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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: O carcinoma de es6fago é uma neoplasia maligna do trato gastrointestinal superior,
caracterizada por comportamento agressivo e progndstico desfavoravel. E considerado o nono cancer
mais comum e a sexta principal causa de morte por cancer em todo o mundo. O manejo do cancer de
esofago é desafiador tanto pela dificuldade de identificar precocemente pacientes de alto risco quanto
pelo progndstico geralmente desfavoravel da doenga. A maioria dos casos é identificada em estagios
mais avanc¢ados, apds o aparecimento de sintomas, como disfagia, vomitos, perda de peso e
sangramento gastrointestinal. Atualmente, no contexto do Sistema Unico de Saude, tais pacientes sdo
tratamos com quimioterapia. Entretanto, recomendagdes mais recentes ja consideram que ha alto
nivel de evidéncia e recomendacdo forte para o emprego de pembrolizumabe associado a
quimioterapia como tratamento de primeira linha de pacientes com expressdo elevada de PD-L1.
Assim, pembrolizumabe associado a quimioterapia convencional, em comparagdo a quimioterapia
convencional isolada, apresenta-se como opgdo de tratamento de primeira linha para adultos com
carcinoma de es6fago avang¢ado ou metastatico, cujos tumores expressam PD-L1 com pontuagdo
positiva combinada PPC >10.

Titulo/pergunta: Pembrolizumabe, associado a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina,
€ mais seguro eficaz que a quimioterapia padrdo isolada no tratamento de primeira linha de pacientes
adultos com carcinoma de es6fago (adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas) avangado ou
metastatico que expressam PD-L1 com PPC 210?

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

Populagdo-alvo: Pacientes adultos com carcinoma de es6fago (adenocarcinoma e carcinoma de células
escamosas) avang¢ado ou metastdtico que expressam PD-L1 com PPC 210, em primeira linha de
tratamento.

Tecnologia: Pembrolizumabe associado a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina.

Comparador: Quimioterapia convencional baseada em platina e fluoropirimidina.

Recomendagdes internacionais: o tratamento com pembrolizumabe em combinagdo com
guimioterapia foi recomendado pelas principais agéncias internacionais de ATS, como o National
Institute for Health and Care Excellence (NICE - Reino Unido), Scottish Medicines Consortium (SMC -
Escécia) e; Canada’s Drug Agency (CDA- Canada).

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até setembro
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 construcdo
de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base
de dado especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidas duas publicacdes referentes ao
estudo KEYNOTE-590, um ECR fase 3, duplo-cego, placebo controlado e multicéntrico que comparou
pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia baseada em platina e fluoropirimida com
guimioterapia baseada em platina e fluoropirimida isolada para o tratamento de pacientes com cancer
avancado de esOfago ou juncdo gastroesofagica tipo 1 de Siewert, irressecavel ou metastatico,
previamente ndo tratados. A analise dos resultados demonstra que a adicdo de pembrolizumabe a
guimioterapia como tratamento de primeira linha nesse cenario proporciona ganho clinico significativo
em sobrevida global, especialmente na populacdo com PPC de PD-L1 >10. Esse beneficio foi mantido
em analise de longo prazo. Ainda, observou-se ganhos de sobrevida livre de progressdo tanto no
acompanhamento de dois anos quanto no de cinco anos. O perfil de seguran¢a do pembrolizumabe
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associado a quimioterapia é condizente com o esperado para terapias combinadas. Eventos adversos
graves (grau 23) relacionados ao tratamento ocorreram em 72% dos pacientes versus 68% com
guimioterapia isolada, sendo os mais frequentes redugdo da contagem de neutréfilos, neutropenia e
anemia.

Qualidade da evidéncia:

SG (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
SLP (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga (EA grau 23) (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
QVRS () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Sintese de informagbes econOmicas: A presente anadlise de custo-efetividade mostra que
pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia ( platina e fluoropirimidina ) proporciona ganhos
clinicos relevantes em anos de vida (R$188.187,27/LY)) e anos de vida ajustados pela qualidade
(R$220.608,32/QALY) para pacientes com cancer de eséfago avancado ou metastatico com expressdo
de PD-L1 PPC 210, quando comparado ao regime de quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina. O custo incremental de aquisicdo do pembrolizumabe é parcialmente compensado
por redugdes nos custos associados a terapias subsequentes, cuidados em fase terminal e eventos
adversos, em comparacdo ao brago controle. A introducdo de pembrolizumabe associado a
quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina como tratamento de primeira linha resulta em
custos adicionais anuais estimados entre RS 12.415.158 e RS 66.426.927 ao longo dos cinco anos
analisados, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

Consideragoes finais: Assim, a terapia com pembrolizumabe proporciona ganho em sobrevida global
sem deterioracdo significativa da qualidade de vida, reforcando sua relevancia clinica e justificativa
para incorporagdo nesta populagdo selecionada.
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1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

KEYTRUDA® (pembrolizumabe) associado a quimioterapia esta sendo proposto para a seguinte

indicacao:

Carcinoma de es6fago

Tratamento de primeira linha em pacientes adultos com carcinoma de es6fago
(adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas) avangado ou metastdtico que expressam

PD-L1 com pontuacgdo positiva combinada PPC 210.

Este parecer tem como objetivo avaliar eficacia, seguranca, custo-utilidade e impacto
orcamentdrio de KEYTRUDA® (pembrolizumabe) associado a quimioterapia baseada em platina
e fluoropirimidina para o tratamento de primeira linha em pacientes adultos com carcinoma de
esofago (adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas) avancado ou metastatico que

expressam PD-L1 com pontuagdo positiva combinada PPC 210.

1.2 Identificagdo da proposta
Incorporagdo

[J Nova apresentacgdo de medicamento ja disponivel
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2. Introducao

2.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O carcinoma de es6fago é uma neoplasia maligna do trato gastrointestinal superior,
caracterizada por comportamento agressivo e prognéstico desfavoravel. E considerado o nono
cancer mais comum e a sexta principal causa de morte por cancer em todo o mundo.(1) Estima-
se que, em 2020, cerca de 544 mil individuos foram diagnosticados com carcinoma de eso6fago,
levando a uma taxa de incidéncia padronizada de 7,0 por 100.000 pessoas-ano, no mundo.(2,3)
No Brasil, segundo as estimativas do Instituto Nacional de Cancer (INCA), o nimero estimado de
casos novos de carcinoma de es6fago é de 10.990, para cada ano do triénio de 2023 a 2025,
sendo 8.200 casos em homens (7,76/100.000) e 2.790 casos em mulheres (2,49/100.000).(4) Em
termos de mortalidade, ocorreram 8.488 mortes pela doenga no ano de 2023, sendo 6.722 em

homens e 1.766 em mulheres.(5)

Os dois principais subtipos histolégicos sdo o carcinoma de células escamosas (CEC) e o
adenocarcinoma de es6fago (ACE), que apresentam caracteristicas bioldgicas e epidemioldgicas
distintas. O CEC ocorre predominantemente no epitélio escamoso estratificado que reveste os
dois tergos superiores do eso6fago, enquanto o ACE desenvolve-se tipicamente no tergo inferior,
originando-se principalmente da mucosa de Barrett. Em 2018, foram registrados mundialmente
cerca de 85.000 casos de ACE e 482.000 casos de CEC. Embora a incidéncia seja globalmente
mais elevada para o CEC, o aumento das taxas de ACE em paises de alta renda tem sido atribuido
principalmente ao excesso de peso corporal e a doenca do refluxo gastroesofagico. Ja o

tabagismo e o consumo excessivo de alcool estdo mais fortemente associados ao CEC.(6-9)

O manejo do cancer de es6fago é desafiador tanto pela dificuldade de identificar precocemente
pacientes de alto risco quanto pelo progndstico geralmente desfavoravel da doenga. Embora
alguns casos sejam diagnosticados em estagio inicial, por meio de vigilancia da mucosa de
Barrett ou como achados incidentais em endoscopia, a maioria é identificada em estagios mais
avancados, ap6s o aparecimento de sintomas, como disfagia, vomitos, perda de peso e

sangramento gastrointestinal.(10)

De acordo com dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), programa norte-
americano de vigilancia epidemioldgica e registro de cancer, 39% dos casos de cancer de es6fago
sdo diagnosticados em estagio metastatico, para os quais a taxa de sobrevida relativa em 5 anos

é de aproximadamente 5,4%.(11) No Brasil, um estudo transversal que avaliou 24.204 pacientes
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diagnosticados com cancer de es6fago entre 2001 e 2010, com base nos Registros Hospitalares
de Cancer, demonstrou que 41,3% dos casos foram identificados no estagio Ill e 26,9% no

estagio IV.(12)

A abordagem convencional para pacientes com carcinoma esofdgico metastatico ou recorrente
é a quimioterapia sistémica, sem objetivo de cura, e os agentes quimioterapicos atualmente
disponiveis demonstram eficdcia limitada. A quimioterapia convencional para o carcinoma
avancado ou metastatico de esb6fago na perspectiva do SUS consiste principalmente em
fluoropirimidina e platina. Estudos apontam que essa linha de tratamentogeralmente leva a

resultados de sobrevida desfavoraveis.(13,14)

Estudos mais recentes sobre o uso da imunoterapia vem mudando drasticamente este cenario,
principalmente com a incorporacdo de inibidores de checkpoint imunoldgico, como
pembrolizumabe. Este farmaco atua bloqueando a interacdo entre o receptor Programmed
Death-1 receptor (PD-1), presente em linfécitos T, B e mastécitos, e seu ligante PD-L1, expresso
em células tumorais e algumas células imunes, prevenindo que o tumor escape da resposta
imunoldgica.(15,16) Para predizer a resposta a terapia, a expressdo de PD-L1 pode ser avaliada
pelo Combined Positive Score — CPS (em portugués, Pontuagdo Positiva Combinada — PPC) ou
pelo Tumor Proportion Score (TPS). Uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados
de fase lll, incluindo 70 estudos com um total de 44.791 pacientes, demonstrou que tanto o CPS
quanto o TPS s3o preditores de maior sobrevida em pacientes com alta expressao de PD-L1

submetidos a inibidores de PD-1/PD-L1.(17)

Desta forma, este relatério visa avaliar a eficacia, a seguranga, a custo-efetividade e o impacto
orcamentdrio do pembrolizumabe associado a quimioterapia convencional, em comparacdo a
quimioterapia isolada, como tratamento de primeira linha para adultos com carcinoma de

eso6fago avancado ou metastatico, cujos tumores expressam PD-L1 com PPC 210.

2.2 Tratamento recomendado

As Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do carcinoma de es6fago do Ministério da Saude
foram publicadas em 2014, anteriormente aos estudos que estabeleceram a eficacia da
imunoterapia no tratamento da doenca.(18) Atualmente, o manejo terapéutico dos pacientes
com doenga avancada ou metastitica no Sistema Unico de Saude (SUS) baseia-se na
guimioterapia citotdxica antineopldsica. Conforme destacado em recente relatério de
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recomendacdo do Ministério da Saude e demonstrado no fluxograma abaixo, os esquemas de

quimioterapia comumente utilizados incluem 5- fluorouracila e cisplatina.(19)

A seguir é apresentado um fluxograma referente ao manejo dos pacientes com carcinoma de

esofago, destacando o cendrio atual (Figura 1) e o cenario proposto (

A diretriz de cancer de es6fago da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) encontra-se
em fase de elaboracdo, no entanto, recentemente, foi publicada uma nota técnica com a
avaliacdo da imunoterapia anti-PD1 no tratamento de primeira linha do carcinoma de es6fago

avancado ou metastdtico em pacientes com maior expressao de PD-L1.(20)

A SBOC considera que ha alto nivel de evidéncia e recomendacdo forte para o emprego de
pembrolizumabe associado a quimioterapia como tratamento de primeira linha de pacientes
com expressdo elevada de PD-L1. O posicionamento da SBOC estd em linha com as diretrizes da
Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO) e da National Comprehensive Cancer Network
dos EUA. O fluxograma abaixo ilustra a proposta da SBOC para o tratamento desses
pacientes.(20) Vale destacar que a indicacdo em bula para nivolumabe, outro agente anti-PD1

descrito no fluxograma, é restrita para carcinoma escamoso de es6fago.(21)

Figura 2. Fluxograma de tratamento do carcinoma de es6fago avangado ou metastatico

proposto pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica.

PD-L1CPS 2102 PD-L1TPS 21% PD-L1 negativo
QT + Nivo Platina +
QT + Pembro Ipi + Nivo Fluoropirimidina
Nivo
v v
[ Taxane ou Irinotecano

Fonte: SBOC, 2025.(20)
CPS: Combined Positive Score (em portugués, Pontuagdo Positiva Combinada - PPC); TPS: Tumor Proportion Score;

Pembro: pembrolizumabe; Ipi: ipilimumabe; Nivo: nivolumabe; QT: quimioterapia
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Figura 1. Tratamento atual do carcinoma de es6fago avan¢ado ou metastatico.

Pacientes com carcinoma de esofago
avancado - metastatico

Fluoropirimidina e platina
Ou

Cisplatina e oxaliplatina

Fonte: Ministério da Saude, 2025. (19)

A diretriz de cancer de es6fago da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) encontra-se
em fase de elaboragdo, no entanto, recentemente, foi publicada uma nota técnica com a
avaliagdo da imunoterapia anti-PD1 no tratamento de primeira linha do carcinoma de es6fago

avancado ou metastatico em pacientes com maior expressao de PD-L1.(20)

A SBOC considera que ha alto nivel de evidéncia e recomendacao forte para o emprego de
pembrolizumabe associado a quimioterapia como tratamento de primeira linha de pacientes
com expressdo elevada de PD-L1. O posicionamento da SBOC estd em linha com as diretrizes da
Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO) e da National Comprehensive Cancer Network
dos EUA. O fluxograma abaixo ilustra a proposta da SBOC para o tratamento desses
pacientes.(20) Vale destacar que a indicacdo em bula para nivolumabe, outro agente anti-PD1

descrito no fluxograma, é restrita para carcinoma escamoso de es6fago.(21)
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Figura 2. Fluxograma de tratamento do carcinoma de es6fago avangado ou metastatico

proposto pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica.

PD-L1CPS 2102 PD-L1TPS 21% PD-L1 negativo
QT + Nivo Platina + )
QT + Pembro Ipi + Nivo Fluoropirimidina
[ Nivo
hd h 4
[ Taxane ou Irinotecano

Fonte: SBOC, 2025.(20)

CPS: Combined Positive Score (em portugués, Pontuagdo Positiva Combinada - PPC); TPS: Tumor Proportion Score;

Pembro: pembrolizumabe; Ipi: ipilimumabe; Nivo: nivolumabe; QT: quimioterapia
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3. Ficha Técnica da tecnologia

3.1 Caracteristicas gerais

O pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado seletivo, com um peso molecular

aproximado de 149 kDa, desenhado para bloquear a interacao entre a PD1 e os seus ligantes,

PD-L1 e PD-L2. Portanto, pembrolizumabe exerce bloqueio duplo da via PD-1, de ambos ligantes

PD-L1 e PD-L2, tanto no antigeno existente como nas células tumorais. Ao bloquear a ligacao

entre PD-1 e seus ligantes, reativa os linfocitos T citotdxicos especificos do tumor no

microambiente tumoral e a imunidade antitumoral.(22)

Na Tabela 1 a seguir, é apresentada a ficha técnica dessa tecnologia.

Tabela 1. Ficha com a descri¢do técnica do pembrolizumabe.

Tipo:

Tecnologia:

Nome comercial:

Apresentacao:

Detentor do registro:
Fabricante:
N2 do registro:

Data de do

registro:

publicagao

Validade do registro

Indicacao
ANVISA:

aprovada na

Indicagdo proposta:

Medicamento
Pembrolizumabe
Keytruda®

Solugdo injetavel de 100 mg em 1 frasco-ampola com 4 mL de solugdo
(25 mg/mL)

MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA.
MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA. - 03560974000118
101710209

08/11/2021

Vencimento regularizacdo: 10/2026

Pembrolizumabe, em combinagdo com quimioterapia a base de
platina e fluoropirimidina, é indicado para o tratamento de primeira
linha em pacientes com carcinoma esofagico ou adenocarcinoma da
jungdo gastroesofagica HER2 negativo, irressecavel, localmente
avancado ou metastatico, em adultos com tumores que possuem
expressdo de PD-L1 com PPC 210.

