayesian information criterion.
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Figura 20. Extrapolacdo das FPS apds o corte em 37 semanas: TAP em em pacientes com

tumores de expressao de PD-L1 (PPC) 2 1 — Pembrolizumabe.
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FPS: FungBes paramétricas de sobrevida; TAP: Tempo até a progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada; TTP-INV:

Time to progression investigator assessed.

Figura 21. Extrapolagao das FPS apos o corte em 37 semanas: TAP em pacientes com tumores

de expressao de PD-L1 (PPC) 2 1 — Tratamento padrdo.
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FPS: FungGes paramétricas de sobrevida; TAP: Tempo até a progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada; TTP-INV:

Time to progression investigator assessed.
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Fungbes paramétricas por partes: FPS apds 46 semanas

As estatisticas de ajuste dos modelos apds o ponto de corte em 46 semanas estdo apresentadas
na Tabela 23, enquanto a Figura 22 e Figura 23 apresentam as extrapolacGes para

pembrolizumabe e tratamento padrao, respectivamente.

Na avaliacdo dos critérios de AIC e BIC para ajuste do modelo, apresentados na Tabela 23, de
forma semelhante ao observado para SLP com o corte em 46 semanas, nao foi identificado um
modelo com ajuste claramente superior em ambos os bracos, sendo o Unico modelo com ajuste
notadamente inadequado o exponencial para pembrolizumabe. Conforme ilustrado na Figura
22, a maioria dos modelos com ponto de corte apds 46 semanas apresentou ajuste visual
razoavel aos dados de pembrolizumabe; entretanto, o modelo exponencial mostrou ajuste
visual insatisfatdrio e extrapolacdo de longo prazo implausivel. O modelo preferencial para a
abordagem de 46 semanas foi a log-normal, ajustado para ambos os bracos (pembrolizumabe e

tratamento padrdo), em consonancia com a analise de SLP.

Tabela 23. Estatisticas de ajuste das FPS apos o corte em 46 semanas: TAP em pacientes com

tumores de expressao de PD-L1 (PPC) 2 1.

Pembrolizumabe + Tratamento padrao Placebo + Tratamento padrao
- AIC/BIC - AIC/BIC
AIC BIC Média / AIC :][o Média /
E L Rank
Exponencial 493,67 496,47 495,07 6 589,70 592,13 590,91 2
Weibull 478,99 484,59 481,79 3 590,35 595,21 592,78 5
Log-normal 478,07 483,67 480,87 1 587,63 592,49 590,06 1
Log-logistica 478,49 484,08 481,28 2 589,40 594,26 591,83 3
Gompertz 482,29 487,89 485,09 5 589,83 594,69 592,26 4
Gama 480,03 48842 484,23 4 589,60 596,90 593,25 6

generalizada

FPS: FungOes paramétricas de sobrevida; TAP: Tempo até a progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada; AIC:
Akaike information criterion; BIC: Bayesian information criterion.
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Figura 22. Extrapolagao das FPS apds o corte em 46 se

de expressao de PD-L1 (PPC) 2 1 — Pembrolizumabe.
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FPS: FungBes paramétricas de sobrevida; TAP: Tempo até a progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada; TTP-INV:
Time to progression investigator assessed.

Figura 23. Extrapolagao das FPS apds o corte em 46 semanas: TAP em pacientes com tumores

de expressao de PD-L1 (PPC) 2 1 — Tratamento padrao.
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FPS: FungGes paramétricas de sobrevida; TAP: Tempo até a progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada; TTP-INV:
Time to progression investigator assessed.

90



Proprietary

Resumo e caso base

No caso base, a abordagem preferida foi Kaplan—Meier até 37 semanas seguida pela FPS log-
logistica, principalmente em fun¢do do modelo escolhido para extrapolar a SLP. Todos os
cendrios descritos na se¢ao de SLP, como o uso dos modelos log-normal e Weibull em 37
semanas ou métodos alternativos, incluindo a abordagem de 46 semanas combinada a FPS,
foram aplicados simultaneamente tanto para SLP quanto para TAP. Essa estratégia visa evitar
extrapolacdes implausiveis decorrentes da modelagem de desfechos codependentes com

métodos de extrapolacdo distintos.

Sobrevida pds-progressao

As analises de Kaplan—Meier para SPP em pacientes com tumores de expressdo de PD-L1 (PPC)
> 1 sdo apresentadas na Figura 24, demonstrando que os dados de SPP estavam maduros. Ainda
assim, foi necessaria a utilizacdo de FPS para extrapolar os desfechos além do periodo do estudo.
Testes estatisticos de proporcionalidade de riscos, bem como a avaliagdo visual dos dados da
Kaplan-Meier, indicaram que os riscos de SPP para pembrolizumabe e tratamento padrao nao
eram proporcionais (Figura 24 e Figura 25). Dessa forma, modelos de sobrevivéncia

independentes foram ajustados para cada brago.

Figura 24. Grafico de KM e residuos de Schoenfeld: SPP em pacientes com tumores de

expressao de PD-L1 (PPC) 2 1.
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KM: Kaplan-Meier; SPP: Sobrevida pds-progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada.
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Figura 25. Risco cumulativo ao longo do tempo: SPP em pacientes com tumores de expressao

de PD-L1 (PPC) 2 1.
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SPP: Sobrevida pds-progressao; PPC: pontuagdo positiva combinada.

As estatisticas de ajuste das FPS estao apresentadas na Tabela 24, com as respectivas

extrapolagodes ilustradas na

Figura 26 e Figura 27. A extrapolacdo com as FPS isoladas apresentou bom ajuste aos dados,
com extrapolagdes de longo prazo plausiveis para ambos os bragos. Na avaliagao do ajuste pelos
critérios de AIC e BIC, o modelo preferido para o braco de pembrolizumabe foi o gama
generalizada, enquanto para o braco de tratamento padrao foi o log-logistica. Considerando nao
haver justificativa clinica significativa para esperar desfechos distintos no periodo pods-
progressdo, o mesmo modelo foi considerado para ambos os bragos. Foram investigados os
resultados utilizando as distribuicdes gama generalizada e log-logistica aplicadas a ambos os
bracos. Contudo, o uso da log-logistica resultou em um cenario contraintuitivo, no qual os
pacientes em pembrolizumabe apresentaram SPP inferior aqueles em tratamento padrdo.
Espera-se que pacientes tratados com pembrolizumabe, cuja doenca progride mais lentamente
e que, portanto, apresentam melhor condi¢do clinica, tenham SPP equivalente ou superior em
relagdo aos tratados com tratamento padrao. Por esse motivo, a log-logistica foi excluida, e no
caso base adotou-se a distribuicdo gama generalizada para ambos os bragos, na qual prevé uma

melhora modesta no SPP para pacientes tratados com pembrolizumabe.
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Tabela 24. Estatisticas de ajuste das FPS: SPP em pacientes com tumores de expressao de PD-

L1 (PPC) 2 1.

Pembrolizumabe + Tratamento padrao Placebo + Tratamento padrdo

AIC BIC Média AL(;/:I:C AIC BIC Média A:‘Ca/anIC
Exponencial 1.192,64 1.195,63 1.194,13 5 1.552,73 1.556,01 1.554,37 3
Weibull 1.187,77 1.193,75 1.190,76 4 1.553,28 1.559,83 1.556,56 5
Log-normal 1.169,45 1.175,43 1.172,44 1 1.548,61 1.555,16 1.551,89 2
Log-logistica 1.173,48 1.179,46 1.176,47 3 1.547,86 1.554,42 1.551,14 1
Gompertz 1.194,26  1.200,24 1.197,25 6 1.554,69 1.561,25 1.557,97 6
Gama 116875 1.177,72 1.173.24 2 154859 155842 1.553,50 4

generalizada

FPS: Fungdes paramétricas de sobrevida; SPP: Sobrevida pds-progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada; AIC:
Akaike information criterion; BIC: Bayesian information criterion.

Figura 26. Extrapolagdo das FPS: SPP em pacientes com tumores de expressdao de PD-L1 (PPC)

> 1 - Pembrolizumabe.
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FPS: Fungbes paramétricas de sobrevida; SPP: Sobrevida pds-progressao; PPC: pontuagao positiva combinada; TTP-
INV: Time to progression investigator assessed.
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Figura 27. Extrapolagao das FPS: SPP em pacientes com tumores de expressao de PD-L1 (PPC)

2 1 - Tratamento padrao.
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FPS: FungBes paramétricas de sobrevida; SPP: Sobrevida pds-progressdo; PPC: pontuagdo positiva combinada; TTP-
INV: Time to progression investigator assessed.

Tempo em tratamento

Para paclitaxel, cisplatina e carboplatina, o TET foi modelado diretamente a partir dos dados de
Kaplan—Meier do estudo KN-826, ajustados pela Intensidade Relativa de Dose (RDI) registrada
no estudo.(18) Todos esses tratamentos (com exce¢do do bevacizumabe) possuem regra de

parada apds 6 ciclos de tratamento. A curva de TET estd apresentada na Figura 28.

Figura 28. Tempo em tratamento no estudo KN-826.
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SoC: Standard of care (tratamento padrdo).
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O tempo em tratamento observado para pembrolizumabe no estudo KN-826 foi superior ao
esperado na pratica clinica. Sete pacientes receberam doses além das 35 previstas no protocolo
do estudo e na bula do produto.(18,33) Um cenario foi conduzido para avaliar o impacto da
remocao dos custos apds as 35 doses previstas nestes pacientes, sendo o impacto negligenciavel

nos resultados.

Embora o modelo mantenha a funcionalidade original para estimar os custos de tratamento com
pembrolizumabe, curva completa de Kaplan-Meier ajustada pela RDI, também foi incorporado
um método de custeio direto. Esse método calcula de forma exata o custo associado ao nimero
de pacientes que receberam a enésima dose de pembrolizumabe, até o maximo de 47 doses,

numero maximo administrado a um paciente no estudo (Figura 29).

Considerando o contexto brasileiro, o nimero de ciclos de pembrolizumabe foi limitado a 35,
conforme a indicagdo de bula.(33) Essa abordagem permite uma estimativa precisa do TET
observado no estudo KN-826, ao mesmo tempo em que evita a superestimag¢ao decorrente da
censura no final da curva de KM. Contudo, no caso base, o calculo de custo foi realizado a partir

dos dados observados de TET.

Figura 29. Nimero de doses recebidas no estudo KN-826.
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4.4.3 Seguranca

Na anadlise de caso base, foram incluidos os EAs de Grau 3-5 relacionados ao tratamento que
ocorreram em pelo menos 5% dos pacientes em qualquer um dos bragos do estudo KN-826
(Tabela 25). O impacto nos custos incrementais de EAs menos graves ou daqueles que
ocorreram em menos de 5% dos pacientes sobre os resultados de custo-utilidade
provavelmente sdo despreziveis. As perdas em QALY associadas aos EAs foram calculadas
multiplicando-se a taxa do EA (com base nos dados do KN-826) pelo valor de desutilidade
associado a um EA de Grau = 3 (com base nos dados de utilidade do KN-826, se¢do 4.5 e pela
duracdo do EA (com base nos dados do KN-826, Tabela 26). Os custos associados aos EAs foram
obtidos a partir do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos e OPM do SUS

(SIGTAP), detalhamento disponivel na Secdo 4.6.3.(65)

Tabela 25. Incidéncia de EAs grau 3 a 5 relacionados ao tratamento: em pacientes com tumores

de expressao de PD-L1 (PPC) 2 1.

Pembrolizumabe (n=272) Tratamento padrao (n=275)
Evento adverso
Incidéncia: n(%) Incidéncia: n(%)
Anemia 77 (28,31%) 74 (27,01%)
Redugdo da contagem de 37 (13,60%) 22 (8,03%)
neutrofilos
Neutropenia 36 (13,24%) 28 (10,22%)
Infecgao do trato urinario 27 (9,93%) 23 (8,39%)
Hipertensao 29 (10,66%) 34 (12,41%)
Trombocitopenia 19 (6,99%) 12 (4,38%)
Neutropenia Febril 20 (7,35%) 12 (4,38%)
Reducgdo da contagem de 21 (7,72%) 13 (4,74%)
plaquetas
Reducgao da 'cqntagem de 19 (6,99%) 11 (4,01%)
leucdcitos
Qualquer EA 225 (82,72%) 206 (75,18%)

EA: Evento adverso; PPC: pontuagdo positiva combinada.
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Tabela 26. Durag¢ao de EAs grau 3 a 5 relacionados ao tratamento: em pacientes com tumores

de expressao de PD-L1 (PPC) 2 1.

Pembrolizumabe (n=272) Tratamento padrao (n=275)
Evento adverso
Média de dias Média de dias
Anemia 172,62 136,84
Redugao da c’o?tagem de 14,91 17,27
neutrdfilos
Neutropenia 13,38 25,90
Infecgdo do trato urinario 101,10 35,57
Hipertensao 312,76 215,35
Trombocitopenia 92,46 116,00
Neutropenia Febril 8,46 10,92
Redugao da contagem de 43,56 58,65
plaquetas
Redugdo da contagem de 41,79 48,67

leucdcitos

EA: Evento adverso; PPC: pontuagdo positiva combinada.

4.4.4 Tratamento subsequente (segunda linha em diante)

De acordo com os dados da andlise final, 27,7% dos pacientes receberam algum tratamento
oncoldgico subsequente as intervencgdes do estudo KN-826. A Tabela 27 apresenta a proporgao
de pacientes que receberam tratamento subsequente de forma global, bem como para cada
agente utilizado por pelo menos 3% dos pacientes em qualquer um dos bragos. A distribuicao
dos tratamentos subsequentes reflete, de forma geral, as terapias aprovadas no Brasil; portanto,
o custo do bevacizumabe ndo foi incluido no caso base. Os custos dos tratamentos subsequentes

sdo descritos na Se¢do 5.4.1.

Tabela 27. Distribuicio de tratamentos subsequentes: em pacientes com tumores de

expressdo de PD-L1 (PPC) 2 1.
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Pembrolizumabe (n=272) Tratamento padrao (n=275)
Segunda linha Duragdo do Duragdo do
Percentualde  {ratamento emdias Percentualde  yra3tamento em dias
pacientes pacientes

Média (ep) Média (ep)
Carboplatina 13,41% 161,00 (36,00) 17,79% 132,30 (15,00)
Cisplatina 6,09% 55,10 (13,90) 7,61% 62,80 (13,30)
Gencitabina 8,20% 96,70 (20,40) 13,81% 103,40 (16,90)

PPC: pontuagdo positiva combinada; ep: Erro padrao.

Nota: A distribuicdo dos tratamentos subsequentes foi baseada no ensaio KN-826. (41) Entretanto, como o
bevacizumabe nao possui reembolso no Brasil, sua participagao foi proporcionalmente redistribuida entre os demais
esquemas disponiveis.

Vale ressaltar que o denominador utilizado para o calculo de percentual de pacientes em uso de
tratamentos subsequentes corresponde ao total de pacientes que ingressaram no estudo, e ndo
apenas a aqueles que haviam progredido durante a andlise. Considerando que o TAP para o
braco de pembrolizumabe apresentou menor propor¢do de pacientes que progrediram ao longo
do tempo, é esperada uma menor proporcdo de pacientes que receberam algum tratamento

subsequente nesse brago em comparagdo ao tratamento padrdo (27,7% versus 39,2%).

4.5 Mensuragao e valoragao dos desfechos em saude

4.5.1 Qualidade de vida relacionada a satide dos estudos clinicos

O estado de saude autorreferido foi mensurado no estudo KN-826 por meio do questionario
genérico EQ-5D-5L. O instrumento contempla cinco dimensdes (mobilidade, autocuidado,
atividades habituais, dor/desconforto e ansiedade/depressdo), cada uma avaliada em escala de
5 niveis (1 = nenhum problema; 5 = problema extremo). Os dados obtidos podem ser
convertidos em valores de utilidade por meio de algoritmos populacionais publicados. Para a
presente analise, adotou-se o algoritmo especifico dos Estados Unidos para todos os estados de

saude.(60)

A coleta do EQ-5D-5L foi realizada no Dia 1 dos ciclos 1 a 14 (1 ciclo = 3 semanas). Apds o Ciclo

14, a coleta ocorreu a cada dois ciclos, no término do tratamento e no seguimento de seguranca.

A analise das utilidades baseou-se na populacdo Full Analysis Set (FAS), definida como pacientes

randomizados que receberam ao menos uma dose do tratamento em estudo e completaram
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pelo menos um questiondrio EQ-5D-5L. Os pacientes foram analisados conforme o brago de

tratamento atribuido na randomizacao.

Na populagdo com tumores de expressdo de PD-L1 (PPC) = 1, foram incluidos 520 pacientes,
resultando em 7.228 questionarios do EQ-5D-5L. No total, 548 pacientes foram randomizados,

545 receberam tratamento e 520 completaram ao menos um questionario EQ-5D-5L.

4.5.2 Analise estatistica

Na abordagem por status de progressao, a utilidade é vinculada ao estado clinico do paciente
(livre de progressdo versus doencga progressiva). Essa abordagem apresenta limitagdes, pois os
dados de utilidade coletados no ensaio clinico tornam-se menos frequentes apds a progressao.
Além disso, ndo houve coleta adicional de utilidades em estagios mais avancados da doenca.
Dessa forma, as estimativas de utilidade para o estado de doenca progressiva refletem, em sua
maioria, o periodo imediatamente apds a progressao, podendo potencialmente superestimar a

qualidade de vida nesse estado.

De acordo com relatério do NICE, tanto as analises baseadas em progressao (realizadas por
modelos lineares de efeitos mistos ou por médias simples) quanto a abordagem por tempo até

o 6bito foram consideradas metodologicamente apropriadas.(66)

Na abordagem por tempo até o ébito, as utilidades no modelo de custo-utilidade foram
aplicadas com base na distribuicdo dos pacientes em diferentes categorias de tempo até o ébito
(< 30; 30-90; 90-180; 180-360; = 360 dias até o 6bito). Essa abordagem, desenvolvida por Batty
et al,, 2011 e Hatswell et al., 2014 reflete de forma mais acurada o declinio da qualidade de vida
em pacientes com cancer avancado ou metastdtico a medida que se aproximam do dbito. A
utilizacdo de multiplos estados de salde permite capturar esse declinio de maneira mais
detalhada ao longo do tempo e pode oferecer melhor ajuste em comparagao a abordagem por
status de progressdo, que considera apenas se o paciente estd livre de progressdo ou com

progressdo da doenca.(67,68)

As limitacGes da abordagem por tempo até o 6bito incluem a dependéncia exclusiva da
sobrevida global e a classificacdo de alguns registros como “desconhecidos”, nos casos em que
a utilidade foi mensurada até 360 dias da data de censura de SG, impossibilitando a

categorizacdo adequada.
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Adicionalmente, foi estimada uma desutilidade associada a EA, definida como a diferencga entre
a utilidade medida na auséncia de EA de Grau 2 3 e a utilidade medida durante a ocorréncia de
um EA de Grau = 3. O efeito do tratamento foi avaliado para verificar se as abordagens adotadas

capturaram adequadamente o impacto clinico da intervencao.