Adultos diagnosticados com carcinoma de es6fago (adenocarcinoma
e carcinoma de células escamosas) avancado ou metastatico, em
primeira linha, que expressam PD-L1 com PPC 210.
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Posologia e forma de
administragao:

Patente:

Contraindicagdes:

Precaugoes:

200 mg a cada trés semanas (Infusdo de 30 minutos) ou 400 mg a cada
seis semanas (Infusdo de 30 minutos). Administrar pembrolizumabe
antes da quimioterapia, quando administrado no mesmo dia.
Administrar até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitdvel, ou
por até 24 meses.

BR112018013653 (produto (macromolécula); vigéncia prevista até
13/06/2028);

E contraindicado para pacientes com hipersensibilidade grave ao
pembrolizumabe ou a qualquer um de seus ingredientes inativos.

Ao avaliar o status de PD-L1 do tumor, é importante que uma
metodologia bem validada e robusta seja escolhida para minimizar
determinag0es falso negativo ou falso positivo.

Reagdes adversas imunomediadas: Reagdes adversas
imunomediadas, incluindo casos severos e fatais, ocorreram em
pacientes que receberam pembrolizumabe. Em EC, a maioria das
reagBes adversas imunomediadas foi reversivel e controlada com
interrupgdo de pembrolizumabe, administracdo de corticosteroides
e/ou cuidados de suporte. Reagdes adversas imunomediadas
também ocorreram apds a ultima dose de pembrolizumabe. Reagdes
adversas imunomediadas que afetam mais de um sistema corporal
podem ocorrer simultaneamente. Em caso de suspeita de reacgdes
adversas imunomediadas, deve-se assegurar uma avaliacdo
adequada para confirmar etiologia ou excluir outras causas.
Dependendo da gravidade da reagdo adversa, suspender
pembrolizumabe e administrar corticosteroides. Em pacientes cujas
reagdes adversas imuno relacionadas ndo puderam ser controladas
com uso de corticosteroides, a administracgdo de outros
imunossupressores sistémicos pode ser considerada.

Pembrolizumabe pode ser reiniciado no prazo de 12 semanas apds
sua ultima dose se a reagdo adversa se recuperar para<Grau lea
dose de corticosteroide for reduzida para < 10 mg de prednisona ou
equivalente por dia. Pembrolizumabe deve ser permanentemente
descontinuado para qualquer reagdo adversa imunomediada Grau 3
que ocorra e para qualquer toxicidade de reagao adversa
imunomediada Grau 4, exceto para endocrinopatias controladas por
reposicdao hormonal.

Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de pneumonite
imunomediada; colite imunomediada; hepatite imunomediada;
nefrite imunomediada; endocrinopatias imunomediadas; reagdes
adversas imunomediadas de pele; outras reagbes adversas
imunomediadas: uveite, artrite, miosite, miocardite, pancreatite,
sindrome Guillian-Barré, sindrome miasténica, anemia hemolitica,
sarcoidose, encefalite, mielite, vasculite, colangite esclerosante,
gastrite, cistite intersticial (ndo infecciosa) e hipoparatireoidismo.

Reacbes Adversas relacionadas a transplantes: rejeicdo de
transplante de érgaos soélidos; complicagdes decorrentes de TCTH
prévio ao tratamento com pembrolizumabe.

Reagbes relacionadas com a infusdo: ReagBes graves a infusao,
incluindo hipersensibilidade e anafilaxia. Pacientes excluidos dos
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estudos clinicos: pacientes com as seguintes condi¢des: metastases
ativas no SNC, ECOG PS 22 (exceto para carcinoma urotelial e RCC),
HIV, hepatite B ou hepatite C, doenga autoimune sistémica ativa,
doenga pulmonar intersticial, pneumonia anterior que requereu
terapia sistémica com corticosteroide, histérico de hipersensibilidade
grave a outro anticorpo monoclonal, ter recebido terapia
imunossupressora e histdrico de reagdes adversas imunomediadas
graves em tratamento com ipilimumabe, definido como qualquer
toxicidade Grau 4 ou toxicidade Grau 3 requerendo tratamento com
corticosteroide (>10 mg/dia de prednisona ou equivalente) por mais
de 12 semanas. Pacientes com infecgGes ativas foram excluidos dos
estudos clinicos e foram obrigados a tratar a infecgdo antes de
receber o tratamento com pembrolizumabe. Pacientes com infec¢Ges
ativas que ocorreram durante o tratamento com pembrolizumabe
foram tratados com terapia médica apropriada. Pacientes com
anormalidades renais (creatinina > 1,5 x LSN) ou hepaticas (bilirrubina
> 1,5 x LSN, ALT, AST > 2,5 x LSN em auséncia de metastase hepatica)
clinicamente significantes na linha de base foram excluidos.

Gestantes: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica (Categoria D). Ndo ha dados sobre o
uso de pembrolizumabe em mulheres gravidas.

Lactantes: Desconhece-se se pembrolizumabe é secretado pelo leite
humano. Deve-se decidir entre descontinuar a amamentacdo ou
pembrolizumabe.

Fonte: Keytruda [Bula], 2022; ANVISA, 2025.(22,23) EA: evento adverso; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria; EC: ensaios clinicos; TCTH: Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas Alogénico; HER2: Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2 (Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico Humano 2); PD-L1: Programmed
Death-Ligand 1 (Ligante de morte programada 1); PPC: Pontuagdo Positiva Combinada (Combined Positive Score);
ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (Escala de desempenho do Eastern Cooperative
Oncology Group); RCC: Renal Cell Carcinoma (Carcinoma de Células Renais); HIV: Human Immunodeficiency Virus
(Virus da Imunodeficiéncia Humana); ALT: Alanina Aminotransferase; AST: Aspartato Aminotransferase; LSN: Limite

Superior da Normalidade; SNC: Sistema Nervoso Central.
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4. Evidéncias cientificas

4.1 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 adultos com carcinoma de es6fago (adenocarcinoma e carcinoma de
células escamosas) avangado ou metastatico que expressam PD-L1 com PPC
210, em primeira linha de tratamento

| - Intervengao Pembrolizumabe associado a quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina

C — Comparagao Quimioterapia convencional

O — Desfechos Criticos: SG, SLP, EA de grau 23
Importantes: SLD, QVRS, EA, TRO

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

Fonte: elaboragdo prépria. PPC: pontuagdo positiva combinada; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de
progressao, EA: evento adverso; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; SLD: sobrevida livre de doenga. TRO:

taxa de resposta objetiva.

Pergunta: O pembrolizumabe, associado a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina,
€ mais seguro e eficaz que a quimioterapia isolada no tratamento de primeira linha de pacientes
adultos com carcinoma de es6fago (adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas)

avanc¢ado ou metastdatico que expressam PD-L1 com PPC >10?

4.1.1 Populagao

Pacientes adultos com carcinoma de eso6fago (adenocarcinoma e carcinoma de células
escamosas) avancado ou metastatico que expressam PD-L1 com PPC 210, em primeira linha de

tratamento.

4.1.2 Intervengao

Pembrolizumabe associado a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina.
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4.1.3 Comparagao
Quimioterapia convencional.

De acordo com as DDT do carcinoma de esofago vigentes e com a ultima avaliacdo para a
indicacdo proposta realizada pelo Comité de Medicamentos, o manejo terapéutico da populagdo
de interesse é realizado através do uso de quimioterapia.(18,19) Os esquemas mais utilizados
sdo aqueles com 5- fluorouracila infusional e cisplatina. Assim, a escolha da quimioterapia
convencional baseada em platina e fluoropirimidina como comparador é uma alternativa

adequada.

4.2 Estratégia de busca

4.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que avaliaram pembrolizumabe associado a quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina no tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de
esOfago (adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas) avangado ou metastatico que
expressam PD-L1 com PPC 210. As buscas eletronicas foram realizadas até setembro 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 eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréaficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.

4.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou

temporais. Ndo foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel
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e menos especifica. Foi planejado que a selecdo dos estudos com o comparador de interesse

seria feita apds leitura das publicacdes.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 3.

Tabela 3. Estratégias de busca.

PUBMED
. BUSCA SIMPLES

(("Esophageal Neoplasms"[Mesh] OR "Esophageal Neoplasms" OR "Esophageal Neoplasm" OR
"Neoplasm, Esophageal" OR "Esophagus Neoplasm" OR "Esophagus Neoplasms" OR "Neoplasm,
Esophagus" OR "Neoplasms, Esophagus" OR "Neoplasms, Esophageal" OR "Cancer of Esophagus" OR
"Esophageal Cancer" OR "Cancer, Esophageal" OR "Cancers, Esophageal" OR "Esophageal Cancers" OR
"Cancer of the Esophagus" OR "Esophagus Cancer" OR "Cancer, Esophagus" OR "Cancers, Esophagus"
OR "Esophagus Cancers")) AND (("pembrolizumab"[Supplementary Concept] OR "pembrolizumab" OR
"MK-3475" OR "lambrolizumab" OR "Keytruda" OR "SCH-900475"))

Resultados: 246 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

(("Neoplasias Esofagicas" OR "Esophageal Neoplasms" OR "Cancer Esofagico" OR "Cancer de Es6fago"
OR "Cancer do Esofago")) AND (("pembrolizumabe" OR "pembrolizumab" OR "Keytruda"))

Resultados: 0 titulos.

COCHRANE
. BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Esophageal Neoplasms] explode all trees

#2 ("Esophageal Neoplasm" OR "Neoplasms, Esophagus" OR "Neoplasm, Esophageal" OR
"Neoplasm, Esophagus" OR "Neoplasms, Esophageal" OR "Esophagus Neoplasms" OR "Esophagus
Neoplasm" OR "Cancer, Esophageal" OR "Cancer of the Esophagus" OR "Esophageal Cancers" OR
"Cancers, Esophageal" OR "Cancer, Esophagus" OR "Cancers, Esophagus" OR "Cancer of Esophagus" OR
"Esophageal Cancer" OR "Esophagus Cancers" OR "Esophagus Cancer")

#3 #1 OR #2
#H4 "pembrolizumab" OR "MK-3475" OR "lambrolizumab" OR "Keytruda" OR "SCH-900475"
#5 #3 AND #4

Resultados: 1 titulo (revisdo completa).

EMBASE
- BUSCA SIMPLES

#1 (‘esophagus tumor'/exp OR 'esophageal mass (tumor)':ti,ab OR 'esophageal masses (tumor)':ti,ab
OR 'esophageal neoplasms':ti,ab OR 'esophageal tumor':ti,ab OR 'esophageal tumorigenesis':ti,ab
OR 'esophagus neoplasm'iti,ab OR 'esophagus tumor'itiab OR 'esophagus tumour!'ti,ab
OR 'neoplasia of the esophagus':ti,ab OR 'neoplasia of the oesophagus':ti,ab OR 'neoplasm of the
esophagus':ti,ab OR 'neoplastic esophageal':ti,ab OR 'neoplastic esophagus':ti,ab OR 'neoplastic
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oesophageal':ti,ab OR 'oesophageal neoplasms':ti,ab OR 'oesophageal tumor':ti,ab OR 'oesophageal
tumour':ti,ab OR 'oesophagus tumor':ti,ab OR 'oesophagus tumour'tti,ab OR 'tumor of the
esophagus':ti,ab OR 'tumor, esophagus':ti,ab OR 'tumors of the esophagus':ti,ab OR 'tumour of the
oesophagus':ti,ab OR 'tumour, esophagus':itiab OR 'tumours of the oesophagus'ti,ab) AND
('pembrolizumab'/exp OR 'bcd 201":ti,ab OR 'bcd201':ti,ab OR 'keytruda':ti,ab
OR 'lambrolizumab':ti,ab OR 'mk 3475'":ti,ab OR 'mk3475':ti,ab OR 'pbp 2102':ti,ab
OR 'pbp2102':ti,ab  OR 'pembrolizumab':tiab  OR'sch  900475":ti,ab  OR 'sch900475":ti,ab
OR 'xtrudane':ti,ab)

#2 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
#3 #2 AND ('article'/it OR 'review'/it)

Resultados: 516 titulos.

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

4.3 Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
* Revisdes sistemdticas com ou sem com meta-analises e ECRs;

¢ Incluindo pacientes adultos com carcinoma de es6fago (adenocarcinoma e carcinoma
de células escamosas) avangado ou metastatico que expressam PD-L1 com PPC 210 em
primeira linha de tratamento com pembrolizumabe associado a quimioterapia baseada

em platina e fluoropirimidina;
* Em comparacdo direta ou indireta com quimioterapia convencional.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisdes
narrativas, estudos observacionais comparativos ou ndo, estudos de fase | ou Il, relatos ou séries
de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais) e estudos de farmacocinética ou

farmacodinamica.

4.4 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 ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.
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Ainda, a extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apos consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
variaveis: autor, ano, local em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisGes
sistematicas), desenho do estudo, populagdo, intervencao, comparagoes, desfechos principais e
resultados. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados na Tabela 6. A

sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

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

4.4.1 Avaliacdo dorisco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (24) , 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 4).

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

apos consulta a um terceiro revisor.
As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 4 deste documento.

Tabela 4. Instrumentos de avaliagao de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica AMSTAR-2 (25)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versdo 2.0
(RoB 2.0) (26)

Estudos observacionais Newcastle-Ottawa para coorte (27)

- coorte com grupo Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) (28)

comparador
Estudos quasi- Joanna Briggs Institute (JBl) Critical Appraisal Checklist for quasi-
experimentais experimental studies (29)

Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-1) (28)

Estudos observacionais Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies
- coorte sem (30)

PR Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) (28)

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado.
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4.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (24), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencado 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.

4.5 Resultados da busca realizada (seguranca e eficacia)

Apds a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 763 citacdes foram localizadas.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 14 citacOes para leitura na

integra. Dessas, duas citagdes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 3;Tabela 5).

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

apresentados no Anexo 5.

Figura 3. Fluxograma de sele¢do de estudos de seguranca e eficacia.

Identificagao de novos estudos via bases de dados e repositdrios

Identificagao de estudos por outros métodos

(=]

Jé Registros identificados de: RffgiStms removidos antes da Registros identificados de:
o + PubMed (n=246) triagem: + Sites (n=0)

E «+ Embase (n= 516) + * Registros duplicados removidos + OrganizagSes (n=0)

E * Cochrane (n=1) (n=31) * Buscas por citagdes (n=0)
- + LILACS (n=0) etc.

|

elegibilidade (n=14)

l

Estudos incluidos na reviséo
(n=2)

INCLUSAO

Registros excluidos (n=717)

* Intervengdo (n=3)
* Comparador (n=3)
* Qutros (n=3)

l

Publicagdes ndo

Registros triados (n=731) ™ Publicacbes recuperadas (n=0) -
recuperadas (n=0)
¢ '
= L P o
g PublicagBes recuperadas K PublicacBes ndo recuperadas — .
4 (n=14) leitura (n=0) PublicacBes avaliadas " Publicagdes excluidas
E para elegibilidade (n=0) (n=0)
¥
PublicagBes excluidas (n=12):
Publica¢Bes avaliadas para » * Populagdio (n=3)

Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 5. Estudos incluidos para analise.

Publicagao Estudo Desfechos Referéncia

1. Sunetal. Lancet 2021 KEYNOTE-590 SG, SLP, EA (31)

2. Mansoor et
al.
Fonte: elaboragio prdpria.

The Oncologist 2024 KEYNOTE-590 QVRS (32)

SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao; EA: eventos adversos; QVRS: qualidade de vida relacionada

a saude.