4.5.3 Avaliagao do modelo

As andlises foram conduzidas na populagdo com tumores de expressdao de PD-L1 (PPC) = 1,

composta por 520 pacientes, totalizando 7.228 mensurag¢des do EQ-5D-5L.

Entre os 12 modelos avaliados, os estados de saude definidos por categorias de tempo até o
Obito e os eventos adversos de Grau = 3 foram identificados como preditores estatisticamente
significativos da qualidade de vida. O efeito do tratamento ndo apresentou significancia
estatistica na maioria dos modelos, sugerindo que as variacdes na qualidade de vida entre os
bracos foram adequadamente capturadas pelos estados de salde (tempo até o &bito)
considerados. Os modelos selecionados para a estimativa de utilidades com base na abordagem

por tempo até o dbito encontram-se sumarizados na Tabela 28.

Tabela 28. Modelo de regressao de utilidade preferencial: em pacientes com tumores de

expressao de PD-L1 (PPC) 2 1.

Tipo de modelo Parametro de efeito fixo Estimativa Erro Padrao p-valor
Intercepto 0,3937 0,0308 <2e-16

TTO 30-90 dias 0,1111 0,0299 0,0002

TTO 90-180 dias 0,2643 0,0296 <2e-16

Tempo até o dbito

TTO 180-360 dias 0,3402 0,0297 <2e-16

TTO 2 360 dias 0,3933 0,0303 <2e-16
EA Grau >3 -0,0375 0,0057 4,54e-11

PPC: pontuagdo positiva combinada; TTO: Tempo até o débito.
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4.5.4 Resumo e caso base

Os valores de utilidade utilizados na analise de caso base estdo apresentados na Tabela 29. No
caso base, o modelo emprega utilidades derivadas da abordagem por tempo até o ébito (time-

to-death), utilizando como fonte os valores de referéncia da populacdo dos Estados Unidos.

Tabela 29. Modelo de regressao de utilidade preferencial: em pacientes com tumores de

expressao de PD-L1 (PPC) 2 1.

Expressdo de PD-L1

Modelo de regressao Tempo até o 6bito (PPC > 1)

0-30 dias 0,394

30-90 dias 0,505

90-180 dias 0,658

Tempo até o 6bito

180-360 dias 0,734

> 360 dias 0,787

Perda de QALY por EA -0,038

PPC: pontuacdo positiva combinada; TTO: Tempo até o 6bito; QALY: anos de vida ajustados pela qualidade; EA:

Eventos adversos.

4.6 Identificagdo, medi¢cdao e avaliagdo de custos e uso de recursos de

saude

No modelo, os custos provenientes de cdodigos do SIGTAP, incluindo aquisicio de
guimioterapicos, administracdo de medicamentos, utilizacdo de recursos, manejo de eventos
adversos e cuidados em fim de vida, foram ajustados pela aplicacdo de um fator de corre¢do de
2,8, multiplicado sobre o custo unitario correspondente. Esse fator foi adotado para refletir o
financiamento tripartite (federal, estadual e municipal), dado que a tabela SIGTAP considera
apenas os custos federais. Tal premissa tem sido utilizada em relatdrios recentes da

CONITEC.(69-72)

Nao foram incluidos custos indiretos, uma vez que a analise foi conduzida sob a perspectiva do

SUS.(58)
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4.6.1 Custo daintervengao

Custo de aquisi¢éo de medicamentos

De acordo com o desenho do estudo KN-826 e a aprovagao regulatéria da ANVISA, o modelo
usa uma dose fixa de 200 mg de pembrolizumabe, administrada como uma infusao intravenosa
de 30 minutos a cada 3 semanas. O preco proposto para incorpora¢do de um frasco de 100 mg
de pembrolizumabe é de RS 7560,00. Assim, o custo de aquisicdo do medicamento para

administracdo de um ciclo de pembrolizumabe é de RS 15.120,00.

A dosagem de alguns tratamentos no modelo depende do peso corporal ou da area de superficie
corporal (ASC) das pacientes. Para a andlise do caso base, todos os tratamentos que sdo dosados
de acordo com o peso ou ASC foram baseados nas caracteristicas basais médias obtidas de
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).(73) Como o desvio padrdo (DP) para peso
e ASC n3o estava disponivel no IBGE, este foi estimado a partir da multiplicacdo do peso/ASC
médio especifico do Brasil pela razdo entre o DP e a média de peso/ASC reportados no estudo

KN-826.

Para todos os medicamentos incluidos no caso base, considerou-se o fracionamento de frascos
no modelo: o menor custo por mg entre os diferentes frascos disponiveis para cada
medicamento foi multiplicado pela dose total por administragdo, a fim de estimar o custo total

de aquisi¢ao por administragao.

Na andlise de cendrio, ao explorar a inclusdo do custo do bevacizumabe, foi também
considerado o desperdicio desse medicamento, uma vez que seu custo é significativamente

superior ao dos demais agentes.

Para estimar o desperdicio do bevacizumabe, utilizou-se o método dos momentos. Esse método
deriva inicialmente de uma distribuicdo log-normal com base no peso corporal ou na ASC
individual dos pacientes do estudo KN-826. A distribui¢cao log-normal é entdo utilizada para
prever a proporc¢ado de pacientes que necessitam de cada niumero de frascos para receber a dose
requerida. Esse método assume que os pacientes recebem apenas frascos inteiros (sem

fracionamento), contabilizando, assim, o desperdicio de medicamento.

Essa analise ndo foi aplicada aos comparadores de baixo custo, uma vez que o desperdicio
desses agentes representa impacto minimo no custo total de aquisicdo. A ndo consideragao do

desperdicio na andlise de caso base representa uma premissa conservadora.
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Custo de quimioterapia

No caso base para o tratamento padrao, quimiterapia, foi considerado o custo da Autorizacdo
para Procedimento de Alta Complexidade (APAC) do procedimento 03.04.02.018-4 -
Quimioterapia do carcinoma epidermdide / adenocarcinoma do colo ou do corpo uterino
avancado de RS 571,50.(65) Apds a aplicacdo do fator de correcdo de 2,8, o custo de

quimioterapia adotado no modelo foi de RS 1.600,20.

Custo unitdrio

Os custos unitdrios dos medicamentos para cada tratamento estdo resumidos na Tabela 30. Com
excecdo do custo de pembrolizumabe, no qual refere-se ao preco proposto para incorporacgao,
os valores unitarios foram obtidos a partir do Banco de Precos em Saude - Sistema Integrado de

Administracdo de Servicos Gerais (BPS-SIASG).(74)

Tabela 30. Custo unitario de medicamentos.

Unidade

Medicamento Apresentagao

(ml ou frasco)

Pembrolizumabe 25 mg/ml 4 ml RS 7.560,00*
Paclitaxel 6 mg/ml 50 ml RS 88,50
Cisplatina 1 mg/ml 100 ml RS 69,00

Carboplatina 450 mg/ml 1 ml RS 91,90
Bevacizumabe 25 mg/ml 4 ml RS 704,18t
Gencitabina 1.000 mg/frasco 1 frasco RS 61,90%

* Prego proposto de incorporagdo; T O bevacizumabe ndo esta disponivel para o contexto brasileiro. Por esse motivo,
nao foi incluido na analise de caso base, sendo considerado apenas em anélises de cenario; ¥ Custo de gencitabina

aplicado apenas para o tratamento subsequente.
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Custo de administra¢do

No Brasil, de acordo com o SIGTAP (cédigo 03.01.10.019-5; Portaria n? 526, de 24 de junho de
2020), o procedimento de administra¢cdo de medicamentos apresenta custo de RS 0 quando
considerado de forma isolada.(65) Entretanto, para procedimentos oncoldgicos registrados via
APAC em quimioterapia, o custo de administracdo ja estd contemplado no valor do préprio

procedimento.

4.6.2 Custos estado de saude e uso de recursos

A principal fonte de dados de frequéncia de utilizagdo de recursos considerada nesta submissao

foi baseada em recomendacgdes de especialistas e clinicos brasileiros conforme Tabela 31.

Custo de monitoramento da doeng¢a

Com o objetivo de capturar como a utilizacdo de recursos varia ao longo dos diferentes estagios
da doenca, foram aplicados custos distintos de monitoramento para cada estado de saude no
modelo. Dessa forma, os recursos utilizados no estado “sem progressao” foram diferenciados

de acordo com o tempo de permanéncia nesse estado.

O custo médio semanal de manejo da doenca nos estados “Sem progressdo” e “Progressao da
doencga” foi estimado a partir de dados de utilizagdo de recursos em salde e dos respectivos

custos unitarios por item de uso de recurso em salde, obtidos a partir dos cédigos SIGTAP. (65)

Os custos unitarios apresentados na Tabela 32 foram multiplicados pela frequéncia de utilizagao
de cada recurso, resultando no custo mensal de monitoramento da doencga. Esse valor foi
posteriormente convertido em custo por ciclo (semanal), acumulado ao longo do horizonte

temporal do modelo.

A frequéncia de determinados servicos utilizados para a defini¢cdo dos custos de monitoramento

foi baseada em recomendacgdes de clinicos brasileiros (Tabela 31).

Os custos de monitoramento no estado de “progressdo da doenc¢a” foram aplicados como custo
unico no momento da progressdo, apenas para a proporcao de pacientes que recebem
tratamento subsequente. Para os pacientes em progressdo que nao recebem tratamento
subsequente, presume-se que os custos de acompanhamento estejam contemplados nos

cuidados de fim de vida.
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Tabela 31. Frequéncia de monitoramento da doenga.

Recurso

Sem progressao

(Frequéncia mensal)

Progressao da doencga

(Frequéncia mensal)

Consulta
Tomografia computadorizada
Hemograma
Fungao hepatica
Fungao renal
Funcao da tireoide
ComplicagGes

Melhor cuidado de suporte

A cada 12 semanas (0,36)

A cada 21 dias (1,45)

A cada 21 dias (1,45)
A cada 21 dias (1,45)
A cada 21 dias (1,45)

A cada 21 dias (1,45)

Mensal (1,00)

A cada 21 dias (1,45)
A cada 3 meses (0,33)
A cada 21 dias (1,45)
A cada 21 dias (1,45)
A cada 21 dias (1,45)
A cada 21 dias (1,45)
Aplicado uma Unica vez

Mensal (1,00)

Fonte: Opinido de especialistas.

Tabela 32. Custo unitario de monitoramento da doenga.

Recurso
Consulta

Tomografia
computadorizada

Hemograma

Fungao hepatica

Fungdo renal

Fungao da tireoide

Complicagoes

Melhor cuidado de
suporte

Custo unitario

RS 10,00

RS 138,63

RS 4,11

RS 11,04

RS 7,40

RS 55,19

RS 584,67

RS 377,44

RS 28,00

RS 388,16

RS 11,51

RS 30,91

RS 20,72

RS 154,53

RS 1.637,08

RS 1.056,83

Custo ajustado*

SIGTAP

03.01.01.007-2

02.06.03.003-7

02.02.02.038-0

02.02.01.020-1, 02.02.01.046-5,
02.02.01.042-2, 02.02.01.009-0

02.02.05.001-7, 02.02.01.031-7,

02.02.01.069-4

02.02.06.025-0, 02.02.06.037-3,
02.02.06.038-1, 02.02.06.039-0,

02.02.03.062-8

04.07.02.010-1, 04.09.01.028-6,

04.16.05.009-3

03.01.41.001-4, 03.01.01.007-2,

03.04.10.002-1

Fonte: SIGTAP. (65) * Multiplicagdo do custo unitario pelo fator de corregao 2,8.
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4.6.3 Custos de eventos adversos

Conforme discutido na Secao “Seguranca”, foram considerados os custos associados a EAs de

Grau 2 3 que ocorreram em mais de 5% dos pacientes.

O reembolso considerado para o manejo de EAs relacionados a terapias oncoldgicas foi por
evento, em valor fixo de RS 45,93, ajustado para RS 128,60 mediante aplicacdo do fator de

correcao de 2,8, independentemente do tipo de EA apresentado ou do tratamento realizado.

Adicionalmente, para os EAs que podem demandar cuidados complementares (como anemia,
neutropenia e neuropatia periférica), foram atribuidos custos especificos com base em cddigos

SIGTAP descritos em relatdrio prévio da CONITEC. (65)

Os custos unitarios de manejo médico de cada EA foram obtidos a partir do SIGTAP, conforme

apresentado na Tabela 33. (65)

Tabela 33. Custo de EAs grau 3 a 5.

Evento adverso Custo unitario Custo ajustado* SIGTAP
Anemia RS 62,41 RS 174,75 03.04.10.001-3, 03.06.02.006-8
Redugao da contagem
or RS 62,41 RS 174,75 03.04.10.001-3, 03.06.02.006-8
de neutrodfilos
Neutropenia RS 62,41 RS 174,75 03.04.10.001-3, 03.06.02.006-8
1D COUED RS 45,93 RS 128,60 03.04.10.001-3
urinario
Hipertensio RS 45,93 RS 128,60 03.04.10.001-3
Trombocitopenia RS 45,93 RS 128,60 03.04.10.001-3
Neutropenia Febril RS 45,93 RS 128,60 03.04.10.001-3
LT D C G RS 45,93 RS 128,60 03.04.10.001-3
de plaquetas
Redugdo da contagem RS 45,93 RS 128,60 03.04.10.001-3

de leucdcitos

Fonte: SIGTAP. (65) * Multiplicagdo do custo unitério pelo fator de corregdo 2,8.
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4.6.4 Outros custos

Custo de tratamento subsequente

Para garantir a consisténcia entre os dados de eficacia utilizados nesta andlise e o custeio dos
tratamentos considerados, a distribuicdo dos pacientes entre os regimes de segunda linha foi
baseada na experiéncia do ensaio clinico. As distribuicGes de uso em segunda linha foram
obtidas a partir do estudo KN-826. Como o bevacizumabe ndo estad disponivel no Brasil para
pacientes com CCU, sua participacdo foi redistribuida proporcionalmente entre os demais

esquemas, conforme demonstrado na Tabela 27.

A duragdo da quimioterapia em segunda linha foi derivada dos dados observados em ambos os
bracos do estudo KN-826.(18) O custo da quimioterapia em linhas subsequentes foi estimado
com base no cédigo APAC 03.01.10.019-5, de forma analoga ao aplicado para a primeira linha,

Secdo “Custo de quimioterapia”.(65)

Custo de fim de vida

O modelo contempla a possibilidade de aplicagdo de um custo Unico de fim de vida, atribuido

no momento do dbito, a fim de refletir os custos relacionados ao cuidado terminal.

No caso base, foi incluido um custo Unico de cuidados em fim de vida, estimado a partir de
codigos SIGTAP listados na Tabela 34. (65) Esse custo abrange hospitalizacdo, quimioterapia

paliativa, consultas médicas, exames laboratoriais e exames diagndsticos.

O valor resultante do cuidado terminal considerado na andlise de caso base foi de RS 791,64,

ajustado para RS 2.216,58 com a aplicagdo do fator de correc¢do de 2,8.

Tabela 34. Custo de fim de vida.

Custo Custo

Recurso Quantidade % de uso . . SIGTAP
ambulatorial Hospitalar

Consulta 1 100% RS 10,00 - 03.01.01.007-2

Tratamento clinico
de paciente 10 100% - RS 367,44 03.04.10.002-1
oncolégico

Hospitalizagdo

h 10 100% - RS 20,06 08.02.01.019-9
(enfermaria)
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Hospitalizagdo
(uti)

Hemograma

Dosagem de
glicose

Dosagem de ureia
Dosagem de
anticoagulante

circulante

Dosagem de
creatinina

Hemocultura
Custo total

Custo ajustado*

5 20%

5 100%
5 100%
5 100%
5 100%
5 100%
1 50%

RS 4,11

RS 1,85

RS 1,85

RS 4,11

RS 1,85

RS 11,49
RS 791,64

RS 2.216,58

RS 139,00

08.02.01.010-5

02.02.02.038-0

02.02.01.047-3

02.02.01.069-4

02.02.02.016-9

02.02.01.031-7

02.02.08.015-3

Fonte: SIGTAP. (65) * Multiplicagdo do custo unitario pelo fator de corregdo 2,8. (69-72)

4.7 Sumario do caso base

A Tabela 35 apresenta o sumario das premissas adotadas para a avaliagdo econdémica.

Tabela 35. Sumario dos pressupostos do modelo econémico.

Tépico Premissa

Pacientes em primeira linha de tratamento do CCU persistente, recorrente ou

Populagdo de
interesse

Perspectiva

Intervengao e
comparador

Desfechos

Estrutura do modelo

metastatico em adultos com tumores de expressao de PD-L1 (PPC > 1)

Sistema Unico de Saude (SUS)

Intervengdo: Pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia (paclitaxel
+ cisplatina ou carboplatina), com ou sem adi¢do de bevacizumabe.

Comparador: Quimioterapia (paclitaxel + cisplatina ou carboplatina), com ou
sem adicdo de bevacizumabe.

Anos de vida ajustados a qualidade (QALY) e anos de vida (AV)

Para QALY, as utilidades foram estimadas com base na regressdo pela

abordagem de tempo até o ébito.

Modelo de estado de transi¢do semi-Markoviano
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Toda vida (até 50 anos) com ciclos semanais

Horizonte temporal Correc¢do de meio ciclo n3o foi aplicada, dado que o ciclo foi considerado

curto o suficiente para apuragdo dos desfechos clinicos e econémicos
Taxa de desconto 5% ao ano para custos e desfechos clinicos

Estudo KN-826
SLP: Distribuicdo log-logistica a partir de 37 semanas
Parametros clinicos TAP: Distribuicdo log-logistica a partir de 37 semanas
SPP: Distribuicdo gama generalizada a partir de 37 semanas
TET: Kaplan-Meier com regra de parada

Custo unitdrios obtidos no SIGTAP e BPS-SIASG, ajustados pelo fator de

Estimativa de custos ~
corregdo de 2,8.

Andlise de Foram conduzidas analises de sensibilidade deterministicas, probabilisticas e
sensibilidade analises de cenarios.

CCU: Cancer do colo do utero; PPC: pontuagdo positiva combinada; SLP: Sobrevida livre de progressao; TAP: Tempo
até a progressao; SPP: Sobrevida pds-progressdo; TET: Tempo em tratamento; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos e OPM do SUS, BPS: Banco de pre¢o em saude; SIASG: Sistema Integrado de Administragdo

de Servigos Gerais.

4.8 Resultados

4.8.1 Caso base

Desfechos clinicos

O pembrolizumabe em combinagdao com quimioterapia com ou sem a adi¢ao de bevacizumabe
resultou em um aumento de 2,342 AV ganhos em comparacdo ao tratamento padrdo
(quimioterapia com ou sem a adicdo de bevacizumabe) 4,702 AV versus 2,360 AV. Para o
desfecho de QALY, a adicdo do pembrolizumabe ao tratamento padrdo gerou um incremento
de 1,855 QALY quando comparado apenas ao tratamento padrdo isolado (3,587 QALY versus
1,732 QALY).

Tabela 36. Resultados do modelo econémico: desfechos clinicos.