4.5.1 Descricao dos estudos selecionados

Duas publicacdes do estudo KEYNOTE-590 foram incluidas. Este estudo foi um ensaio clinico
randomizado (ECR) que avaliou o pembrolizumabe em combinacdo com quimioterapia baseada
em platina e fluoropirimidina (QT) versus QT isolada, como tratamento de primeira linha do
cancer de es6fago avancado e do cancer de juncdo gastroesofdgica tipo 1 de Siewert. Sun et al.
reportaram os resultados de seguranca e eficicia do estudo, enquanto Mansoor et al.
reportaram os resultados de qualidade de vida relacionada a saude.(31,32) Os resultados de
uma analise reportada com 5 anos de seguimento do estudo, publicados em resumo no Journal

of Clinical Oncology, também serdo apresentados a seguir.(33)

Estudo KEYNOTE-590 (31-33)

Este estudo foi um ECR fase 3, duplo-cego, placebo controlado, conduzido em 168 centros
médicos em 26 paises. Pacientes elegiveis tinham 18 anos ou mais, com adenocarcinoma ou
carcinoma de células escamosas de es6fago, ou adenocarcinoma da jungao gastroesofagica tipo
1 de Siewert, localmente avancado, irressecavel ou metastatico, previamente ndo tratados, com
doenga mensuravel, funcdo organica adequada e status de performance do Eastern Cooperative

Oncology Group (ECOG) de 0-1.(31)

Os pacientes foram randomizados para receber pembrolizumabe 200 mg ou placebo salino, em
combinag¢do com QT (5-fluorouracil 800 mg/m? nos dias 1-5 mais cisplatina 80 mg/m? no dia 1

[por no maximo seis ciclos]), a cada 3 semanas, por até 35 ciclos. A randomizag¢do foi
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estratificada por regido geografica (Asia vs. ndo Asia), histologia (carcinoma de células

escamosas de eséfago vs. adenocarcinoma) e status de performance ECOG (0 vs. 1).(31)

A expressdo de PD-L1 foi avaliada por imuno-histoquimica em amostra tecidual. A pontuacdo
positiva combinada (PPC) de PD-L1 foi definida como o numero de células positivas para PD-L1
dividido pelo numero total de células tumorais viaveis, sendo os tumores PD-L1 positivos
definidos como aqueles com PPC 210. Pacientes, investigadores e equipe do centro

permaneceram cegos quanto a alocagdo do grupo de tratamento e ao status PD-L1.(31)

Os desfechos primarios de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressdo (SLP), assim
como os desfechos secunddrios de taxa e duracdo da resposta, foram avaliados na populacdo
total e nos subgrupos de pacientes com carcinoma de células escamosas de esdfago e/ou
pacientes com PPC 210. Outros desfechos secundarios foram seguranca e qualidade de vida

relacionada a saude (QVRS).(31)

Para QVRS, foram utilizados trés instrumentos validados, aplicados eletronicamente antes de
outros procedimentos: o EQ-5D-5L, que avalia cinco dominios (mobilidade, autocuidado,
atividades habituais, dor/desconforto e ansiedade/depressdo) e inclui uma escala visual
analdgica (VAS) para saude global, variando de 0 (pior saude imaginavel) a 100 (melhor saude
imaginavel); o EORTC QLQ-C30, que mede cinco dimensdes funcionais (fisica, social, cognitiva,
emocional e de papel/fungdo), nove sintomas relacionados ao cdncer e uma escala global de
salde/qualidade de vida (GHS); e o EORTC QLQ-OES18, mddulo especifico para cancer de
eso6fago com 18 itens avaliando sintomas como disfagia, dor, refluxo, alimentacdo e dificuldades
isoladas como engasgo, boca seca e alteracdo do paladar, em que pontuac¢des mais altas indicam

pior estado de saude ou maior gravidade dos sintomas.(32)

Os desfechos incluiram a variacdo das medidas no baseline e semana 18 nas escalas QLQ-C30
GHS e funcao fisica e nas escalas QLQ-OES18 de refluxo, disfagia e dor, assim como o tempo até
a deteriorac¢do (TTD), definido como queda 210 pontos, nas mesmas escalas. Como desfechos
exploratdrios pré-especificados, avaliou-se a variacdo do EQ VAS entre o baseline e a semana
18. O ponto temporal pré-especificado da semana 18 foi selecionado com a intencdo de garantir
gue um numero consideravel de pacientes completasse a avaliagdo (taxa de adesdo 280% e de
conclusdo 60%) e que a maioria dos pacientes em ambos os bragos ainda ndo tivesse
apresentado progressdo da doenca, permitindo uma comparacgdo significativa dos dados de

QVRS entre os bragos de tratamento.(32)

Os principais resultados do estudo KEYNOTE-590 sao demonstrados na tabela abaixo.
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Tabela 6. Resumo e principais resultados do ensaio clinico randomizado KEYNOTE-590.

Autor, data

Sun 2021 (31), Mansoor 2024(32)

Fonte de
financiamento

Local do
estudo

Desenho

Populagao

Intervengao e
comparador

Desfechos
principais

Merck Sharp & Dohme (MSD)

168 centros em 26 paises

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, de fase 3

Adultos com adenocarcinoma ou carcinoma de células escamosas de es6fago, ou
adenocarcinoma de jungdo gastroesofagica tipo 1 de Siewert, localmente avangado,
irressecavel ou metastatico, previamente ndo tratados

Pembrolizumabe 200 mg em combina¢do com quimioterapia (5-fluorouracil 800 mg/m? nos
dias 1-5 mais cisplatina 80 mg/m? no dia 1 [por no maximo seis ciclos]), a cada 3 semanas, por
até 35 ciclos.

Placebo salino em combinagdao com quimioterapia

Amostra PPC 210

Pembrolizumabe + quimioterapia (n=186) vs. Placebo + quimioterapia (n=197)

SG

SLP

e  Mediana (meses): 13,5 (IC95% 11,1-15,6) vs 9,4 (1C95% 8,0-10,7)
e HR:0,62 (IC95% 0,49-0,78); p<0,0001
. Em 24 meses: 31% vs 15%

e  Mediana (meses): 7,5 (1C95% 6,2-8,2) vs 5,5 (1C95% 4,3-6)
° HR: 0,51 (IC95% 0,41-0,65); p<0,0001

QVRS

Desfechos
principais

e EORTC QLQ-C30 GHS (média/DP)
- Diferenca na mudanca do baseline até semana 18 (LSM): -1,77 (1C95% -6,71 a
3,17); p=0,4810
- TTD: HR 1,04 (1C95% 0,72-1,50); p=0,8563
Amostra total

Pembrolizumabe + quimioterapia (n=373) vs. Placebo + quimioterapia (n=376)

SG

SLP

TRO

e Mediana (meses): 12,4 (IC95% 10,5-14) vs 9,8 (IC95% 8,8-10,8)
e HR:0,73 (IC95% 0,62-0,86); p<0,0001
° Em 24 meses: 28% vs 16%

e  Mediana (meses): 6,3 (IC95% 6,2-6,9) vs 5,8 (IC95% 5-6)
e  HR: 0,65 (IC95% 0,55-0,76); p<0,0001

e 45% (1C95% 39,9-50,2) vs 29,3% (1C95% 24,7-34,1)

° Diferenca: 15,8% (IC95% 9-22,5); p<0,0001

e  Durag¢do mediana de resposta (meses): 8,3 (variagdo 1,2-31) vs 6,0 (variagdo 1,5-25)
e  Duragao de resposta 224 meses: 18% vs 6%

EAs
qualquer
grau

e  Totais: 370 (100%) vs 368 (99%)
e Imuno-mediados e reagées de infusdo: 95 (26%) vs 43 (12%)
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EAs de grau
23

Totais: 318 (86%) vs 308 (83%)

Relacionados ao tratamento: 266 (72%) vs 250 (68%)

Redugdo de neutrofilos: 84 (23%) vs 62 (17%)
Neutropenia: 53 (14%) vs 60 (16%)

Anemia: 46 (12%) vs 54 (15%)

Redugido de célula brancas: 32 (9%) vs 18 (5%)
Nausea: 26 (7%) vs 24 (6%)

Fadiga: 23 (6%) vs 20 (5%)

Vomito: 23 (6%) vs 18 (5%)

Estomatite: 21 (6%) vs 14 (4%)
Hiponatremia: 20 (5%) vs 20 (5%)
Hipocalemia: 17 (5%) vs 19 (5%)

Redugdo de palquetas: 7 (2%) vs 17 (5%)

Imuno-mediados e reagées de infusao: 26 (7%) vs 8 (2%)

Grau 5 (dbito) relacionado ao tratamento: 9 (2%) vs 5 (1%)

Pembrolizumabe + quimioterapia: 1 neutropenia febril, 1 diarreia, 1 disfungdo de
multiplos 6rgaos, 1 insuficiéncia hepatica, 1 pneumonia, 1 lesdo renal aguda, 1

doenca pulmonar intersticial, 1 pneumonite e 1 embolia pulmonar

Placebo + quimioterapia: 1 neutropenia febril, 1 dbito, 1 sindrome de disfungdo de

multiplos 6rgdos, 1 sepse e 1 doenga pulmonar intersticial

QVRS °

EORTC QLQ-C30 GHS (média/DP)

Baseline: 64,37 (21,23) vs 65,66 (20,06)
Semana 18: 65,00 (20,80) vs 66,42 (18,59)

Mudanga desde baseline (LSM): -1,74 (1C95% -4,24 a 0,75) vs -1,64 (IC95% 4,21

a0,92)

Diferenca na mudanga: -0,10 (1C95% -3,40 a 3,20); p=0,9530
EORTC QLQ- OES18 (LSM)

Diferenca na mudanga Refluxo: —0,93 (IC95% -4,36 a 2,49); p=0,5932
Diferenca na mudanga Disfagia: -5,54 (1C95% -10,93 a -0,16); p=0,0436
Diferenca na mudanga Escala de dor: -2,94 (IC95% -5,86 a -0,02); p=0,0487

Tempo até deterioragdo (TTD)

EORTC QLQ-C30 GHS: HR 0,87 (IC95% 0,67-1,13); p=0,2864

EORTC QLQ-C30 Funcionalidade fisica: HR 0,89 (1C95% 0,69-1,15); p=0,3693
EORTC QLQ-OES18 Disfagia: HR 1,14 (IC95% 0,89-1,47); p=0,2915

EORTC QLQ-OES18 Refluxo: HR 0,92 (IC95% 0,69-1,24); p=0,6130

EORTC QLQ-OES18 Escala de dor: HR 0,69 (IC95% 0,51-0,95); p=0,0212

EQ VAS (média/DP)

Baseline: 72,59 (18,65) vs 74,43 (17,14)
Semana 18: 72,41 (18,55) vs 74,03 (16,59)

Mudanga desde baseline (LSM): -2,29 (IC95% 4,35 a -0,24) vs -3,49 (1C95% -5,61

a-1,37)

Diferenca na mudanga: 1,20 (IC95% -1,61 a 4,01); p=0,4016

Fonte: elaborag&o prdpria.

PPC: pontuagdo positiva combinada de PD-L1; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; EORTC QLQ: European

Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire; GHS: global health status; EQ-5D:

EuroQOL five dimensions questionnaire; VAS: visual analogic scale; LSM: média dos minimos quadrados; TTD: tempo

até a deterioragdo (definida como uma redugdo =10 pontos em relagdo ao valor basal); SG: sobrevida global; SLP:
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sobrevida livre de progressdo, EA: evento adverso; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; TRO: taxa de

resposta objetiva.

Um total de 749 pacientes foi randomizado para receber pembrolizumabe + QT (n=373) ou
placebo + QT (n=376). As caracteristicas basais e demograficas dos pacientes foram equilibradas
entre os dois grupos. Um total de 548 pacientes (73%) tinham carcinoma de células escamosas
de esofago e 201 (27%) tinham adenocarcinoma (91 com adenocarcinoma da juncdo
gastroesofagica tipo 1 de Siewert). Cerca de metade dos pacientes (51%) apresentavam PPC de

PD-L1 >10.

O seguimento mediano do estudo foi de 22,6 meses (IQR 19,6-27,1) e a duragcdo média da
exposicdo ao tratamento foi de 7,7 meses (DP 6,84) no grupo pembrolizumabe + QT e 5,8 meses

(DP 4,76) no grupo QT isolada.

Eficdcia (31,33)

Para SG, a mediana na amostra total foi 12,4 meses (IC95% 10,5-14) no grupo pembrolizumabe
+ QT e 9,8 meses (IC95% 8,8—10,8) no grupo QT isolada (HR 0,73; 1C95% 0,62-0,86; p<0,0001),
com taxas de sobrevida em 24 meses de 28% vs 16%. Em pacientes com PPC de PD-L1 210, a
mediana de SG foi 13,5 meses (1C95% 11,1-15,6) vs 9,4 meses (IC95% 8-10,7) respectivamente
(HR 0,62; 1C95% 0,49-0,78; p<0,0001), com taxas em 24 meses de 31% vs 15%.

Para SLP, a mediana na amostra total foi de 6,3 meses (IC95% 6,2—6,9) no grupo
pembrolizumabe + QT e 5,8 meses (IC95% 5-6) no grupo QT isolada (HR 0,65; 1C95% 0,55-0,76;
p<0,0001). Em pacientes com PPC de PD-L1 210, a mediana de SLP foi de 7,5 meses (IC95% 6,2—
8,2) vs 5,5 meses (IC95% 4,3-6), respectivamente (HR 0,51; IC95% 0,41-0,65; p<0,0001).

Entre todos os pacientes randomizados, a taxa de resposta objetiva foi de 45% (1C95% 39,9—
50,2) no grupo pembrolizumabe + QT vs 29,3% (IC95% 24,7-34,1) no grupo QT isolada, com
diferenga estimada de 15,8% (IC95% 9,0—22,5; p<0,0001). A mediana da duragdo da resposta foi
de 8,3 meses (variacdo 1,2-31) e 6 meses (variacdo 1,5 a 25), respectivamente, com duragdo de

resposta 224 meses em 18% e 6% dos pacientes em cada grupo.
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Em uma analise exploratdria de pacientes com PPC de PD-L1 <10, a mediana de SG foi de 10,5
meses no grupo pembrolizumabe + QT vs 10,6 meses no grupo QT isolada (HR 0,86; 1C95% 0,68—
1,10), enquanto a mediana de SLP foi de 6,2 meses vs 6 meses (HR 0,80; 1C95% 0,64—1,01).

Na analise reportada com 5 anos de seguimento do estudo (tempo mediano entre randomizacdo
e anadlise de 58,8 meses [intervalo 49,2-70,6]), um total de 701/740 pacientes (94,7%) havia
descontinuado o tratamento, sendo a causa mais comum a progressdao da doenga (n=449;

60,7%).(33)

Na amostra total, a SG mediana foi 12,3 meses para pembrolizumabe + QT e 9,8 meses para QT
isolada (HR 0,72; IC95% 0,62—0,84) com taxas de SG em 5 anos de 10,6% e 3%, respectivamente.
A SLP mediana foi 6,3 meses para pembrolizumabe + QT e 5,8 meses para QT isolada (HR 0,64;

IC95% 0,54—0,75) com as taxas de SLP em 5 anos de 5,5% e 0%, respectivamente.

Em pacientes com PPC de PD-L1 210, as taxas de SG em 5 anos foram de 12,8% para
pembrolizumabe + QT e 3,8% para QT isolada (HR 0,64; 1C95% 0,52—0,80). A reducdo do risco de
progressao foi significativamente maior no grupo pembrolizumabe + QT em relacdo a QT isolada
(HR 0,51; 1C95% 0,40-0,64) e as taxas de resposta objetiva do tumor foram 51,1% (duracdo de
resposta 10,4 meses [intervalo 1,9-65,9]) e 26,9% (duragdo de resposta 5,6 meses [intervalo 1,5-

31,1]), respectivamente (Tabela 7).

Tabela 7. Resultados de eficacia do estudo KEYNOTE-590 com 5 anos de seguimento

Autor, data Shah, 2024 (33)

Amostra PPC 210 Pembrolizumabe + quimioterapia (n=186) vs. Placebo + quimioterapia (n=197)

12,8% vs. 3,8%

SG

HR: 0,64 (IC95% 0,52 a 0,80)
SLP

HR: 0,51 (IC95% 0,40 a 0,64)
TRO

51,1% vs. 26,9%

Mediana da duragdo de

. 10,4 (1,9-65,9) vs. 5,6 (1,5-31,1)
resposta (intervalo)
Amostra total Pembrolizumabe + quimioterapia (n=373) vs. Placebo + quimioterapia (n=376)

10,6% vs. 3,0%
HR: 0,72 (IC95% 0,62 a 0,84)

SG
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Autor, data Shah, 2024 (33)

SLP
HR: 0,64 (IC95% 0,54 a 0,75)

TRO
45% vs. 29,3%

Mediana da duragao de
. 8,3 (1,2-65,9) vs. 6,0 (1,5-31,1)
resposta (intervalo)

Fonte: elaboragdo propria.

SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; TRO: taxa de resposta objetiva; IC: intervalo de confianga;
HR: hazard ratio.

Seguranca (31)

Eventos adversos de grau >3 ocorreram em 318 pacientes (86%) no grupo pembrolizumabe +
QT e em 308 pacientes (83%) no grupo QT isolada, enquanto aqueles de grau >3 relacionados
ao tratamento ocorreram em 266 (72%) versus 250 (68%), com ébitos em nove (2%) e cinco (1%)
pacientes, respectivamente. Os eventos de grau 23 mais comuns relacionados ao tratamento
foram redugdo da contagem de neutréfilos (23% vs 17%), neutropenia (14% vs 16%) e anemia

(12% vs 15%).

A descontinuagdo do tratamento por eventos adversos ocorreu em 90 pacientes (24%) no grupo
pembrolizumabe + QT e em 74 (20%) no grupo QT isolada. Obitos por eventos adversos
ocorreram em 28 (8%) vs 38 (10%) pacientes, enquanto os Obitos relacionados ao tratamento

foram de nove (2%) versus cinco pacientes (1%), respectivamente.

Eventos adversos imunomediados e reacbes a infusdo foram mais frequentes no grupo
pembrolizumabe + QT (26% vs 12%), sendo mais comuns hipotireoidismo (11% vs 7%),
pneumonite (6% vs 1%) e hipertireoidismo (6% vs 1%). Eventos imunomediados de grau >3
ocorreram em 26 pacientes (7%) no grupo pembrolizumabe + QT e oito (2%) no grupo QT

isolada, incluindo 6bitos por pneumonite em dois (1%) e um (<1%) pacientes, respectivamente.

Qualidade de vida relacionada a saude (32)

A populagdo de QVRS incluiu 730 pacientes que receberam tratamento e completaram pelo

menos uma avaliagdo. As taxas de adesdo e conclusdo no baseline foram 297% em ambos os
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grupos de tratamento. Na semana 18, a adesdao manteve-se alta para todos os questiondrios
(290%), enquanto as taxas de conclusdo, embora reduzidas, permaneceram préximas ao valor

pré-especificado, alcancando >56%.

As médias das pontuagdes do QLQ-C30 GHS no baseline e na semana 18 foram semelhantes
entre os grupos de tratamento, sem diferencas significativas ao longo do tempo (diferenca LSM
-0,10; 1C95% -3,40 a 3,20; p=0,953). Resultados semelhantes foram observados para
funcionalidade fisica (diferenca LSM 0,85; 1C95% -2,56 a 4,27; p=0,624) e refluxo (diferenca LSM
-0,93; 1C95% -4,36 a 2,49; p=0,593). Ja as alteracOes nas escalas de disfagia (diferenca LSM
-5,54; 1C95% -10,93 a -0,16; p=0,044) e dor (diferenga LSM -2,94; 1C95% -5,86 a -0,02;
p=0,049) favoreceram o grupo pembrolizumabe + QT. As médias das pontuagdes do EQ-5D VAS
foram semelhantes entre os grupos (diferenca LSM 1,20; 1C95% -1,61 a 4,01; p=0,402).

A mediana do TTD na pontuacdo do QLQ-C30 GHS/Qol n3o foi atingida em nenhum dos grupos,
com eventos de deterioragdo em 106 pacientes (29,8%) no grupo pembrolizumabe + QT e 116
pacientes (32,7%) no grupo QT isolada. O TTD foi similar entre os grupos para QLQ-C30 GHS (HR
0,87; 1C95% 0,67-1,13; p=0,286), funcionalidade fisica (HR 0,89; 1C95% 0,69-1,15; p=0,369),
disfagia (HR 1,14; 1C95% 0,89-1,47; p=0,292) e refluxo (HR 0,92; 1C95% 0,69-1,24; p=0,613).
Houve leve beneficio para pembrolizumabe + QT no TTD da escala de dor (HR 0,69; 1C95% 0,51—
0,95; p=0,021).

Em pacientes com PPC de PD-L1 210, a variacdo das medidas do baseline e da semana 18 na
escala QLQ-C30 GHS foi semelhante entre os grupos de tratamento (diferenga LSM -1,77; IC95%
-6,71a3,17; p=0,481), assim como o TTD na mesma escala (HR 1,04; 1C95% 0,72-1,50; p=0,856).

4.5.2 Analise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentada na Tabela

8. A tabela completa de acordo com a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 6.

Na avaliacdo do ECR KEYNOTE-590, a qualidade da evidéncia foi considerada alta para os
desfechos de sobrevida global, sobrevida livre de progressdo e eventos adversos grau 23. A
evidéncia para qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada como moderada devido a
imprecisdo das estimativas, considerando que o intervalo de confianca incluiu tanto efeito

favoravel quanto desfavoravel.
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Tabela 8. Classificacdo da qualidade da evidéncia do ECR KEYNOTE-590.

Desfecho Classificagao

SG (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
SLP (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Segurancga (EA grau 23) (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
QVRS () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Fonte: Elaboragdo propria. SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo, EA: evento adverso; QVRS:

qualidade de vida relacionada a saude.

35
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Merck Sharp & Dohme Farmacéutica.



Confidential

5. Avaliacao econémica

5.1 Recomendagdo de Agéncias de ATS internacionais

Em outubro de 2025, foi realizada busca nas seguintes agéncias internacionais de ATS: CDA-AMC
(Canada’s Drug Agency - L’Agence des médicaments du Canada) (Canadd), NICE (National
Institute for Health and Care Excellence) (Reino Unido) e SMC (Scottish Medicines Consortium)

(Escécia).
CDA-AMC (Canada)

Pembrolizumabe recebeu recomendacado favoravel em 2021 em combinag¢do com quimioterapia
a base de platina e fluoropirimidina para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos

com carcinoma de es6fago localmente avangado, irressecavel ou metastatico. (34)
NICE (Reino Unido)

Pembrolizumabe em combinacdo com quimioterapia a base de platina e fluoropirimidina é
recomendado como uma op¢ao para carcinoma de es6fago localmente avancado, irressecdvel
ou metastatico, ndo tratado em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com uma pontuagao

positiva combinada (CPS) de 10 ou mais. (35)
SMC (Escdcia)

Em combinagdo com quimioterapia a base de platina e fluoropirimidina, para o tratamento de
primeira linha de pacientes com carcinoma de es6fago localmente avangado, irressecdvel ou
metastdtico, ou adenocarcinoma da jungdo gastroesofdgica HER-2 negativo em adultos cujos

tumores expressam PD-L1 com um CPS210. (36)

5.2 Contexto e objetivos

Durante processo de atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas de tumores
esofagicos e gastricos, pembrolizumabe foi recentemente avaliado para o tratamento do cancer
de esbfago irressecdvel, localmente avangado ou metastatico em pacientes com alta expressao
de PD-L1, independentemente do subtipo histoldgico. Nessa avaliagdo, o comparador
guimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina (5- fluorouracila em combinagdo com
cisplatina). A avaliagdo integrou a atualizacdo rotineira de diretrizes do Ministério da Saude.
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Embora o pembrolizumabe tenha demonstrado superioridade clinica em relagdo ao padrao de
cuidado (SoC), o impacto econdmico associado ao medicamento foi destacado como o principal
motivo para a recomendagdo desfavoravel da CONITEC a sua incorporagdo no Sistema Unico de

Saude (SUS), conforme decisdo final publicada em julho de 2025.(19)

O objetivo da presente andlise é reavaliar a custo-efetividade de pembrolizumabe associado a
quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina (5- fluorouracila + cisplatina) versus
qguimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina (5- fluorouracila + cisplatina) que é o
comparador do estudo KEYNOTE-590) como tratamento de primeira linha para pacientes com
cancer de es6fago irressecdvel, localmente avancado ou metastatico, com alta expressao de PD-

L1 PPC = 10.

O modelo foi desenvolvido sob a perspectiva do SUS, com a finalidade de atender as

necessidades nacionais de avaliacdo de tecnologias em saude.

5.3 Métodos

5.3.1 Populagdo alvo

Para esta avaliagdo econdmica, a populagdo-alvo é composta por pacientes adultos (> 18 anos)
em tratamento de primeira linha para cancer de es6fago irressecavel, localmente avangado ou

metastdtico, com alta expressao de PD-L1 PPC > 10.

5.3.2 Intervenc¢ao e comparadores

A intervencdo considerada é pembrolizumabe associado a quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina (5- fluorouracila + cisplatina), representada pelo brago experimental do estudo

KEYNOTE-590, com o seguinte esquema posolégico:

e Pembrolizumabe: 200 mg (dose fixa), administragcdo intravenosa (IV) no Dia 1 de cada

ciclo de 21 dias (3 semanas), por até 35 administra¢des (aproximadamente 2 anos);

e 5-fluorouracila: 800 mg/m?/dia, IV nos Dias 1 a 5 de cada ciclo de 21 dias (total de 4000

mg/m? por ciclo de 3 semanas), por até 35 ciclos;

e Cisplatina: 80 mg/m?, IV no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias, por até 6 ciclos.
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O modelo também contempla a possibilidade de utilizacdo de uma dose alternativa fixa de

pembrolizumabe (400 mg), IV no Dia 1 de cada ciclo de 42 dias (6 semanas), por até 18

administragSes (aproximadamente 2 anos). Contudo, no caso base do modelo, todos os

pacientes recebem pembrolizumabe na dose fixa de 200 mg, conforme utilizado no ensaio

clinico KEYNOTE-590.

O comparador do modelo é a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina (5-

fluorouracila + cisplatina), que corresponde ao braco comparador do estudo KEYNOTE-590,

seguindo o seguinte regime terapéutico:

5.3.3

5-fluorouracila: 800 mg/m?/dia, IV nos Dias 1 a 5 de cada ciclo de 21 dias (total de 4000

mg/m? por ciclo de 3 semanas), por até 35 ciclos;

Cisplatina: 80 mg/m?, IV no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias, por até 6 ciclos.

Perspectiva

O modelo foi desenvolvido tendo como perspectiva o SUS, considerando apenas os custos

médicos diretos.

5.3.4

Desfechos avaliados

Ao longo do horizonte temporal modelado, sdo estimados os custos esperados e a efetividade

clinica de cada braco de tratamento, incluindo anos de vida (LY) e anos de vida ajustados pela

qualidade (QALY).

Os custos sdao apresentados de forma agregada e desagregados por componente:

Custos de aquisicao de medicamentos;

Custos de administragao de medicamentos;

Custos de manejo da doenga;

Custos relacionados a eventos adversos;

Custos de da imunohistoquimica para a expressao de PD-L1;
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e Custos de cuidados terminais.

Os desfechos de efetividade sdo igualmente reportados de forma agregada e desagregada.

A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do regime pembrolizumabe associado a
guimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina em comparagao com cada um dos bracos

€ avaliada em termos de custo incremental por QALY ganho e custo incremental por LY ganho.

5.3.5 Estrutura do modelo

O modelo foi desenvolvido em Microsoft Excel® utilizando uma estrutura de modelo de
sobrevida particionada (PSM) com trés estados de saude: livre de progressdo, doenca
progredida e morte (Figura 4). Essa estrutura é baseada nos desfechos de sobrevida global (OS)
e sobrevida livre de progressao (PFS), que constituem os principais resultados clinicos avaliados

no ensaio KEYNOTE-590 para o comparador incluido.

O PSM aplica diretamente as curvas de OS e PFS para estimar, ao longo do tempo, as proporg¢oes

de pacientes em cada estado de saude:

e Livre de progressao: PFS;

e Doenga progredida: OS — PFS;

e Morte:1-0S.

Esse tipo de modelagem é amplamente utilizado em cancer metastatico (37) e tem sido aplicado
em diversas submissdes prévias ao NICE, incluindo indicagbes de pembrolizumabe em outros
tipos de cancer. A mesma abordagem foi utilizada na submissdao NICE TA378, que avaliou o
ramucirumabe como tratamento de segunda linha para adenocarcinoma gastrico avangado ou
de jungdo gastroesofagica (GEJ), sendo essa a Unica avaliagcdo identificada pelo NICE relacionada

ao cancer de es6fago no momento da concepgdo do modelo.(38)
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Figura 4. Estrutura do modelo.
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Fonte: Elaboragdo prépria.

5.3.6 Horizonte temporal e ciclo modelado

No caso base, o modelo adota um horizonte temporal de 39 anos, considerado como horizonte
lifetime. Dado que a idade média dos pacientes com expressdao de PD-L1 no estudo KEYNOTE-
590 foi de 61,9 anos, este horizonte é considerado suficiente para capturar todos os custos e

beneficios em saude relevantes ao longo da vida dos pacientes.

O modelo utiliza ciclos semanais, permitindo maior precisdo no calculo dos custos de aquisi¢ao
e administracdo de medicamentos. Por exemplo, quando determinado tratamento de primeira
linha é administrado a cada trés semanas, o custo correspondente é aplicado no modelo em

intervalos de trés semanas, a partir da Semana 0.

O modelo também contempla a opg¢do de aplicar a correcdo de meio ciclo. No caso base, essa

correcdo foi incorporada.
5.3.7 Taxa de desconto

Na analise de caso base, custos e desfechos de efetividade sdo descontados anualmente a uma

taxa de 5,0%, em conformidade com a Diretriz de Avaliagdo Econ6mica.(39)
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5.3.8 Caracteristicas demograficas e clinicas da populagao

A média de idade e a distribui¢cdo por sexo da populagdo PD-L1 PPC = 10 foram baseadas nos
dados de todos os pacientes incluidos no estudo KEYNOTE-590.(31) Ja as informacgdes de peso
corporal e superficie corporal (BSA) foram obtidas a partir do banco de dados do Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (40) (Tabela 9).

O desvio-padrao para peso corporal foi calculado multiplicando-se a razao entre o erro-padrao
do peso corporal e a média de peso observados no estudo KEYNOTE-590 pelo peso médio obtido

a partir da base de dados do IBGE. O DP da BSA foi calculado de forma analoga.

Tabela 9. Caracteristicas demograficas e clinicas.

Caracteristicas ‘ PD-L1 PPC210 ‘ Referéncia
Idade inicial (ano), média 61,9 KEYNOTE-590 (31)
Homens (%) 81,7% KEYNOTE-590 (31)
Peso (Kg), média 66,32 IBGE (40)
Peso (Kg), desvio padrio 15,11 Calculado
BSA (m?), média 1,72 IBGE (40)
BSA (m?), desvio padrio 0,22 Calculado

Fonte: Elaboragdo prépria. BSA: Area de superficie corporal; KG: Quilograma; m?: metro quadrado.

5.3.9 Sobrevida global e sobrevida livre de progressao

Para cada brago de tratamento, o modelo de PSM estimou o tempo médio despendido nos
estados de saude livre de progressao, doenca progressiva e 6bito, a partir das dreas sob as curvas

de PFS e OS.

Nos bracos pembrolizumabe associado a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina e
guimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina, as curvas de OS e PFS foram derivadas por
meio do ajuste de diferentes modelos paramétricos (Weibull, exponencial, Gompertz, log-
logistica, log-normal e distribuicGes gama generalizada) dos dados individuais de pacientes (IPD)
do ensaio KEYNOTE-590. As curvas paramétricas ajustadas de PFS e OS foram utilizadas para
extrapolar esses desfechos de eficacia além do periodo de acompanhamento do estudo. Tanto
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modelos de extrapolacdo de peca Unica quanto modelos de duas pegas (Kaplan—Meier + curva

de sobrevivéncia paramétrica) foram considerados.

Dada a disponibilidade de IPD e os diferentes mecanismos de a¢do entre o pembrolizumabe e a
guimioterapia, os modelos de sobrevida paramétrica foram ajustados separadamente para cada
braco de tratamento. Além disso, modelos de spline ajustados separadamente também foram

considerados para cenarios de OS.

No caso da OS, em cada ciclo do modelo, a probabilidade de morte foi restrita a ser pelo menos
igual a mortalidade da populagcdo geral brasileira, ajustada por idade e sexo. As taxas de
mortalidade especificas por idade e sexo foram obtidas a partir do IBGE para as idades de 0 a 90

anos (40), sendo extrapoladas para as idades de 91 a 100 anos.