Pembrolizumabe +

Desfecho e Tratamento padrao Incremental
Tratamento padrao

Anos de vida 4,702 2,360 2,342
Pré-progressao 3,726 1,485 2,241
P&s-progressao 0,976 0,875 0,101

Anos de vida ajustados a qualidade 3,587 1,732 1,855
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Pré-progressao 2,809 1,120 1,690
P&s-progressao 0,648 0,581 0,067
Evento adverso -0,013 -0,011 -0,002

Desfechos econémicos

O custo do tratamento padrio foi de RS 60.294,73, composto predominantemente pelo custo
da APAC (RS 10.735,67), pela utilizacdo de recursos (RS 45.230,09) e pelos custos de tratamento
subsequente (RS 2.290,81).

Em contraste, o pembrolizumabe em combinacdo com tratamento padrdo apresentou custo
total de RS 363.420, composto principalmente pelo custo de pembrolizumabe (RS 271.614), pela
utilizacdo de recursos (RS 88.668) e pelos custos de cuidados de fim de vida (RS 1.708).

Assim, o tratamento com pembrolizumabe em combinacdo com o tratamento padrdo
apresentou um custo adicional de RS 270.672,40 em relacdo ao tratamento padrdo isolado,

atribuido principalmente a diferenca no custo de aquisicdo de medicamentos (RS 303.125).

O detalhamento completo encontra-se na Tabela 37.

Tabela 37. Resultados do modelo econémico: desfechos econdmicos.

Pembrolizumabe + Tratamento
Desfecho " N Incremental
Tratamento padrao padrao
Aquisics
quisicdo de R$271.613,17 R$10.735,67 R$ 260.878,05
medicamentos
Pembrolizumabe R$270.429.06 - R$270.429.06
Paclitaxel R$463,55
Cisplatina R$49,01
RS 10.735,67 -R$9.552,32
Carboplatina R$670,78
Bevacizumabe -
Evento adverso RS 145,23 RS 76,72 RS 68,51
Tratamento subsequente RS 1.284,34 RS 2.290,81 -R$1.006,48
Acompanhamento RS 88.668,50 RS 45.230,09 R$43.438,41
Fim de vida RS 1.708,15 RS 1.708,15 -R$253,29
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CUSTO TOTAL RS 363.419,94 RS 60.294,73 R$ 303.125,20

Custo-utilidade incremental

A Tabela 38 apresenta a custo-utilidade de pembrolizumabe em combinacdao com o tratamento
padrdo versus tratamento padrdo. Para o tratamento de pacientes adultas com CCU persistente,
recorrente ou metastatico com tumores que expressam PD-L1 (PPC) > 1 em 12 linha de
tratamento, a adicdo do pembrolizumabe resultou em um aumento de anos de vida de 2,342
(+99,23%) e um aumento de QALY de 1,855 (+107,12%) em comparagao ao tratamento padréo
isolado. No caso base, o pembrolizumabe em combinacdo com o tratamento padrdo versus o
tratamento padrdo gerou uma razdo de custo-utilidade incremental de RS 163.403, por QALY

ganho e uma razdo de de RS 129.424,61 por AV ganho.

Tabela 38. Resultados do modelo econdmico: Custo-utilidade incremental.

Pembrolizumabe + Tratamento
Desfecho " - Incremental
Tratamento padrao padrdo
Anos de vida 4,702 2,360 2,342
Ano§ de vida ajustados a 3587 1732 1855
qualidade
Custo total RS 363.419,94 RS 60.294,73 RS 303.125,20
Razao de custo-utilidade incremental (Anos de vida) R$ 129.423,82
Razdo de custo-utilidade incremental (Anos de vida ajustados a qualidade) R$ 163.402,55

Andlise de sensibilidade probabilistica

Foi realizada uma PSA, na qual todos os parametros do modelo foram variados simultaneamente
ao longo de 1.000 iteragGes, com base nos valores de incerteza reportados e nas distribui¢des

estatisticas apropriadas.

Nos casos em que nao havia dados de incerteza disponiveis (como erros-padrao ou intervalos

de confianga), assumiu-se que o erro-padrao correspondia a 10% do valor médio.

Os resultados da PSA s3ao apresentados na Tabela 30.

A Figura 30 apresenta o plano de custo-utilidade, no qual cada ponto representa uma iteragao

do modelo.
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A Figura 31 apresenta a curva de aceitabilidade de custo-utilidade, demonstrando que a
probabilidade do regime pembrolizumabe + tratamento padrdo ser considerado custo-efetivo
foi superior a do tratamento padrdo isolado a partir de um limiar de disposicdo a pagar de RS

145.403,92 ou superior por QALY ganho.

Tabela 39. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica.

Pembrolizumabe + Tratamento
Desfecho ~ N Incremental
Tratamento padrao padrao
Anos de vida 4,75 2,40 2,35
Anos. de vida ajustados a 362 176 186
qualidade
Custo total RS 364.992,35 RS 61.092,25 R$303.900,11

Razdo de custo-utilidade incremental (Anos de vida) R$ 128.398,63
Razdo de custo-utilidade incremental (Anos de vida ajustados a

qualidade) RS R$162.017,24

Figura 30. Plano de custo-utilidade incremental para Pembrolizumabe + tratamento padrao

versus Tratamento padrdo: Cenario base

R$600.000

R$500.000

R$400.000

R$300.000

Incremental Costs

R$200.000

R$100.000

R$0

0,00 0,40 0,80 1,20 1,60 2,00 2,40

Incremental QALYs

2,80 3,20 3,60 4,00 4,40

Individual data points 4 Deterministic Model Result
——Willingness-to-pay Threshold (R$120000,0 per QALY) m Probabilistic Mean

112



Proprietary

Figura 31. Curva de aceitabilidade para Pembrolizumabe + tratamento padrao versus

Tratamento padrdo: Cendrio base
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Andlise de sensibilidade deterministica

Foi realizada uma série de andlises de sensibilidade univariadas para avaliar a sensibilidade do
modelo a cada parametro individual, mantendo-se os demais constantes. Os intervalos de
variacdo foram definidos de acordo com a precisdo disponivel, a partir de erros-padrdo ou
intervalos de confianga de 95%, quando disponiveis. Na auséncia dessas informagdes, os limites
superior e inferior foram definidos em + 10% do valor de caso base. Os resultados sdo

apresentados em um grafico de tornado (Figura 32).

Figura 32. Diagrama de tornado para Pembrolizumabe + tratamento padrao versus

Tratamento padrio: Cendrio base
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Nota-se que a varia¢do da razao de custo-utilidade incremental foi minima, uma vez que entre
os 10 pardmetros com maior influéncia nos resultados a variacdo foi de RS 396,25, o que

representa 0,27% do RCUI do cendrio base (RS 145.908,56).

Andlise de cendrios

Foram conduzidas diversas analises de cenario para testar a incerteza estrutural do modelo de

custo-utilidade (Tabela 32).

A inclusdo do custo do bevacizumabe e a utilizacgdo dos desfechos tempo até
progressdo/sobrevida livre de progressdo considerando a KM até a semana 46 em conjunto com

a distribuicdo log-normal, apresentaram impacto significativo nos resultados econ6micos.

Tabela 40. Resultados da analise de cenarios.

Cenario . Custo QALY Mudanga na RCUI
incremental Incremental
Caso base R$303.125 1,855 RS163.403 -
eI S R$302.878 1,835 R$165.023 R$1.620
(40 anos)
(Tgf)’ de desconto R$350.708 3,690 R$95.041 -R$68.362
0
UL EICLCL R R$279.427 1,171 R$238.630 R$75.227
(10%)
Incluir custo de R$393.383 1,855 R$212.057 R$48.654
bevacizumabe
TAP/SLP: KM 37
semanas + log- R$304.700 1,923 RS158.460 -RS4.942
normal
TAP/SLP: KM 3.7 R$S299.392 1,696 RS176.549 RS13.146
semanas + Weibull
TAP/SLP: Log-
logistica (Tratamento RS315.638 2,047 RS150.187 -R$13.215
padrdo)
TAP/SLP: KM 46
semanas + log- RS310.756 2,397 R$131.654 -R$31.748

normal

114



Proprietary

Custo QALY

Cenario .
incremental Incremental

Mudanga na RCUI

TAP/SLP: KM 46
semanas + log- R$303.125 2,187 R$142.108 -R$21.294
logistica

Utilidade baseada em

status de progressdo R5315.638 1,755 R$172.747 R$9.345

QALY: Anos de vida ajustados a qualidade; RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental; TAP: Tempo até progressao;
SLP: Sobrevida livre de progressao; KM: Kaplan-Meier.

4.9 Verificacao e Validagao
4.9.1 \Verificagao da modelagem econ6mica

O modelo econdmico passou por processos internos de garantia de qualidade, conduzidos pelos
responsdveis por sua elaboracdo. Nesses processos independentes, profissionais que ndo
participaram do desenvolvimento do modelo revisaram-no quanto a erros de codificacdo,

inconsisténcias e plausibilidade dos pardametros e dos resultados.

O modelo também foi submetido a uma verificagdo sistematica baseada em checklist de erros

conhecidos de modelagem, com questionamento explicito das premissas adotadas.

Adicionalmente, o modelo foi revisado sob a perspectiva técnica e metodoldgica por um

profissional externo a empresa responsdvel pelo desenvolvimento.