O ajuste das curvas de sobrevivéncia foi conduzido em conformidade com as diretrizes do NICE
Decision Support Unit (DSU). (41) A selecdo das curvas paramétricas mais adequadas

considerou:

e Estatisticas de ajuste (critério de informacdo de Akaike — AIC, e critério de informacgao

bayesiano — BIC);

e Inspecdo visual (comparagdo entre curvas paramétricas ajustadas e curvas KM

observadas durante o seguimento do estudo);

e Plausibilidade clinica da extrapolagdo em longo prazo (comparada com dados externos

disponiveis e/ou opinido de especialistas clinicos).

O caso base para extrapolagdes de OS e PFS foi validado por especialistas clinicos do Reino
Unido, com base no corte de dados de julho de 2020, e manteve-se relevante para a atualizagdo

de setembro de 2025.

Os parametros dos modelos de sobrevida paramétrica, de acordo com cada forma funcional

ajustada, estao descritos na Tabela 10.
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Tabela 10. Parametros utilizados no modelo.

Log- Log- [CETLE]
e Gompertz .
normal logistica generalizada

Parametrizagao Exponencial

Parametro A Taxa (A) Escala Média Escala Forma Localizagdo
()
Parametro B Forma Desvio Forma Taxa Escala (o)
padrdo
Parametro C Forma (k)

Fonte: Elaboragdo prépria.

5.3.9.1 Sobrevida global

Com base nos IPD do estudo KEYNOTE-590, foram ajustados modelos de sobrevivéncia em
formato de one-piece e piecewise, com pontos de corte em 32 semanas e 40 semanas, para OS
nos bracos pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina e quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina. Os pontos de corte
foram selecionados com base em alteragdes estruturais identificadas pelos testes de Chow, nos

dados observados das curvas de Kaplan—Meier e na fungao de risco suavizada ndo paramétrica.

Os modelos de caso base para a populagdo PD-L1 PPC > 10 sdo descritos nesta secdo; modelos

alternativos e graficos diagndsticos sdo apresentados no modelo em Excel.

De forma geral, os modelos de one-piece apresentaram ajuste visual insatisfatorio em
comparagdo aos modelos piecewise. Todos os modelos de one-piece ajustados, incluindo a
curva log-logistica, que apresentou melhor ajuste estatistico segundo os critérios AIC/BIC,
subestimaram a OS observada nas curvas de Kaplan—Meier durante os primeiros 8 meses, em

ambos os bragos.

Nos dados de 5 anos do estudo KEYNOTE-590, a taxa de OS foi de 12,8% para o brago
pembrolizumabe em associagdo com quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina e de
3,8% para o quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina.(42) A literatura descreve que
a taxa de sobrevida global em 5 anos para pacientes com cancer de eso6fago estagio IV, antes da

disponibilidade da imunoterapia, é em torno de 5%.(43,44)
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O modelo log-logistica one-piece, embora tenha sido o melhor ajustado estatisticamente,
subestimou a sobrevida em 5 anos no braco comparador do estudo (4,1%), em relagdo as
estimativas de especialistas clinicos, embora tenha se aproximado dos resultados observados
no ensaio para o braco quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina. No braco
intervengdo, o mesmo modelo subestimou a sobrevida em 5 anos (9,4%), que seria esperado

ser acima de 10% com base na opinido de especialistas e no que foi observado no ensaio.

Adicionalmente, todos os modelos one-piece apresentaram descricdo insatisfatéria da
tendéncia da funcao de risco de morte, superestimando a taxa de risco apds a semana 100 no

braco pembrolizumabe + SoC (Figura 5).

Figura 5. Fun¢ao de risco para sobrevida global (OS) - Curvas ajustadas utilizando spline
suavizado e diferentes distribuicbes paramétricas one-piece para extrapola¢cao de longo

prazo, considerando os bragos: pembrolizumabe + SoC (acima) e SoC (abaixo).

Pembrolizumab + SOC
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SOC

Model —&— Smooth Spline Estimate —+— Gamma —¢— Gompertz —#- Log-normal
ode

—4— Exponential —+— Generalized Gamma -+ Log-logistic =% Weibull

0.03-

0.02-

0.01-

Model-specific Hazard Estimates for OS

0.00-

Time (in weeks)

Obsersavagdo: A drea sombreada refere-se aos intervalos de confianca de 95% para estimativas de spline suavizada.

Fonte: Elaboragdo propria.

Os dois pontos de corte em 32 semanas e 40 semanas para os modelos piecewise foram
identificados com base em alteragdes estruturais observadas pelos testes de Chow aplicados a
OS do brago pembrolizumabe em associagdo a quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina na populagdo PD-L1+ PPC > 10 do estudo KEYNOTE-590 (Figura 6), utilizando o
corte de dados de julho de 2020. Valores mais altos da estatistica do teste de Chow indicaram
maior probabilidade de ocorréncia de mudanga estrutural.

Um pico da estatistica do teste de Chow foi observado em torno da Semana 60. No entanto,
para preservar maior quantidade de dados para extrapolagdo e para manter a consisténcia com
a populagdo global selecionada, o ponto de corte em Semana 40 foi adotado como caso base
para ambos os bragos (pembrolizumabe em associa¢cdo a quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina e quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina). O ponto de corte em

Semana 32 foi considerado apenas em analises de cenario.
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Figura 6. Estatisticas do teste de Chow para OS no estudo KEYNOTE-590. Resultados para o

braco pembrolizumabe em associagdo a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina

na populagdo PD-L1+ PPC 2 10, considerando o corte de dados de julho de 2020 (figura

superior) e de julho de 2023 (figura inferior).

Treatment = Pembrolizumab + SOC

400 -
7
(1 }]
'_

= 300-
o
=
(8]
S
=
G

'-c-_u 200~
»
W
[i}]
[

100 -

0-

(I) f;O 160 150 260
Time (in weeks)
Treatment = SOC

600 -
7
(1 }]
'_
=
o
=

9 400 -
S
=
B
©
w
W
g

200~

0-

{'J 5|0 1[|)0 1%0 260
Time (in weeks)

Figura: Elaboragdo prépria. OS: Sobrevida global; SOC: Padrdo de tratamento.
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Os parametros dos modelos de sobrevida paramétrica e as estatisticas de ajuste (goodness-of-
fit) para o modelo piecewise com ponto de corte na Semana 40 sdo apresentados na Tabela
11 (brago pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina) e na Tabela 12 (quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina). As
extrapolacdes de sobrevida em modelo piecewise e os dados observados de Kaplan—Meier

dentro do periodo do ensaio clinico estdo apresentados na

Figura 8 (brago pembrolizumabe em associagdo a quimioterapia baseada em platina e

fluoropirimidina) e na Figura 9 (braco quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina).

No caso base, utilizou-se o modelo log-logistica piecewise com ponto de corte em 40 semanas
para estimar a OS do brago pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina
e fluoropirimidina, e o modelo log-normal piecewise com ponto de corte em 40 semanas para a

OS do brago quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina.

e Para o brago pembrolizumabe em associagdo a quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina, o modelo log-logistico apresentou o segundo melhor AIC e BIC, além
de bom ajuste visual em relagdao aos dados observados de Kaplan—Meier durante o

periodo do ensaio.

e Parao braco quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina, o modelo log-normal

apresentou o melhor AIC e BIC, bem como bom ajuste visual.(43,44)

Figura 7. Func¢ao de risco para sobrevida global (OS) - Curvas ajustadas utilizando spline
suavizado e diferentes distribuices paramétricas em modelo piecewise para extrapola¢ao de
longo prazo, considerando os bracos: pembrolizumabe em associagdo a quimioterapia
baseada em platina e fluoropirimidina (painel superior) e quimioterapia baseada em platina e

fluoropirimidina (painel inferior).
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Observagdo: A drea sombreada refere-se aos intervalos de confianga de 95% para estimativas de spline suavizada.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Mais importante, a curva log-normal com ponto de corte em 40 semanas apresentou a previsao
mais clinicamente plausivel para a taxa de sobrevida em 5 anos no brago de quimioterapia
baseada em platina e fluoropirimidina, estimada em 4,6%, em concordancia com dados externos

disponiveis.(43,44)
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A extrapolacdo de longo prazo para o brago pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia
baseada em platina e fluoropirimidina (taxa de OS em 5 anos de 12,3%) também foi considerada
clinicamente plausivel pelos especialistas clinicos, tendo em vista 0 mecanismo de agao da
imunoterapia, no qual se espera que um subgrupo de pacientes obtenha beneficio de sobrevida
sustentado em longo prazo, bem como os resultados observados no ensaio clinico KEYNOTE-

590.

Adicionalmente, foi conduzida andlise de cendario para explorar o efeito de perda de eficdcia ao
longo do tempo (treatment waning effect), considerando periodos de inicio e término do efeito

residual de tratamento em 5 e 7 anos, respectivamente.

Tabela 11. Modelos paramétricos ajustados para OS no estudo KEYNOTE-590: braco

pembrolizumabe em associa¢ao a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina, ponto

de corte na Semana 40, populagao PD-L1 PPC 2 10.

Parametrizagao Exponencial Weibull n(l;(:r?;al Io;:’)sii-ca Gompertz gen(:f:i:a da
Parametro A -4,6362 4,5810 3,9062 3,9277 -0,0089 4,0246
Parametro B -0,3130 0,5366 0,0117 -4,0672 0,5104
Parametro C 0,1632
AIC 1.129,2 1.115,4 1.109,7 1.109,7 1.109,0 1.111,4
BIC 1.132.1 1.121,0 1.115,3 1.115,3 1.114,7 1.119,9

Fonte: Elaboragdo prépria. AIC: Critério de informagdo Akaike; BIC: Critério de informagdo Bayesiano.
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Figura 8. Extrapolac¢ao da sobrevida global (OS): pembrolizumabe quimioterapia baseada em

platina e fluoropirimidina, ponto de corte na Semana 40, popula¢dao PD-L1+ PPC 2> 10.
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Fonte: Elaboragdo prépria. OS: Sobrevida global; KM: Kaplan-Meier.

Tabela 12. Modelos paramétricos ajustados para OS no estudo KEYNOTE-590: braco
quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina, ponto de corte na Semana 40,

populagdo PD-L1+ PPC 210

Log- Log- Gama
e Gompertz .
normal logistica generalizada

Parametrizagao Exponencial Weibull

Parametro A -4,1800 4,0875 3,4292 3,4580 -0,0071 3,6092
Parametro B -0,2277 0,3869 0,1630 -3,7887 0,3557
Parametro C 0,2629
AIC 955,11 948,81 944,40 945,07 946,03 945,68
BIC 957,72 954,02 949,61 950,28 951,24 953,49

Fonte: Elaboragdo prépria. AIC: Critério de informagdo Akaike; BIC: Critério de informagdo Bayesiano.
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Figura 9. Extrapola¢ao da sobrevida global (OS): quimioterapia baseada em platina e

fluoropirimidina, ponto de corte na Semana 40, populagdao PD-L1+ PPC 2 10.
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Fonte: Elaboragdo prépria. OS: Sobrevida global; KM: Kaplan-Meier.

5.3.9.2 Sobrevida livre de progressao

Modelos piecewise com pontos de corte nas Semanas 10 e 37 foram ajustados para a PFS nos
bragos pembrolizumabe em associa¢do a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina
e quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina, com base nos IPD do estudo KEYNOTE-

590.

De acordo com o protocolo do estudo, a primeira avaliagdo radioldgica programada foi realizada
na Semana 9 (* 1 semana), e a inspecdo visual das curvas de Kaplan—Meier de PFS revelou uma
gueda acentuada entre a randomizagao e a Semana 10, em ambos os bragos. Assim, os modelos
de one-piece nao foram considerados adequados, e somente modelos piecewise foram

avaliados para a PFS.

Os pontos de corte nas Semanas 10 e 37 foram selecionados com base no cronograma de

avaliacao da PFS do ensaio e na inspecao visual dos dados observados de Kaplan—Meier.

Os modelos de caso base para a populagdo PD-L1 PPC 2 10 sdo descritos nesta se¢ao; modelos
alternativos sdo apresentados no modelo em Excel.
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Para a analise de caso base, utilizaram-se os modelos piecewise com ponto de corte na Semana
37, pois estes apresentaram maior consisténcia com os resultados de PFS de longo prazo

observados nos dados de 5 anos do estudo KEYNOTE-590.

Os parametros dos modelos paramétricos de sobrevida e as estatisticas de ajuste (goodness-of-
fit) para o modelo piecewise com ponto de corte na Semana 37 estdo apresentados na Tabela
13 (braco pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina) e na Tabela 14 (braco quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina).
As extrapolacOes de PFS e os dados observados de Kaplan—Meier dentro do periodo do ensaio
estdo representados na Figura 10 (braco pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia
baseada em platina e fluoropirimidina) e na Figura 11 (brago quimioterapia baseada em platina

e fluoropirimidina).

No caso base, o modelo log-logistico foi utilizado para estimar a PFS em ambos os bracos.

e Para o braco pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina, o modelo log-logistico apresentou o melhor AIC e BIC, além de ajuste
visual aceitdvel em comparacao com os dados observados de Kaplan—Meier no periodo
do ensaio. A taxa de PFS em 5 anos no estudo KEYNOTE-590 foi de 7,5%, enquanto a

extrapolagdo com o modelo log-logistico piecewise previu 6,4% vivos aos 5 anos.

e Para o brago quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina, o modelo log-

logistico também apresentou o melhor AIC e BIC, além de bom ajuste visual.

Tabela 13. Modelos paramétricos ajustados para PFS no estudo KEYNOTE-590: braco

pembrolizumabe em associa¢ao a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina, ponto

de corte na Semana 37, populagao PD-L1 PPC 2 10.

Parametrizagdo Exponencial Weibull ncl;:rf;al Iolg-lfﬁi-ca Gompertz gen(:f;‘i:a da
Parametro A -4,5177 4,5043 3,8861 3,9036 -0,0098 4,2477
Parametro B -0,2737 0,5696 0,0437 -4,0089 0,4075
Parametro C 0,5588
AIC 487,6 484,2 485,0 481,8 480,7 485,1
BIC 489,7 488,4 489,2 486,0 4849 491,4

Fonte: Elaboragdo prépria. AlIC: Critério de informagao Akaike; BIC: Critério de informagdo Bayesiano.
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Figura 10. Extrapolacdao da sobrevida livre de progressao (PFS): braco pembrolizumabe em
associagdo a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina, ponto de corte na Semana

37, populagao PD-L1+ PPC 2 10.
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Fonte: Elaboragdo prépria. PFS: Sobrevida livre de progressdo; KM: Kaplan-Meier.

Tabela 14. Modelos paramétricos ajustados para PFS no estudo KEYNOTE-590: braco

quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina, ponto de corte na Semana 37,

populagao PD-L1 PPC 2 10.

Parametrizagao Exponencial Weibull Iolg-:’ﬁi-ca Gompertz genifan:i:ada
Parametro A -3,6241 3,6059 3,0255 3,0795 -0,0010 3,7092
Parametro B -0,1044 0,4371 0,1759 -3,5965 0,0326
Parametro C 1,2043
AIC 196,2 197,8 201,5 199,6 198,2 199,8
BIC 197,5 200,4 204,1 202,2 200,8 203,7

Fonte: Elaboragdo prépria. AlIC: Critério de informagao Akaike; BIC: Critério de informagao Bayesiano.
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Figura 11. Extrapolacao da sobrevida livre de progressao (PFS): braco quimioterapia baseada

em platina e fluoropirimidina, ponto de corte na Semana 37, populagao PD-L1 PPC 2 10.
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Fonte: Elaboragdo prépria. PFS: Sobrevida livre de progressao; KM: Kaplan-Meier.

Os parametros detalhados dos modelos de sobrevida (modelos piecewise, por forma funcional),
as estatisticas de ajuste (goodness-of-fit), as extrapolacdes e os dados observados de Kaplan—

Meier encontram-se apresentados no modelo em Excel.

O resumo das extrapolagdes do caso base para a populagdo PD-L1 PPC > 10 é apresentado na

Se¢ao 5.2.9.3

5.3.9.3 Resumo do cenario base

A Tabela 15 resume a escolha de caso base para os modelos de OS e PFS nos bragos
pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina e

guimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina, na populagao PD-L1 PPC > 10.
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Tabela 15. Escolha de caso base para OS e PFS nos bragos pembrolizumabe em associacao a
quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina e 5 quimioterapia baseada em platina e

fluoropirimidina, populagdao PD-L1+ PPC 2 10

Desfecho ’ Tratamento ‘ Escolha do caso base
Sobrevida global Pembrolizumabe em
associagdo a
quimioterapia baseada Modelo piecewise log-logistico, ponto de corte na Semana 40
em platina e

fluoropirimidina

Quimioterapia baseada
em platina e Modelo piecewise log-normal, ponte de corte na Semana 40
fluoropirimidina

Sobrevida livre de Pembrolizumabe em
progressao associagdo a
quimioterapia baseada Modelo piecewise log-logistico, ponto de corte na Semana 37
em platina e

fluoropirimidina

Quimioterapia baseada
em platina e Modelo piecewise log-logistico, ponto de corte na Semana 37
fluoropirimidina

Fonte: Elaboragdo prépria.

As

Figura 12 e Figura 13 apresentam o resumo das extrapola¢des de caso base para OS e PFS,
juntamente com os dados observados de Kaplan—Meier, para os bragos pembrolizumabe em
associacdo a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina e quimioterapia baseada em

platina e fluoropirimidina na popula¢do PD-L1 PPC > 10.
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Figura 12. Extrapolagao de caso base para OS e PFS: brago pembrolizumabe em associagdo a

quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina, popula¢ao PD-L1 PPC 2 10.
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Fonte: Elaboragdo prépria. 5-FU: Fluoruracila; KM: Kaplan-Meier; OS: Sobrevida global; PFS: Sobrevida livre de

progressao.

Figura 13. Extrapolacdo de caso base para OS e PFS: quimioterapia baseada em platina e

fluoropirimidina, populagdo PD-L1 PPC 2 10.
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Fonte: Elaboragdo prépria. 5-FU: Fluoruracila; KM: Kaplan-Meier; OS: Sobrevida global; PFS: Sobrevida livre de

progressao.

5.3.10 Eventos adversos

Os riscos de eventos adversos (EAs) associados ao esquema pembrolizumabe em associagdo a
guimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina e da quimioterapia baseada em platina e

fluoropirimidina foram obtidos a partir do ensaio clinico KEYNOTE-590.

A selecdo dos tipos especificos de EAs incluidos no modelo baseou-se na frequéncia e na
gravidade de cada evento. Foram considerados os EAs de qualquer causa e os relacionados ao
tratamento, de grau 3 a 5, que ocorreram em >5% dos pacientes em pelo menos um dos bragos
de tratamento na populagdo PD-L1 PPC 210 (Tabela 16 e Tabela 17). Tais eventos foram incluidos
por serem considerados de impacto relevante tanto nos custos quanto na qualidade de vida

relacionada a saude.

Na analise de base do modelo, foram aplicados os EAs de qualquer causa, enquanto os EAs

relacionados ao tratamento foram explorados em anadlises de cenario.

Os custos unitarios e as desutilidades associados aos EAs foram aplicados em cada braco de
tratamento no inicio do primeiro ciclo do modelo. Informacdes detalhadas sobre custos
unitdrios e desutilidades dos EAs estdo descritas nas Sec¢des 5.2.11.1 e 5.2.11.2,

respectivamente.
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Tabela 16. Incidéncia de eventos adversos (EAs) de qualquer causa, Grau 23, reportados em
25% dos pacientes em pelo menos um brago de tratamento.

Pembrolizumabe em

associacdo a Quimioterapia baseada

Eventos adversos (Grau 3+) quimioterapia baseada em platinae

em platina e fluoropirimidina

fluoropirimidina

Anemia 18,9% 21,8%
Disfagia 8,1% 4,1%
Fadiga 9,2% 6,7%
Hipocalemia 7,6% 9,3%
Hiponatremia 15,1% 10,4%
Ndusea 5,9% 6,2%
Neutropenia 15,1% 16,1%
Reducgdo a contagem de neutrofilos 23,8% 20,7%
Reducdo na contagem das plagquetas 2,2% 6,2%
Pneumonia 7,0% 8,8%
Estomatite 5,9% 4,7%
Vomito 8,1% 4,1%
Redugdo de peso 2,2% 6,2%
Redugdo na contagem de células brancas 8,6% 6,7%

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 17. Incidéncia de eventos adversos (EAs) relacionados ao tratamento, Grau 23,
reportados em 25% dos pacientes em pelo menos um brago de tratamento.

Pembrolizumabe em

associacdo a Quimioterapia baseada

Eventos adversos (Grau 3+) quimioterapia baseada em platina e

em platina e fluoropirimidina

fluoropirimidina

Anemia 13,0% 13,5%
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Fadiga 6,5% 5,7%
Neutropenia febril 0,0% 0,0%
Hipocalemia 5,4% 4,7%
Hiponatremia 6,5% 4,1%
Nausea 5,4% 5,2%
Neutropenia 15,1% 16,1%
Redugdo na contagem de neutrdfilos 22,2% 19,7%
Estomatite 5,9% 4,7%
Vomito 6,5% 3,6%
Redugdo na contagem de células brancas 8,1% 6,7%

Fonte: Elaboragdo propria.

As durac6es médias dos EAs foram obtidas a partir do ensaio clinico KEYNOTE-590 e utilizadas,
em conjunto com as taxas de incidéncia de EAs e os valores de desutilidade correspondentes,
para estimar as redu¢Ges em QALY associadas a cada brago do modelo em decorréncia dos EAs.

(Tabela 18)

Assumiu-se que as duragdes dos EAs sdo idénticas entre os bragos de tratamento modelados,
diferenciando-se apenas conforme a natureza do evento (EAs de qualquer causa versus EAs

relacionados ao tratamento).

Tabela 18. Duragao dos EAs considerados no modelo.

Parametros Duragdo média (semanas) Desvio padrao

EAs — Qualquer causa 8,24 15,8

EAs — Relacionados ao tratamento 8,05 15,4

Fonte: Elaboragdo propria. EA: Eventos adversos.
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5.3.11 Qualidade de vida relacionada a satide

Os valores de utilidade utilizados na andlise de caso-base e nas analises de cenario foram
derivados de modelos lineares de efeitos mistos, ajustados a partir dos dados do questionario

EuroQol 5 dimensoes, 5 niveis (EQ-5D-5L) coletados durante o ensaio clinico KEYNOTE-590.

Nesta analise, os dados do EQ-5D-5L coletados no KEYNOTE-590 foram inicialmente mapeados
para o value set do EQ-5D-3L utilizando a fungdo de van Hout et al. (2012) (45) antes do ajuste

dos modelos de regressao.

Como cada paciente poderia apresentar multiplas medidas de utilidade ao longo do
acompanhamento, foram aplicados modelos lineares de efeitos mistos com efeitos aleatérios
em nivel de paciente, de forma a capturar a correlagdo intra individuo. Além disso, os modelos
incluiram a variavel de presenca ou auséncia de EAs de Grau >3, com o objetivo de estimar as

desutilidades associadas aos EAs.

5.3.11.1 Utilidade por tempo até o 6bito — caso base

Na abordagem de caso-base, os valores de utilidade foram vinculados a diferentes categorias de
tempo até o dbito. Essa metodologia para definicdo das utilidades dos estados de saude foi
proposta por Batty et al. (2011) (46) e Hatswell et al. (2014) (47) , refletindo o declinio
progressivo da qualidade de vida em pacientes com cancer avancado ou metastatico a medida

que se aproximam do fim da vida.

A utilizagcdo da abordagem baseada em tempo até o 6bito é preferivel a abordagem baseada no
status de progressdo da doenca, uma vez que capta de forma mais precisa e abrangente a
deterioracdo da qualidade de vida relacionada a saude ao longo do tempo (Figura 14). Essa
estratégia é particularmente adequada para neoplasias de rdpida progressdo, nas quais os

pacientes apresentam declinio clinico mais acentuado a medida que se aproximam do ébito.

Nessas situagdes, a utilizacdo de um Unico valor de utilidade para representar uniformemente
todo o periodo pds-progressao tende a ser menos acurada. Isso ocorre porque o declinio na
qualidade de vida, tanto no estado livre de progressdo quanto no estado de doenca progressiva,
geralmente se concentra no periodo préximo ao dbito. Esse padrdao é melhor representado pela
abordagem de tempo até o ébito. Como ilustrado na Figura 15, a estimativa baseada apenas no

status de progressdo ndo consegue capturar integralmente essa tendéncia temporal.
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Figura 14. Grafico loess da utilidade em fun¢ao do tempo até o 6bito
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time2death

Fonte: Elaboragdo prépria. Observagdo: Eixo y = valor de utilidade; Eixo x = tempo até o 6bito (variavel continua). As

medidas referentes a um mesmo paciente estdo conectadas em grafico de linhas. A curva azul representa o ajuste

ndo paramétrico loess smooth, com intervalo de confianga indicado pela drea sombreada em cinza. ObservagGes

coletadas nos 360 dias anteriores a data de censura da sobrevida global (OS) foram excluidas, devido a incerteza na

classificagdo do tempo até o dbito.

Figura 15. Diagrama de dispersao da utilidade em fungdo do tempo até o dbito e do status de

progressao.
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Fonte: Elaboragdo propria. No_PD: Sem doenga progredida; W_PD: Com doenga progredida. Observagdo: Eixo y =
valor de utilidade; Eixo x = tempo até o ébito (varidvel continua). Foram excluidas as observagdes registradas nos 360
dias anteriores a data de censura da sobrevida global (0S), devido a incerteza na classificagdo do tempo até o dbito,

bem como aquelas com status de progressao desconhecido.

Os dados do EQ-5D-5L foram coletados até um periodo maximo de 12 meses ou até a
descontinuacdo do tratamento, o que ocorresse primeiro. Além disso, o questionario foi
aplicado no momento da descontinuacdo e na visita de acompanhamento realizada 30 dias apds
a descontinuacgdo do tratamento. Essa estratégia limita o horizonte temporal de mensuracdo
das utilidades de saude em pacientes que descontinuaram na fase de doenca progredida,

restringindo-se, portanto, a parte inicial desse estado clinico.

Um ponto relevante a ser destacado é que, na abordagem de utilidade por tempo até o dbito,
os registros coletados nos 360 dias anteriores a data de censura da OS ndo podem ser atribuidos
a categorias de tempo até o débito, devido a incerteza quanto a data exata de falecimento. No
entanto, no KEYNOTE-590, até a data de corte (2 de julho de 2020), 571 dos 749 pacientes
(76,2%) da populagdo por intengdo de tratamento apresentavam data de dbito conhecida. Entre
as 5.744 medidas do EQ-5D-5L, apenas 318 (5,54%) nao puderam ser classificadas por tempo

até o o6bito, indicando que o impacto da incerteza dessa limitacdo é considerado baixo.

A abordagem de utilidade baseada em tempo até o ébito ja foi aceita e considerada adequada
em multiplas submissdes de avaliagdo de tecnologias em saude para o NICE, incluindo diversas
submissOes de pembrolizumabe em cenarios de cancer metastatico (por exemplo, TA531,

anteriormente TA447). (48)

Para esta andlise, o modelo de regressdo linear de efeitos mistos incluiu como varidveis
independentes as categorias de tempo até o ébito (0-29, 30-89, 90-179, 180-359, ou =360 dias
até o 6bito), a presenca/auséncia de eventos adversos Grau >3 e efeitos aleatdrios em nivel de

paciente, de modo a capturar a correlacdo entre medidas repetidas de um mesmo individuo.

No modelo econémico, os valores de utilidade foram aplicados com base na distribuicdo de
pacientes entre as diferentes categorias de tempo até o dbito em cada ciclo semanal. Essa

distribuicdo foi estimada a partir da sobrevida global modelada em cada braco de tratamento.

A Tabela 19 apresenta os valores de utilidade por categorias de tempo até o ébito, derivados do

modelo de efeitos mistos com os dados de todos os pacientes incluidos no ensaio KEYNOTE-590.
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A utilizacdo da amostra total, em vez de restringir a andlise a populagdao PD-L1 PPC 210, teve
como objetivo aumentar a robustez das estimativas por categoria de tempo até o ébito, uma
vez que se esperava que os valores de utilidade variassem em fung¢do do estado de saude
associado ao tempo até o dbito, e ndo em fungdo do status de PD-L1. Os mesmos valores de

utilidade foram aplicados a todos os bracos do modelo.

Tabela 19. Valores de utilidade por tempo até o 6bito no ensaio KEYNOTE-590, estimados a

partir de modelo linear de efeitos mistos.

Pembrolizumabe em associa¢do a quimioterapia baseada em platina e

Tempo até 6bito (dias)

fluoropirimidina e Quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina

2360 0,855

[180, 360) 0,814

[90, 180) 0,748

(30, 90) 0,647

<30 0,499

Desutilidade para EAs -0,0359
Grau 3+

Fonte: Elaboragdo prépria. EAs: Eventos adversos.

5.3.11.2 Desutilidade associada aos eventos adversos

A desutilidade relacionada a EAs foi aplicada como uma redug¢do Unica em QALY no primeiro

ciclo do modelo (Semana 0).

A desutilidade média por paciente em cada brago de tratamento foi estimada considerando:

e Astaxas de incidéncia dos EAs incluidos no respectivo brago de tratamento;

e Aduracdo média dos EAs;

e A desutilidade estimada associada a EAs de Grau 23, que varia conforme a abordagem

de tempo até o dbito.
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A Tabela 20 apresenta as redugdes Unicas em QALY estimadas em decorréncia de EAs de Grau

>3, por braco de tratamento, utilizando a abordagem baseada em tempo até o ébito.

Tabela 20. Redugdes tinicas em QALY associadas a eventos adversos (Grau 23), por brago de

tratamento.

Pembrolizumabe em associa¢do Quimioterapia

Parametro a quimioterapia baseada em baseada em platina e

platina e fluoropirimidina fluoropirimidina

Desutilidade média por paciente
0,0078 0,0075
associado aos EAs Grau 3+

Fonte: Elaboragdo prépria. EAs: Eventos adversos.

5.3.12 Uso de recursos em satide e custos

A estimativa de custos foi realizada sob a perspectiva do SUS; portanto, apenas os custos

médicos diretos foram considerados no modelo econémico.

Foram incluidas as seguintes seis categorias principais de custos:

e Custos de aquisicdo e administracdo de medicamentos para a terapia de primeira linha;

e Custos de aquisicdo e administragdo de medicamentos para terapias subsequentes;

e Custos de manejo da doenga;

e Custos de cuidados em fase terminal;

e Custos relacionados a eventos adversos (EAs);

e Custos de imunohistoquimica para expressdo de PD-L1.

5.3.13 Custo de aquisi¢ao e administragdao de medicamentos em primeira linha

5.3.13.1 Custo de aquisicao de medicamentos

Os custos de aquisicdo de medicamentos por ciclo para o esquema pembrolizumabe em

associacdo a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina e para o comparador
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(quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina) foram calculados no modelo como

funcdo do:
e Custo unitario do medicamento;
e Esquema posoldgico;

¢ Intensidade relativa de dose (relative dose intensity), definida como a propor¢do da dose

efetivamente administrada em relacdo a dose esperada;
e Proporcdo de pacientes em uso de cada tratamento.

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.

No brago comparador, foi adotado um custo mensal fixo de RS 571,50 para quimioterapia, com
base no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos (SIGTAP) — cdédigo
03.04.02.017-6 (Quimioterapia do carcinoma epidermdide/adenocarcinoma de es6fago
avancado).(49) Para ajustar o financiamento tripartite (federal, estadual e municipal), foi
aplicado um fator de corregao de 2,8, uma vez que o SIGTAP contempla apenas o componente
federal. Assim, o custo mensal corrigido da quimioterapia foi de RS 1.600,20. Esse fator de

correcao tem sido utilizado em relatdrios recentes da CONITEC.(50-53)

Esse custo mensal de quimioterapia foi convertido em custo semanal e aplicado as
quimioterapias no brago comparador. Os valores apresentados neste relatério ja incorporam

esse ajuste.

Os custos de medicamentos de primeira linha estdo apresentados na Tabela 21.

Tabela 21. Custos unitarios de aquisiciao de medicamentos de primeira linha nos bragos de

interven¢ao e comparador.