4.9.2 Validagao interna e externa das premissas clinicas

Foi realizada uma validagdo extensiva das premissas clinicas, utilizando-se os resultados do
estudo KN-826 (validacdo interna) e os desfechos de longo prazo de pacientes do estudo GOG

240 (validagdo externa).(17)

O ensaio GOG 240 avaliou a efetividade do bevacizumabe e de regimes de quimioterapia
combinada ndo baseada em platina em pacientes com cancer cervical recorrente, persistente
ou metastatico. Esse estudo é considerado altamente relevante para o presente modelo
econdmico, uma vez que envolve uma populagao de pacientes semelhante a do estudo KN-826,
contempla tratamentos utilizados no KN-826 (como bevacizumabe, cisplatina e paclitaxel) e

apresenta dados de desfechos de longo prazo (incluindo PFS em quatro anos).(17)
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Os seguintes critérios foram considerados separadamente para o brago de pembrolizumabe e

para o braco de tratamento padrao:

e Ajuste visual aos dados de Kaplan—Meier;

e Ajuste estatistico aos dados;

e Plausibilidade clinica das premissas de risco (hazard assumptions);

e Plausibilidade clinica das extrapolacbes de longo prazo em comparacdo com o0s

desfechos de longo prazo do estudo GOG 240. (67)

Apesar da reconhecida escassez de dados na literatura para CCU, especialmente em relacdo a
efetividade do tratamento padrao, a utilizacdo do estudo GOG 240 como referéncia para fins de
validagcdo demonstrou que as curvas adotadas para SLP e SG foram apropriadas. Além disso, na
analise final de sobrevida global, os autores reportaram que muitos pacientes tratados com
tratamento padrdo continuaram a apresentar beneficio clinico, com doenca estdvel, e parte foi

considerada curada, sem evidéncia clinica ou radiolégica de progressao.(17)
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5. Impacto orcamentario

Foi desenvolvida uma analise de impacto orcamentério (AlO) sob a perspectiva do SUS para
avaliar o impacto da incorporacdao do pembrolizumabe em combinagdo com o tratamento
padrdo no tratamento de pacientes com CCU persistente, recorrente ou metastatico, cujos

tumores expressem PD-L1 (PPC 2> 1).

O impacto orgamentario do regime pembrolizumabe em combinagdao com o tratamento padrao
ao longo de cinco anos foi estimado a partir da diferenca de custos entre o cenario de referéncia

e o cendrio projetado.

5.1 Populagao elegivel

O numero de pacientes para o primeiro ano do impacto orcamentdrio foi obtido por demanda
aferida, com base nos dados do SUS (DATASUS). Foram pesquisados a quantidade de pacientes
Unicos entre o periodo de 2019 e 2024 para o procedimento 03.04.02.018-4 (Quimioterapia do
carcinoma epidermoide / adenocarcinoma do colo ou do corpo uterino avangado). Além disso,
foram consultados os pacientes Unicos utilizando o cddigo de procedimento 03.04.04.004-
5 (Quimioterapia do carcinoma epidermdide/adenocarcinoma do colo uterino). Considerou-se
uma proporgao entre esses dois cenarios de modo a identificar os pacientes que utilizam a 12
linha de tratamento ja no estadio avancado, sem terem sidos tratados previamente, chegando-
se 63,44% tratados com quimioterapia sistémica. Dessa forma, como ponto de partida no ano 1
do impacto orgamentario, toma-se como referéncia o ano de 2024 , chegou-se a estimativa de
5.329 pacientes Unicos, dos quais 3.381 estdo recebendo o tratamento em primeira linha. O
crescimento anual para tal valor foi projetado para os anos subsequentes considerando a taxa

anual de crescimento de 0,52%.(75) (68)

Os pacientes com ECOG>2 foram considerados inelegiveis ao tratamento proposto. Utilizou-se
os dados de Espenel et al., 2019, para refletir a proporg¢do de pacientes com ECOG < 2. Nessa
referéncia 42 dos 68 (61,76%) apresentavam ECOG < 2.(76) , assim, essa taxa foi aplicada no

funil epidemiolégico para refletir na populacdo considerada elegivel.

Uma vez que a indicacdo proposta depende da expressdo de PD-L1 positiva (PPC > 1), foi
utilizado o estudo de Colombo et al., 2021 (18) para estimar a propor¢do de pacientes com

tumores de expressdo de PD-L1 (PPC) = 1. Sabe-se que hoje a testagem para PD-L1 ndo faz parte
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da jornada do paciente com CCU no SUS, por isso, especialistas foram consultados para estimar
uma curva de adocdo dessa testagem ao longo dos 5 nos, crescendo de 50% no ano 1 para 90%
no ano 5, assim para os cinco anos do impacto orcamentario, considera-se o numero de
pacientes com tumores de expressdo de PD-L1 positiva (PPC2> 1) como 44,30%, 53,16%, 62,02%

70,88% e 79,74%, do primeiro ao quinto ano.

O detalhamento da projecdo de pacientes elegiveis para os cinco anos do impacto
orcamentarios esta explicita na Tabela 41. Sendo estimado 1.049 pacientes elegiveis no primeiro
ano, chegando a 1.988 pacientes no quinto ano.

Tabela 41. Projecao de pacientes elegiveis.

Funil 2026 2027 2028 2029 2030

CCU persistente, recorrente ou

metastatico 5329 5357 5413 5497 5613
Tratados com terapia sistémica 3381 3398 3434 3488 3561
ECOG<2 2088 2099 2121 2154 2199
PD-L1 PPC2>1 925 1116 1315 1527 1754

CCU: Cancer de colo de utero; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PPC: pontuagdo positiva combinada.

5.2 Participacao de mercado

Para o cenario de referéncia, considerou-se que todos os pacientes tratariam com o tratamento
padrdo a base de paclitaxel em combinagdo com cisplatina ou carboplatina. J& o cendrio
projetado considerou que no primeiro ano 30% dos pacientes utilizariam o pembrolizumabe em
combinagdo com o tratamento padrdao, aumentando sua participagdo de mercado até atingir
70% no quinto ano. (Tabela 42)

Tabela 42. Participa¢ao de mercado.

Cenarios 2026 2027 2028 2029 2030
Cenario referéncia

Pembrolizumabe +

~ 0% 0% 0% 0% 0%
tratamento padrdo

Tratamento padrdo 100% 100% 100% 100% 100%

Cenario Projetado
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Cenarios 2026 2027 2028 2029 2030
Pembrolizumabe + 30% 40% 50% 60% 70%
tratamento padrao
Tratamento padrdo 70% 60% 50% 40% 30%

5.3 Estimativa de custos

Para o impacto orcamentario, foram considerados os custos incluidos na avaliacdo econémica
descritos na secdo 4.6, custo de aquisicdo de medicamentos, manejo de eventos adversos,

tratamentos subsequentes, utilizacdo de recursos em saude e cuidados em fim de vida.

5.4 Resultados

Com base na populacdo elegivel estimada (se¢do 5.1), participacdo de mercado proposta (Secdo
5.2) e custos incluidos (Sec¢do 5.3). Calculou-se o impacto orcamentdrio para cinco anos para o
tratamento em 12 linha de pacientes com CCU persistente, recorrente ou metastatico, cujos

tumores expressem PD-L1 (PPC > 1).

Atabela 43 apresenta o detalhamento do impacto orgamentdrio. A inclusdao do pembrolizumabe
para o tratamento da populacdo elegivel acarretou um incremento de custo de RS 76.111.442
no primeiro ano, chegando a RS 342.986.275 no quinto ano e um valor acumulado de RS

979.008.093. Ao considerar o valor anual médio, chega-se a RS 195.801.093 por ano.

Tabela 43. Impacto orgamentario.

Pacientes elegiveis 925 1116 1315 1527 1754
Cenar'c’(;‘;erenc'a 24.982.697 40.685.881 54.391.045 67.573.737 80.964.468
Ce”a”"(é’sr;”etado 101.094.139 163.648.825 236.486.300 322.425.913 423.950.743
Expectativa de
tratamento com 278 446 658 916 1.228
pembrolizumabe
Impacto
orcamentario 76.111.442 122.962.944 182.095.256 254.852.176 342.986.275
incremental
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5.5 Analise de cenarios

5.5.1 Populagio elegivel

A populacdo elegivel foi variada em + 10%, esta varia¢do resultou em um impacto orcamentdrio
variando de RS 881.107.284 milhdes a RS 1.077 bilhdes. Ao variar apenas a taxa de crescimento,

a variacdo foi discreta (RS 976 milhdes a RS 982 milhdes).

5.5.2 Participacdo de mercado

Alternativamente, variou-se a participacdo de mercado projetada para o pembrolizumabe. Ao
considerar um cenario conservador, com participacdo anual de 15%, 20%, 25%, 30% e 35%,
calculou-se um incremento anual médio de RS 97.900.046 milhdes, e RS 489.504.046 milhdes

acumulados em cinco anos.
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6. Metodologias de apoio a tomada de decisao

A MSD Brasil, demandante dessa analise de proposta de incorporacao e deste dossié, reconhece
os desafios metodoldgicos associados a caracteristica de multiplicidade de indicagGes que a
molécula pembrolizumabe possui e os inerentes impactos que a expansao de incorporagdes 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 situagdes como a aqui apresentada pelo
demandante com sua tecnologia, o pembrolizumabe.(40) Todavia, O demandante reconhece
que tal limitacdo se dé em virtude deste tipo de caracteristica - a multiplicidade de indicacbes -

ser uma situacdo relativamente nova dentro do cendrio de avaliacdo de tecnologias em saude.

Na literatura cientifica ja é visto um debate em relagdo a escassez de recursos e a otimizacdo do
orcamento. Um artigo analisando a situacdo nos EUA propbe, nos casos nos quais haja
tecnologias com multiplas indicagdes, que as recomendagdes sejam pautadas tanto no preco
por indicagdo como no pre¢o combinado para multiplas indica¢des.(77) Ademais, varias
propostas para agregar valor no contexto de multiplas indicagdes vém sendo adotadas em
diversos paises. Na Alemanha, Franga e Australia o uso de pregos ponderados é uma estratégia
utilizada.(78) Em outros paises como Canada e Reino Unido foram debatidas metodologias para
lidar com tecnologias com a mesma natureza de multi-indicagdes.(79,80) Esse tipo de estratégia
ponderada para multiplas indica¢gGes pode tornar o cenario atrativo para ambos, fabricante e

pagador, propiciando um acesso mais ampliado e a um custo menor.(81)

As diretrizes da CDA para avaliagdo de tumores agndsticos é um exemplo que se
aproxima desse cenario. Na elaboragdo dessas diretrizes, teve-se como intuito desenvolver o
conjunto adequado de metodologias que permitam analises 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 muta¢do genética ou em que a tecnologia
em questdo consista num mesmo biomarcador como alvo terapéutico. Assim, o CDA recomenda
para esse tipo de situacdo uma andlise das razdes de custo-utilidade 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 subpopulagdo.(80)

Em uma experiéncia do Reino Unido, foram avaliados os resultados de custo-utilidade

para tumores que dependem do biomarcador de microinstabilidade de satélites (MSI-H) em
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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
subpopulacado 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-utilidade ponderada foi calculada e apresentou-se uma Unica razdao de

custo-utilidade para o total dessas populagées.(79)

Ainda, em busca de alternativas respaldadas pela literatura, encontrou-se a publicacdo
de O’Donnel et al (2020) (82) 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 intervengdo se estende a multiplas indicagbes
e ha restricGes 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 decisbes de

reembolso.(82)

Em virtude da andlise econbmica de tecnologias com multiplas indicagdes ser considerada
recente, o demandante propde uma ferramenta de apoio a tomada de decisdo, em
complemento as andlises de impacto econ6mico: uma analise exploratéria denominada RCEI

Ponderada, seguindo a metodologia descrita por O’'Donnel et al (2020).(82)

Nessa perspectiva, considerando-se por exemplo as avaliacbes de pembrolizumabe nas
indicacGes de (cancer de cama triplo negativo em estadio inicial de alto risco; no tratamento de
primeira linha de cancer de pulmado ndo-pequenas células estagio IV com alta expressdo de PD-
L1, cancer de colo do Utero (cervical) persistente, recorrente ou metastatico com tumores que
expressam PD-L1 (PPC = 1), tratamento de primeira linha do carcinoma de es6fago avangado ou
metastatico com tumores de expressdo de PD-L1 (PPC>10), a ponderagdo da RCEl poderia ser

expressa da seguinte forma:

Figura 33. Formula baseada no artigo de O’Donnel, 2020 aplicada as populagdes de
pembrolizumabe e tratamento padrao no SUS
RCEI PonderadaPembrolizumabe

_ Zj(cuStOS Pembrolizumabe — CuStOSTratamento Padrao SUS)- n;

= j=12
Zj(AVAQS Pembrolizumabe ~— AVAQSTratamento Padriéo SUS)- n;

Onde j representa as indicacGes em analise e nj representa o tamanho respectivo de cada

populacdo elegivel as indicac¢des.
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Essa férmula permite calcular o custo por unidade de efeito, considerando as diferentes
populacdes impactadas. A aplicacdo dessa metodologia nos permitira apresentar os resultados
com base no cenario das populac¢des elegiveis apresentadas nas quatro indicacdes propostas

para pembrolizumabe (utilizadas na avaliagdo de impacto orgamentario).

Na sequéncia, apresenta-se a aplicacdo do método exposto para o cendrio no qual sdo avaliadas

a incorporagao de pembrolizumabe nas indicagdes:

e Cancer de Mama Triplo Negativo em Estadio Inicial de Alto Riso

e Tratamento de primeira linha de cancer de pulmao nao-pequenas células estagio IV com
alta expressao de PD-L1

e Cancer de colo do utero (cervical) persistente, recorrente ou metastatico com tumores
que expressam PD-L1 (PPC) > 1

e Tratamento de primeira linha do carcinoma de es6fago avangcado ou metastatico com

tumores de expressdo de PD-L1 (PPC) 210

Na elaboragdo desse cendrio foram mantidos constantes todos os parametros utilizados
individualmente na elaborag¢do das avaliagdes econdmicas de cada indicagcdo de forma isolada.
Ressalta-se que o preco proposto para as quatro indicacbes se manteve o mesmo (RS 7560,00 o

frasco ampola de 100 mg de pembrolizumabe).

Como resultado apresenta-se de forma complementar as analises econémicas 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.

Tabela 44. Resultado de Custo efetividade incremental ponderada

Indicacso CMTN PULMAO COLO DE UTERO ESOFAGO RCEI ponderada
(KN 522) (KN 024) (KN 826) (KN 590)
Populagdo?® 6.669 2.340 3.525 1.145 13.680
% Populagdo 49% 17% 26% 8% 100%
A AVAQsP 1,53 1,14 1,86 0,80 5,32
A AVAQs * Populagio 10.222,99 2.662,84 6.539,18 912,65 20.337,67
A Custos¢ RS 124.058 RS 263.098 RS 303.124 R$ 175.780 n3o aplica
A Custos * Populaggo R$ 827.317.764 | R$615.687.175 | R$1.068.562.061 | R$201.338.900 | RS 2.712.905.900
RCEI (R$/AVAQ) RS 80.927¢ RS 231.214¢ RS 163.409f RS 220.608 RS 133.393h
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Legenda: a) Populagdo acumulada de ano 1 a ano 5 de acordo com o funil epidemiolégico apresentado para cada
indicagdo nas respectivas analises de impacto orgamentario. b) Resultado de efetividade incremental apresentado
em cada indicagdo. c) Custos incrementais da introdugdo de pembrolizumabe versus comparador disponivel de cada
andlise indicagdo. d )Razdo de custo-efetividade incremental para a indicagdo de cancer de mama triplo negativo em
estadio inicial de alto risco. e) Razdo de custo-efetividade incremental para a indicagdo de tratamento de primeira
linha de cancer de pulmdo ndo-pequenas células estagio IV com alta expressdo de PD-L1. f) Razdo de custo-efetividade
incremental para a indicagdo cancer de colo do Utero (cervical) persistente, recorrente ou metastatico que expressam
PD-L1 (PPC) 21 g) Razdo de custo-efetividade incremental para a indicagdo tratamento de primeira linha do carcinoma

de es6fago avangado ou metastdtico com expressdo de PD-L1 (PPC) 210 h) calculado pelos autores.

O célculo da ponderacdo considera o numero de pacientes elegiveis para cada populacdo de
forma isolada. De forma a garantir consisténcia com as premissas de cada funil epidemioldgico
utilizado individualmente em cada indicacdo, foram selecionadas as populacdes acumuladas em
5 anos para esse cdlculo. Ressalta-se, que os parametros utilizados para a difusdo da
participacdo de mercado da tecnologia ao longo do periodo de 5 anos foram os mesmos —
crescimento populacional de 0,5% e participacdo de mercado aumentando 10% a cada ano, indo
de 30% no ano 1 até 70% no ano 5. A participacdo de mercado foi considerada a mesma em
entre as indicagdes 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 analises que

a Conitec adotou como premissa em relatdrios para avaliacdo de pembrolizumabe.

Uma vez que as taxas de difusdo de participa¢do de mercado da tecnologia se mantém iguais
para as indicacGes ano a ano, a proporcdo de pacientes entre as indicacbes mantém-se
constante em cada periodo da andlise. Consequentemente, fazer cendrios 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 RCEIl ponderado acima apresentado, que considerou a populagado

acumulada ao longo dos 5 anos.

De forma entdo a explorar cenarios 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 célculo da razdo de custo-
efetividade incremental ponderada com os resultados apresentados nas respectivas andlises de
sensibilidade probabilisticas, considerando-se as respectivas médias obtidas para os parametros

de efetividade incremental, os custos incrementais e as RCEl de cada indicacdo de forma isolada:

124



Proprietary

Tabela 45. Resultado de Custo efetividade incremental ponderada utilizando dados resultantes

dos cendrios da andlise de sensibilidade probabilistica.

Indicacio CMTN PULMAO COLO DE UTERO ESOFAGO RCEI ponderada
(KN 522) (KN 024) (KN 826) (KN 590)
Populacio? 6.669 2.340 3.996 2.163 15.168
% Populagdo 74% 26% 26% 14% 100%
A AVAQs® 1,47 1,13 1,88 0,80 5,28
A AVAQs * Populagio 10.222,99 2.662,84 7.412,35 1.730,46 21.617,63
A Custos® RS 123.291 RS 261.308 RS 303.900 RS 155.570 n3o aplica
A Custos * Populagio R$ 822.207.191 | R$611.499.104 |R$1.071.298.378 | R$178.190.422 | RS 2.683.195.094
RCEI (R$/AVAQ) RS 83.706¢ RS 230.555¢ RS 162.017f RS 220.513¢ RS$ 135.319n

Legenda: a) Populagdo acumulada de ano 1 a ano 5 de acordo com o funil epidemiolégico apresentado para cada
indicagdo 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 introducgdo
de pembrolizumabe versus comparador apresentada na andlise de sensibilidade probabilistica apresentada em cada
indicagdo. d) Média de razdo de custo-efetividade incremental resultante da analise de sensibilidade probabilistica
para a indicagdo de cancer de mama triplo negativo em estadio inicial de alto risco. e) Média de razdo de custo-
efetividade incremental resultante da analise 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) Média de razdo
de custo-efetividade incremental resultante da analise de sensibilidade probabilistica para a indicagdo cancer de colo
do utero (cervical) persistente, recorrente ou metastdtico com tumores que expressam PD-L1 (PPC) > 1 g) Média de
razdo de custo-efetividade incremental resultante da analise de sensibilidade probabilistica para a indicagdo
tratamento de primeira linha do carcinoma de es6fago avangado ou metastatico com tumores de expressdao de PD-

L1 (PPC) 210 h) calculado pelos autores.