Via de Apresentagao Custo per mg
Medicamento Custos (RS)
administracdo (mg) (RS)
Pembrolizumabe IV 100 6.652,80 66,53
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Via de Apresentagao Custo per mg
Medicamento Custos (RS)
administracdo (mg) (RS)
1.600,20 )
Quimioterapia - -
(mensal)

Fonte: Elaboragdo prépria. IV: Intravenoso.

O esquema posoldgico esta apresentado na Tabela 22. Nos bragos pembrolizumabe em
associacdo a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina e quimioterapia baseada em

platina e fluoropirimidina, a posologia foi baseada no protocolo do ensaio clinico KEYNOTE-590.

Para a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina (5-fluorouracila e cisplatina),
assumiu-se no caso-base do modelo a auséncia de compartilhamento de frascos (no vial-
sharing), ou seja, considerou-se que cada paciente utilizaria frascos inteiros, com consequente
desperdicio de medicamento. Essa suposicdo foi adotada porque os custos foram calculados a

partir de um valor fixo de reembolso vinculado ao cddigo de procedimento no SIGTAP (49)

Na auséncia de compartilhamento de frascos, o calculo foi realizado com base na distribuicdo
log-normal da superficie corporal (BSA) e no custo de um frasco inteiro, considerando-se apenas

o frasco com menor custo por mg.

Aintensidade relativa de dose média foi extraida do ensaio KEYNOTE-590 para os medicamentos
do braco de intervencgdo (pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina
e fluoropirimidina). Esse parametro reflete que os pacientes podem ndo receber a dose
planejada integralmente devido a interrupgGes, reducGes de dose relacionadas a eventos

adversos ou ndo adesao ao tratamento.

Tabela 22. Esquemas posoldgicos e intensidade relativa de dose para os tratamentos de

primeira linha.

Intensidade
Esquema Ciclo

Medicamentos Posologia relativa de
tratamento (semanas)

dose

Pembrolizumabe 200 mg Q3W 3 93,4%
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Pembrolizumabe em 5-fluorouracila 800 mg/m? Q3W, Dia 1-5 3 100,0%
associagdo a

0,
guimioterapia baseada 100,0%
em platina e Cisplatina 80 mg/m? Q3W 3
fluoropirimidina
Quimioterapia baseada 5-fluorouracila 800 mg/m?Q3W, Dia 1-5 3 100,0%
em platina e
fluoropirimidina Cisplatina 80 mg/m*Q3W 3 100,0%

Fonte: Elaboragdo prépria. Q3W: Uma vez a cada 3 semanas.

5.3.13.2 Custo de administragdo dos medicamentos

No Brasil, o custo de administracdo de medicamentos por via endovenosa é considerado RS
0,00, conforme o cddigo SIGTAP 03.01.10.019-5 (Administracdo de medicamentos por via
endovenosa), estabelecido pela Portaria n2 526, de 24 de junho de 2020. Esse procedimento é
registrado no sistema como ato de administracdo de medicamentos, ndo havendo repasse

adicional vinculado ao insumo.

A contabilizagao de valores dependeria de informagdes da Classificagdo Brasileira de Ocupagdes
(CBO), relacionadas ao profissional responsavel pela administracdo, de modo que o célculo
pudesse ser incorporado ao pagamento do procedimento. No entanto, como os valores de
pagamento a profissionais ndo se encontram disponiveis em dominio publico, ndo foi aplicado

custo de administragdao no modelo econémico.

5.3.13.3 Tempo em tratamento

As curvas de sobrevida de tempo em tratamento (ToT) dos esquemas de primeira linha foram
utilizadas para estimar a proporc¢ao de pacientes em uso de cada medicamento ao longo do

tempo.

Os dados de Kaplan—Meier de ToT para os bracos pembrolizumabe em associacdo a
quimioterapia baseada em platina e quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina do

ensaio KEYNOTE-590 sdo considerados maduros (com 0% de pacientes em tratamento no
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periodo do estudo). Assim, no caso-base do modelo foram aplicados diretamente os dados

observados de Kaplan—Meier.

Nas analises de cenario, foram ajustados modelos paramétricos de sobrevivéncia one-piece aos
dados individuais de pacientes (IPD) do KEYNOTE-590, para o ToT de pembrolizumabe e 5-
fluorouracila no braco pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina, e para o ToT de 5-fluorouracila no braco quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina. O melhor ajuste foi selecionado com base no Akaike Information Criterion

(AIC), no Bayesian Information Criterion (BIC) e na inspecdo visual das curvas.

Curvas de sobrevida paramétricas para cisplatina ndo foram exploradas, uma vez que o farmaco
possui duragdo maxima de tratamento de 6 ciclos (18 semanas), conforme o protocolo do ensaio
KEYNOTE-590, e todos os modelos paramétricos testados apresentaram ajuste visual

inadequado em relagdo aos dados observados de Kaplan—Meier.

A Figura 16 e Figura 17 apresentam os dados observados de Kaplan—Meier para tempo em
tratamento utilizados no caso-base do modelo, para os bracos pembrolizumabe em associacao
a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina e quimioterapia baseada em platina e

fluoropirimidina, respectivamente, na populagdo PD-L1 PPC >10.
Ajustes alternativos com modelos paramétricos estao apresentados no modelo em Excel.

Em conformidade com o protocolo do ensaio KEYNOTE-590 e a aprovagdo em bula no Brasil,

foram aplicadas as seguintes restrigdes de duragao maxima de tratamento:
e Até 35 ciclos (105 semanas) para pembrolizumabe e 5-fluorouracila;

e Até 6 ciclos (18 semanas) para cisplatina.

Figura 16. Curva de Kaplan—-Meier de tempo em tratamento para o brago pembrolizumabe em

associagdo a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina, populagao PD-L1 PPC 210.
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Fonte: Elaboragdo prépria. ToT: Tempo em tratamento; KM: Kaplan-Meier.

Figura 17 . Curva de Kaplan—Meier de tempo em tratamento para o brago quimioterapia

baseada em platina e fluoropirimidina, populagao PD-L1 PPC 210.
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Fonte: Elaboragdo prépria. ToT: Tempo em tratamento; KM: Kaplan-Meier.

5.3.14 Custo de aquisicao e administragao de medicamentos em terapias subsequentes

O modelo também considerou os custos de terapias subsequentes entre os pacientes que

descontinuaram o tratamento de primeira linha.

No caso-base, a propor¢do de pacientes que receberam diferentes opcgdes de terapias
subsequentes, apds a descontinuacdo nos bracos pembrolizumabe em associacdo a
guimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina e quimioterapia baseada em platina e

fluoropirimidina, foi baseada nos dados do ensaio KEYNOTE-590 (Tabela 23).
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As opcdes de tratamento subsequente foram contabilizadas ao longo de todas as linhas de

tratamento e incluidas no modelo quando utilizadas por 25% dos pacientes.

Tabela 23. Proporgdo de pacientes que receberam cada terapia subsequente (considerando

todas as linhas subsequentes e 25% em pelo menos um brago).

Tratamento Pembrolizumabe em associa¢do a quimioterapia Quimioterapia baseada em
subsequente baseada em platina e fluoropirimidina platina e fluoropirimidina
Cisplatina 12,0% 7,8%
Docetaxel 12,7% 10,4%
5-fluorouracila 15,7% 9,7%
Irinotecano 7,5% 9,7%
Oxaliplatina 7,5% 5,2%
Paclitaxel 35,2% 33,7%

Fonte: Elaboragdo propria.

A Tabela 24 apresenta o custo unitdrio de aquisicdo de medicamentos, o esquema posoldgico e

os custos de administracdo por ciclo de tratamento de cada opcdo subsequente.

Para as terapias subsequentes, foi adotado um custo mensal fixo de RS 571,50, com base no
SIGTAP (cédigo 03.04.02.017-6 — Quimioterapia do carcinoma epidermdide/adenocarcinoma de
esOfago avangado). Aplicou-se o fator de corregdo de 2,8, de forma a considerar o financiamento
tripartite, resultando em um custo ajustado de RS 1.600,20. Esse valor foi convertido em custo

semanal e aplicado as terapias subsequentes.

O custo de administracdo foi considerado RS 0,00, conforme o cédigo SIGTAP 03.01.10.019-5

(Administracdo de medicamentos por via endovenosa).

A Tabela 25 apresenta a duragdao média de tratamento de cada terapia subsequente, conforme

dados do ensaio clinico KEYNOTE-590.
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Tabela 24. Esquemas posoldgicos, custos unitarios de aquisicao e de administragao por ciclo de tratamento das terapias subsequentes.

Custo por Custo de
Via de Ciclo Apresentagao
Medicamento Posologia Custo (RS) semana administracao por
administragdo (semanas) (mg)

(RS) ciclo (R$)
Cisplatina \% 80 mg/m?, Q3W 3 100 1.600,20 368,01 0,00
Docetaxel \Y 75 mg/m?, Q3W 3 160 1.600,20 368,01 0,00
5-fluorouracila \% 800 mg/m?, Q3W, Dia 1-5 3 2500 1.600,20 368,01 0,00
Irinotecano \Y 180 mg/m?, Q2W 2 500 1.600,20 368,01 0,00
Oxaliplatina \Y 130 mg/m?, Q2W/Q3W 2.5 100 1.600,20 368,01 0,00

90 mg/m?, Q4W, Dias 1, 8,
Paclitaxel v 4 150 1.600,20 368,01 0,00
15

Fonte: Elaboragdo prépria. Q2W: Uma vez a cada duas semanas; Q3W: Uma vez a cada trés semanas; mg: miligrama.
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Tabela 25. Duragdo média do tratamento subsequente (em semanas).

Pembrolizumabe em associagao a
Quimioterapia baseada em platina

Tratamentos quimioterapia baseada em platina e

e fluoropirimidina
fluoropirimidina

Cisplatina 8,5 11,7
Docetaxel 6,7 5,8
5-fluorouracila 8,7 17,9
Irinotecano 4,4 10,3
Oxaliplatina 11,2 25,6
Paclitaxel 10,0 17,5

Fonte: Elaboragao propria.

Os custos ponderados das terapias subsequentes, calculados com base na participacdo de
mercado apresentada na Tabela 23, foram estimados para os bracos pembrolizumabe + 5-

fluorouracila + cisplatina e 5-fluorouracila + cisplatina na popula¢do PD-L1 PPC >10.

Esses custos foram decompostos em custos de aquisicdo de medicamentos e custos de

administracdo de medicamentos e estdo apresentados na Tabela 26.

Tabela 26. Custos Unicos de terapias subsequentes, por brago de tratamento (populagao PD-

L1; PPC 210).

Pembrolizumabe em

associa¢do a quimioterapia Quimioterapia baseada em
Parametros

baseada em platina e platina e fluoropirimidina

fluoropirimidina

Custo dos medicamentos (RS) 2.920,85 4.224,02
Custo de administraco (RS) 0,00 0,00
Custo total (RS) 2.920,85 4.224,02

Fonte: Elaboragao prépria.
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5.3.15 Custo de manejo da doenga

Os insumos do modelo relacionados ao uso de recursos em satde para o manejo da doenca nos

estados de saude livre de progressao e doenga progredida estdo apresentados na Tabela 27.

As frequéncias de utilizacdo de recursos no estado de doenca progredida foram baseadas
naquelas utilizadas para o estado de saude livre de progressao, conforme descrito na submissao
prévia do NICE TA378 (ramucirumabe para o tratamento de cancer géstrico avan¢ado ou

adenocarcinoma de juncdo esofagogastrica previamente tratado com quimioterapia) (38)

As frequéncias de uso de recursos para o estado livre de progressao foram derivadas de opinido
de especialistas clinicos do Reino Unido, sendo consideradas consistentes com a pratica clinica

brasileira.

Os custos unitdrios dos recursos de saude foram obtidos a partir dos cédigos SIGTAP listados na
Tabela 27, aplicando-se o fator de correcdo de 2,8, de forma a contemplar o financiamento

tripartite.

Tabela 27. Custos de manejo da doenga por estado de saude.

Frequéncia por semana

Custo

unlt:rlo Livre de Doenga Referéncia
R

progressao | progredida

SIGTAP Cédigos: 02.06.01.005-2 —
Tomografia
242,90 0,08 - Tomografia computadorizada do
computadorizada
pescogo

SIGTAP Cddigos: 02.02.02.038-0 ;
Hemograma 27,66 0,33 - 02.02.02.013-4

~ SIGTAP Code: 02.02.01.031-7,
Testes de fungdo

9,10 0,33 - B
renal 02.02.01.061-9
SIGTAP C6digos:02.02.02.014-2,

Testes de fungdo _ _

= 30,16 0.33 _ 02.02.01.064-3, 02.02.01.065-1,
hepatica 02.02.01.020-1, 02.02.01.042-2
Consulta 28,00 0,25 0,08 SIGTAP C6digo: 03.01.01.007-2
Custo total por

RS 49,55 RS 2,33

semana (R$)

Fonte: Elaboragdo propria.
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5.3.16 Custos de manejo da doenga terminal

Pacientes que realizaram a transicdo para ébito foram considerados como incorrendo em um

custo Unico associado a cuidados paliativos/terminais.

Os custos de cuidados em fase terminal foram estimados a partir dos cddigos SIGTAP listados na
Tabela 28, aplicando-se o fator de correcdo de 2,8, de forma a contemplar o financiamento

tripartite.

Esse custo abrangeu internagdes hospitalares, consultas especializadas, além de exames

laboratoriais e diagndsticos.

O custo total por paciente (RS 2.216,58) foi obtido multiplicando-se a propor¢do esperada de
pacientes que receberam cada tipo de cuidado pelo respectivo custo unitario, e somando-se os

valores de todos os cenarios de cuidado considerados. (Tabela 28)

Tabela 28. Custo de manejo da doenga terminal.

Custo ambulatorial Custo hospitalar
Caodigos SIGTAP
(R$) (R$)
Consulta 28,00 0,00 03.01.01.007-2
Tratamento clinico de pacientes 0,00 1028,83 03.04.10.002-1

com cancer

HospitalizagOes (enfermaria) 0,00 561,68 08.02.01.019-9
Hospitalizagdes (UTI) 0,00 389,20 08.02.01.010-5
Hemograma 57,54 0,00 02.02.02.038-0
Glicose 25,90 0,00 02.02.01.047-3
Uréia 25,90 0,00 02.02.01.069-4
Dosagem de anticoagulante 57,54 0,00 02.02.02.016-9
circulante

Creatinina 25,90 0,00 02.02.01.031-7
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Hemocultura 16,07 0,00 02.02.08.015-3
TOTAL 236,85 1.979,71 -
Total terminal care cost (RS): 2.216,56 -

5.3.17 Custos de manejo de eventos adversos

Os valores considerados para o manejo dos EAs estdo apresentados na Tabela 29.

Tabela 29. Manejo dos EAs.

Evento adverso Custo unitario RS Referéncia

Anemia 174,75 SIGTAP - 03.04.10.001-3 e 03.06.02.006-8
Redugdo de apetite 174,75 SIGTAP - 03.04.10.001-3 e 03.06.02.006-8
Disfagia 174,75 SIGTAP - 03.04.10.001-3 e 03.06.02.006-8
Fadiga 174,75 SIGTAP - 03.04.10.001-3 e 03.06.02.006-8
Hipocalemia 174,75 SIGTAP - 03.04.10.001-3 e 03.06.02.006-8
Hiponatremia 174,75 SIGTAP - 03.04.10.001-3 e 03.06.02.006-8
Ndusea 174,75 SIGTAP - 03.04.10.001-3 e 03.06.02.006-8
Neutropenia 174,75 SIGTAP - 03.04.10.001-3 e 03.06.02.006-8
Reducdo na

contagem de 174,75 SIGTAP - 03.04.10.001-3 e 03.06.02.006-8
neutrdéfilos

Reducao na

contagem de 174,75 SIGTAP - 03.04.10.001-3 e 03.06.02.006-8
plaguetas

Pneumonia 1.630,78 SIGTAP 03.03.14.05-1
Estomatite 174,75 SIGTAP - 03.04.10.001-3 e 03.06.02.006-8
Vomito 174,75 SIGTAP - 03.04.10.001-3 €03.06.02.006-8
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Evento adverso Custo unitario RS Referéncia

Redugdo de peso 174,75 SIGTAP - 03.04.10.001-3 e 03.06.02.006-8
Redugao na

contagem de células 128,60 SIGTAP - 03.04.10.001-3

brancas

Os custos Unicos relacionados a eventos adversos (EAs) para cada braco de tratamento de
primeira linha foram aplicados no inicio do modelo. Esses custos foram calculados a partir dos

custos unitarios de manejo de cada EA e das taxas de incidéncia de EAs.