Essa analise ponderada sugere que, quando um contexto clinico mais amplo é considerado, uma
parcela maior da populagao pode se beneficiar com o uso da tecnologia, e o orgamento 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 relagao do tipo ganha-ganha no processo de
ATS, no qual uma tecnologia pode ter multiplas indicagdes.(77—80). Esse processo multiplo evita
sobrecarga administrativa, agiliza o processo de tomada de decisdo, expande a estratégia de

acesso e ratifica a necessidade de aplicagdo 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 saude quando comparado a salde suplementar, mesmo o
SUS atendendo a uma populacdo maior.(83) Dessa forma, a estratégia de RCEl ponderada
corrobora com a expansado do acesso a tecnologias que promovem mais qualidade de vida e
aumento da sobrevida; caracteristicas de suma importancia quando o assunto é oncologia, ainda
mais considerando o alinhamento com o programa Mais Acesso a Especialistas, propiciando aos
profissionais da saude de CACONS e UNACONS de todo o pais um arsenal terapéutico inovador

e disruptivo.(84,85)

A MSD Brasil considera pertinente a andlise da RCElI Ponderada aqui proposta sem que a mesma
substitua o carater individual clinico e econémico 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 refor¢ca o compromisso ético com o processo
e diretrizes metodoldgicas de avaliacdo de tecnologias em saldde da Conitec, reconhece a
importancia da independéncia das indicacbes 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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7.Consideracoes finais

O CCU foi reconhecido pela OMS como um dos problemas de saude publica globais. No ano de
2020 essa organizacao prop0s uma estratégia global para eliminar o CCU por meio de uma
estratégia de tripla intervencdo, abordando prevencao, diagndstico e tratamento conhecida

como metas 90-70-90.

Na experiéncia brasileira ligada a essa estratégia da OMS, avancos foram observados no que
tange a prevencdo através da incorporacao da vacina contra o HPV para meninos e meninas no
calendario de vacinagdo do SUS, incluindo a parceria de desenvolvimento produtivo (PDP) e em
observancia com as normas definidas pelo PNI(23). Entretando, apesar do carater de equidade,
integralidade e universalidade preconizado pelo SUS existem barreiras de acesso a assisténcia
especializada de qualidade que representam um desafio de saude publica, acarretando
diagndsticos mais tardios, tratamentos subdtimos e mortes em curto espaco de tempo para os
pacientes com CCU. No que tange aos avancos em diagndstico, esforcos recentes de ampliacao
e modernizacdo de métodos foram observados na perspectiva do SUS, entretanto ainda grande
parte das pacientes sdo diagnosticadas em estagio avangado. Um cendrio muito parecido pode
ser verificado no que diz respeito a homens e mulheres diagnosticados com cancer de pulmao,
cancer de mama e cancer de colo de eso6fago. Nesses estagios, a doenga apresenta importante
impacto na capacidade fisica e funcional. Por fim, no que tange a tratamento do CCU persistente,
o padrdo vigente ainda é baseado em quimioterapia a base de platina, esquema concebido ha

mais de duas décadas, com ganho limitado de sobrevida.

Nos ultimos anos, porém, consolidou-se uma mudanga de paradigma, impulsionada pela
ampliacdo do acesso a testes de biomarcadores tumorais, permitindo estratégias mais
individualizadas e a introducdo de agentes direcionados ao eixo PD-1/PD-L1, uma inovac¢do
relevante no manejo do CCU persistente, recorrente ou metastatico que expressam PD-L1.
Diante disso, observa-se que o tratamento padronizado pelo SUS ndo incorpora os beneficios

das imunoterapias modernas. (19,25)

A anadlise dos resultados clinicos apresentadas no ECR KEYNOTE-826 demonstraram que
pembrolizumabe associado a quimioterapia com ou sem bevacizumabe foi significativamente
superior em rela¢do ao placebo associado a quimioterapia com ou sem bevacizumabe nos
desfechos primarios para as pacientes com CCU recorrente, persistente ou metastatico.
Considerando os desfechos primarios para a populacdo em andlise desse dossié, para SG houve

reducao de 36% no risco de morte para PD-L1 > 1. Para a SLP, observou-se redugao de 38% no
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risco de progressdao ou morte em PD-L1 > 1. Na analise final do KEYNOTE-826, pembrolizumabe
manteve os resultados significativos em relacdo ao braco comparador nas pacientes com
tumores de expressdo de PD-L1 (PPC) = 1 com redugdo no risco de morte de 40% e reducdo de
risco de progressdo ou morte de 42%.(18,48) Nos desfechos de QVRS, a adicdo de
pembrolizumabe prolongou o tempo até a deterioracdo em relagdo ao brago controle (12 meses
sem piora: 58,2% versus 44,8%) e aumentou a proporg¢ao de pacientes com pontuacgdes estaveis
ou melhoradas (78,3% versus 71,7%) .(18) Quanto a seguranca, os EAs graves foram frequentes
em ambos os grupos, mas o perfil foi considerado gerencidvel, com maior incidéncia de eventos
imunomediados no braco pembrolizumabe, sem aumento de mortalidade relacionada ao
tratamento. Na andlise final, o grupo de pembrolizumabe apresentou maior incidéncia de
eventos imunomediados, mas com perfil global considerado manejavel. (18,48) Os resultados
apresentados por pembrolizumabe foram confirmados em diferentes analises de subgrupos,
incluindo o uso ou ndo de bevacizumabe, o tipo de platina, o tratamento prévio com
guimiorradioterapia, o subtipo histolégico, reforcando a robustez do efeito. Destaca-se que o

uso ou nao de bevacizumabe ndo indicou diferengas na eficdcia entre as terapias.(47,50-52)

A andlise individual da razdo de custo-efetividade incremental para a indicacdo proposta
apresenta-se marginalmente acima do limiar aceito na perspectiva do SUS. Entretando, quando
considerado pembrolizumabe e sua caracteristica de multiplas indicacGes, foi proposta uma
metodologia que apoie a tomada de decisdao de forma ampla considerando o panorama de
tratamento oncoldgico no SUS. Através da metodologia proposta é possivel expandir o horizonte
de analise de forma objetiva, propondo-se a avaliagdo concomitante da indicagao objeto deste
dossié — tratamento em primeira linha do cancer de colo do utero (cervical) persistente ,
recorrente ou metastatico com tumores que expressam PD-L1 (PPC) > 1 - e as demais trés
proposta de incorporagdo de pembrolizumabe em analise: cancer de mama triplo negativo de
alto risco, tratamento de cancer de pulmdo de estadio IV com alta expressdo de PDL1 e
tratamento de primeira linha do carcinoma de es6fago avancado ou metastatico com tumores

gue possuem expressao de PD-L1 PPC >10.

Os resultados obtidos posicionam a incorporagdao de pembrolizumabe como vidvel para as
quatro 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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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS

CIENTIFICAS
Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

137



Proprietary

ANEXO 2. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

A analise de risco de viés do ECR utilizou a ferramenta RoB 2.0 (42), que, conforme apresentado
na Figura , analisa os seguintes dominios: processo de randomizagao (randomization process),
desvios das intervenc¢des pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes
do desfecho (missing outcome data), mensurac¢do do desfecho (measurement of the outcomes),
selecdo do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para
cada um desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob

risco de viés baixo, alto ou incerto, ndo havendo um escore numérico derivado.

O ECR KEYNOTE-826 apresentou baixo risco de viés para todos os desfechos de eficacia e

seguranca, em todos os dominios avaliados.(18)

Figura 34. Avaliagdo do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for

randomized trials.

UnigueID  StudyID Experimental Comparator Outcome Weight D1 D2 D3 D& D5 Overll

1 Colombo, 2021 Pembrolizumabe Placebo 5G 1 + + + + + @ + Llowrisk

2 Colombo, 2021 Pembrolizumabe Placebo SLP 1 + + + + + @ ! Some concerns

3 Colombo, 2021 Pembrolizumabe Placebo Resposta objetiva 1 + + + + + @ . High risk

4 Colombo, 2021 Pmbrolizumabe Placebo Duracdo da resposta 1 + + + + + @

5 Colombo, 2021 Pembrolizumabe Placebo QvRs 1 + + + + + @ D1 Randomisation process

3 Colombo, 2021 Pembrolizumabe Placebo Seguranga 1 + + + + + @ D2  Deviations from the intended interventions

D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Fonte: elaboragdo prépria. SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; QVRS: qualidade de vida

relacionada a salde.

138



Proprietary

ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdao dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano  Referéncia Motivo da exclusao
1. Ibibulla et al. 2025 (86) Intervencao diferente da PICO (agrupada)
2. Zhangetal. 2024 (87) Intervencdo diferente da PICO (agrupada)
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ANEXO 4. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Ne dos Delineamento
estudos do estudo

SG

1 ECR

SLP

1 ECR

Resposta objetiva

1 ECR

Duragdo da resposta

1 ECR
QVRS

1 ECR
Seguranga

1 ECR

Risco
de
viés

ndo
grave

ndo
grave

ndo
grave

nao
grave

nao
grave

nao
grave

Certainty assessment

Inconsisténcia

ndo grave

nao grave

nao grave

nao grave

ndo grave

ndo grave

Evidéncia

indireta

ndo grave

nao grave

ndo grave

nao grave

grave!

gravel

Imprecisao

ndo grave

ndo grave

ndo grave

nao grave

ndo grave

ndo grave

Outras
consideragées

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

Certainty

COOD
Alta

OODD
Alta

OODD
Alta

OODD
Alta

Sl ]O)
Moderada

&0
Moderada

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de
progressao; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude.

1As avaliagGes foram baseadas na populagdo por geral do estudo, sem dados especificos para o subgrupo de tumores

com expressdo de PD-L1 PPC> 1.
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