A Tabela 30 apresenta o resumo dos custos Unicos relacionados a EAs para os bragos
pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina e quimioterapia baseada

em platina e fluoropirimidina, na populagdo PD-L1 PPC 210.

Tabela 30. Custos unicos de manejo de eventos adversos (EAs) por brago de tratamento

(populagdo PD-L1; PPC 210)

Pembrolizumabe em associa¢ao
Quimioterapia baseada em

Parametro a quimioterapia baseada em

platina e fluoropirimidina
platina e fluoropirimidina

Custo total (RS) 338,58 355,71

Fonte: Elaboragdo propria.

5.3.18 Custos com teste

Os custos de imuno-histoquimica para neoplasias malignas (por marcador) foram incluidos
apenas no braco pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina e

fluoropirimidina, para o subgrupo de pacientes PD-L1 PPC >10.

O numero de pacientes necessarios para realizar o teste a fim de identificar um paciente PD-L1
positivo foi calculado como o inverso da taxa de positividade para PD-L1. Assim, o custo efetivo
de imuno-histoquimica foi estimado no modelo como o custo unitdrio do exame por paciente

dividido pela proporc¢do de pacientes PD-L1 positivos (Tabela 31).
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Assumiu-se que os custos de imuno-histoquimica fossem incorridos no inicio do modelo.

Tabela 31. Custos de testagem para PD-L1, popula¢ao PD-L1 PPC 210

Descrigdo Valor Referéncia
Teste PD-L1 RS 368,26 SIGTAP - 02.03.02.004-9
IMUNOHISTOQUIMICA DE

NEOPLAISAS  MALIGNAS  (POR
MARCADOR)

%PD-L1 positivo PPC 2 10 51,1% KEYNOTE 590

Custo total RS 720,17 -

Fonte: Elaboragdo propria.

5.4 Resultados

5.4.1 Resultados do caso base

A Tabela 32 apresenta os resultados deterministicos do caso-base, considerando taxa de

desconto anual de 5,0% para custos e beneficios em saude.
No horizonte temporal modelado, os resultados foram:

e Custos totais: RS 175.779,69 para o esquema pembrolizumabe em associacdo a
quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina e R$ 15.984,91 para o esquema de

quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina;

e QALYs totais: 1,79 para pembrolizumabe em associagdo a quimioterapia baseada em
platina e fluoropirimidina e 0,99 para quimioterapia baseada em platina e

fluoropirimidina;

e LYs totais: 2,20 anos para pembrolizumabe em associa¢dao a quimioterapia baseada em
platina e fluoropirimidina e 1,27 anos para quimioterapia baseada em platina e

fluoropirimidina.

A RCEl incremental para pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina e

fluoropirimidina foi de:
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e R$220.608,32 por QALY ganho, em comparacio ao esquema de quimioterapia baseada

em platina e fluoropirimidina;

e RS 188.187,27 por ano de vida ganho (LY), em comparacdo ao esquema de

guimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina;

Tabela 32. Resultados do cenario base.

A Custos RCEI RCEI
Tratamento Custos (R LYs QALYs ALYs A QALYs
-.- (RS) (R$/LY) | (R$/QALY)

Pembrolizumabe

em associagdo a
quimioterapia
191.794,60 2.20 1.79
baseada em
platina e

fluoropirimidina

Quimioterapia
baseada em
15,984.91 1.27 0.99 175,779.69 0.93 0.80 188.187,27 220.608,32
platina e

fluoropirimidina

Fonte: Elaboragdo prépria. LY: Anos de vida; QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI: Razdo de custo-

efetividade incremental.

A Tabela 33 apresenta os resultados do caso-base, de forma desagregada em anos de vida
segundo o status de progressao e os estados de salde por tempo até o ébito.

A Tabela 34 apresenta os resultados do caso-base, de forma desagregada em custos. As
diferengas nos custos totais entre os esquemas pembrolizumabe em associagdo a quimioterapia
baseada em platina e fluoropirimidina e quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina
foram em grande parte atribuidas aos custos de aquisicdo de medicamentos, substancialmente
menores no brago comparador em relagdo ao brago intervengdo.

No caso do esquema pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina, os custos de aquisicdo de medicamentos em primeira linha representaram o

principal componente dos custos totais (94,52%).

Tabela 33. Resultados desagregados do caso-base em anos de vida (LYs), populagdo PD-L1 PPC

210.
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Pembrolizumabe em associac¢ao a
Quimioterapia baseada em

Parametros quimioterapia baseada em

platina e fluoropirimidina
platina e fluoropirimidina

Baseado nos estados de tempo até obito

>=360 1,50 0,62
[180,360) 0,30 0,25
[90, 180) 0,20 0,19
[30, 90) 0,13 0,13
<30 0,07 0,07
Total 2,20 1,27

Baseado na progresao

Pré progressao 1,36 0,59
Pds progressao L Ui
Total 2,20 1,27

Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 34. Resultados desagregados do caso-base em custos, populagdao PD-L1 PPC 210.

Pembrolizumabe em associa¢do a
Quimioterapia baseada em

Parametro quimioterapia baseada em

platina e fluoropirimidina
platina e fluoropirimidina

Custo de aquisicao de

RS 182.389,26 RS 7.864,76

medicamento — primeira linha
Manejo da doenga — Livre de

RS 3.514,97 RS 1.515,48
progressao
Manejo da doenca — Doencga

RS 102,78 RS 83,21
progredida
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Custo com tratamento

RS 2.723,23 RS 4.088,59
subsequente
Manejo terminal RS 1.975,62 RS 2.077,16
Manejo de EAs RS 338,58 RS 355,71
Custo de testagem RS 720,17 RS 0,00
Total RS 191.764,60 RS 15.984,91

Fonte: Elaboragdo prépria. EAs: Eventos adversos.

5.4.2 Resultados da analise de sensibilidade univariada

Para avaliar a incerteza paramétrica, foram conduzidas analises de sensibilidade deterministicas

univariadas (OWSA) nos principais parametros do modelo, variando-se um insumo de cada vez.

Os valores de entrada do caso-base foram modificados de acordo com os limites inferior e
superior do intervalo de confianca de 95% (IC95%), quando essas informacdes estavam

disponiveis ou podiam ser derivadas da fonte original.

Na auséncia dessas informagdes, assumiu-se que o erro-padrao correspondia a 10% da média,
e 0 1C95% foi calculado com base na média, no erro-padrao assumido e na distribuicdo adotada

(a mesma utilizada na andlise de sensibilidade probabilistica — PSA).

A Tabela 35 apresenta a lista de parametros avaliados na OWSA.

Tabela 35. Parametros da andlise de sensibilidade univariada (OWSA).

Parametros Valor base Variagao
Taxa de desconto
Taxa de desconto - custos 5.0% 0% e 6%
Taxa de desconto - desfechos 5.0% 0% e 6%

Dados antropométricos

Idade inicial (anos) 61,9 IC 95%: 61,0; 62,8
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Proporg¢do de homens 81,7% IC 95%: 77,7%; 85,4%
Peso médio (kg) 66,32 IC 95%: 64,82%; 67,85%
Superficie corporal média (m?) 1,72 IC95%: 1,70; 1,74
Eficacia
Pembrolizumabe em associagdo a quimioterapia Para a defini¢ao dos limites de
baseada em platina e fluoropirimidina: OS — semana 3,9277 variacdo, foram utilizados os
40 — Intercept log logistica percentis 2,5% e 97,5% de cada
coeficiente, obtidos a partir de
Pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia
uma  distribuicdo normal
baseada em platina e fluoropirimidina: OS — semana - 0,0117
multivariada parametrizada
40- Escala log logistica ) o
pela matriz de variancia—
Quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina, covariancia dos estimadores.
3,4292
semana 40: OS — Intercept Log normal
Quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina,
0,3869
semana-40: OS — Escala Log normal
Pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia
baseada em platina e fluoropirimidina: PFS — semana 3,9036
37- Intercept Log logistica
Pembrolizumabe em associagdo a quimioterapia
baseada em platina e fluoropirimidina: PFS — semana 0,0437
37 - Escala Log logistica
Quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina:
PFS — semana 37- Intercept Log logistica 3,0795
Qquimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina: PFS —semana 37- Escala Log logistica 0,1759
Pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia HR=1,1 e 0,9 aplicados a KM
baseada em platina e fluoropirimidina: 5-fluorouracila, KM
ToT
Quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina: HR=1,1 e 0.,9 aplicados a KM
KM

5-fluorouracila, ToT
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Utilidades
Duragdo de EAs Grau 3+ (Semanas) 8,24 IC 95%: 7,59; 8,89
Utilidade de tempo até ébito: Intercept 0,4783 Para a defini¢ao dos limites de
-0.0359 variagdo, foram utilizados os
Utilidade de tempo até ébito: Coenficiente para EAs ¢
percentis 2,5% e 97,5% de cada
Utilidade de tempo até 6bito: Coeficiente para TTD 00258 coeficiente, obtidos a partir de
>=360 dias uma distribuicdo normal
multivariada parametrizada
Utilidade de tempo até o6bito: Coeficiente para TTD
P P -0,0151 pela matriz de variancia—
180-360 dias A .
covariancia dos estimadores.
Utilidade de tempo até dbito: Coeficiente para TTD 90- -0,0815
180 dias
Utilidade de tempo até dbito: Coeficiente para TTD 30- -0,1827
90 dias
Utilidade de tempo até oObito: Coeficiente para TTD -0,3307
<30 dias
Intensidade de dose
RDI de pembrolizumabe com quimioterapia baseada 10% como erro padrdo,
93,4%
em platina e fluoropirimidina distribuicdo Beta
RDI de 5-fluorouracila em pembrolizumabe com 10% como erro padrdo,
100,0%
quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina distribuicdo Beta
RDI de cisplatina em pembrolizumabe com 10% como erro padrdo,
100,0%
guimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina distribuicdo Beta
RDI de 5-fluorouracila em quimioterapia baseada em 10% como erro padrao,
100,0%
platina e fluoropirimidina distribuicdo Beta
RDI de cisplatina em quimioterapia baseada em platina 10% como erro padrdo,
100,0%
e fluoropirimidina distribuicdo Beta
Custo com terapia subsequente
Custo Unico de pembrolizumabe com quimioterapia RS 10% como erro padrao,
baseada em platina e fluoropirimidina 2.920,85  distribuicdo Gama
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Custo uUnico de quimioterapia baseada em platina e RS 10% como erro padrdo,
fluoropirimidina 4.224,02  distribuicdo Gama
Manejo da doenga
Custo por semana no estado livre de progressao 10% como erro padrédo,
RS 49,55
distribuicdo Gama
Custo por semana no estado de doenca progredida s 10% como erro padrédo,
RS 2,33
distribuicdo Gama
Manejo de EAs
Custo Unico de manejo de EAs de pembrolizumabe 10% como erro padrao,
com quimioterapia baseada em platina e R$338,58 distribuicdo Gama
fluoropirimidina
Custo Unico de manejo de EAs de quimioterapia 10% como erro padrao,
RS 355,71
baseada em platina e fluoropirimidina distribuicdo Gama
Custo terminal
Custo Unico de manejo de paciente terminal RS 10% como erro padrao,
2.216,58 distribuicdo Gama
Custo de testagem
o 10% como erro padrao,
Custo unitdrio de testagem RS 368,26

distribuicdo Gama

Fonte: Elaborag¢do propria.

Os 10 parametros de maior influéncia no modelo identificados na andlise de sensibilidade

deterministica univariada (OWSA) para a comparac¢do entre pembrolizumabe em associagdo a

guimioterapia baseada em platina e quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina +

cisplatina estdo representados graficamente em diagramas de tornado na Figura 18.

Os resultados da OWSA indicaram que o parametro com maior impacto sobre a razao de custo-

efetividade incremental foi o coeficiente da curva paramétrica de sobrevida global no caso-base

para o esquema pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina e
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fluoropirimidina, utilizada para extrapolacdo por meio do modelo log-logistico com ponto de

corte de 40 semanas, na comparacdo com quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina.
Figura 18. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade univariada.

Tornado diagram - ICER (based on QALY)
R$134000 R$154000 R$174000 RS 194000 RS$S214000 RS234000 RS254000 R$274000 RS294000 RS314000

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin, PD-L1+: OS - Llogistic, cut-off Week 40 (Pem+5FU+Cis) __
log(scale)

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin, PD-L1+: OS - Uogistic, cut-off Week 40 (Pem+5FU+Cis)
intercept

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin RDI: pembrolizumab _-
5-FU + cisplatin, PD-L1+: OS - Lnormal, cut-off Week 40 (SFU+Cis) intercept -_
5-FU + cisplatin, PD-L1+: OS - Lnormal, cut-off Week 40 (5FU+Cis) log(scale) -_
Varying ToT KM by hazard ratio - pembrolizumab --

Utility by time to death: intercept ll
Discount rate: Costs |.
Utility by time to death: Coefficient for TTD >=360 days II

W Lower bound W Upper bound

Fonte: Elaboragdo propria.

5.4.3 Resultados da analise de sensibilidade probabilistica

Foi realizada uma analise de sensibilidade probabilistica (PSA) para estimar a probabilidade de
o esquema pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina ser custo-efetivo em relacdo ao comparador, considerando diferentes limiares

de disposicao a pagar.

A andlise utilizou simulacdo de Monte Carlo com 1.000 itera¢Ges. Em cada iteracdo, os
parametros do modelo foram amostrados aleatoriamente a partir das seguintes distribui¢Ges

estatisticas:

e Distribuicdo normal multivariada, parametrizada pela matriz de variancia—covariancia,

aplicada a:
o parametros dos modelos paramétricos de sobrevida (OS, PFS e ToT);

o coeficientes dos modelos lineares de efeitos mistos utilizados para estimar

utilidades e desutilidades.
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e Distribuicoes beta, aplicadas a parametros com valores variando entre 0 e 1, incluindo:
o proporgao de pacientes do sexo masculino;
o intensidade relativa de dose.

e Distribuicdes normais, utilizadas para idade inicial e duragdo de EAs Grau 23.

e Distribuices lognormais, aplicadas a superficie corporal dos pacientes.

e Distribuicdes gama, assumidas para todos os parametros de custos do modelo.

Sempre que disponivel, o erro-padrao da distribuicdo selecionada foi obtido diretamente da
mesma fonte que informou o valor médio. Na auséncia de dados sobre variabilidade, assumiu-

se erro-padrao correspondente a 10% da média do caso-base.

A Tabela 36 apresenta os custos incrementais médios, ganhos em QALY e ICERs. Os resultados
foram consistentes entre a PSA (1.000 iteracdes) e os resultados deterministicos do caso-base.
O ICER probabilistico foi de RS 220.513/QALY, em comparagdo a RS 220.608/QALY no caso-base
deterministico, para pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina e

fluoropirimidina versus quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina.

A Figura 19 apresenta o diagrama de dispersdao dos custos incrementais versus os ganhos
incrementais em QALY para pembrolizumabe em associagdo a quimioterapia baseada em
platina e fluoropirimidina em comparagdo ao brago quimioterapia baseada em platina e

fluoropirimidina.

A Figura 20 apresenta a curva de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC), mostrando a
probabilidade de cada tratamento ser o mais custo-efetivo em diferentes limiares de disposicdo
a pagar (WTP). A probabilidade de pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em
platina e fluoropirimidina ser custo-efetivo em um limiar de RS 120.000/QALY foi estimada em

0,7%.

Tabela 36. Resultados probabilisticos de custos, efetividade e custo-efetividade incremental
(1.000 iteragdes), populagdo PD-L1 PPC 210, comparagdao pembrolizumabe em associagdo com
quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina versus quimioterapia baseada em

platina e fluoropirimidina.
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LYs
Custos QALYs RCEI RCEI

Parametros incrementai
incrementais incrementais (Custo/QALY) (Custo/LY)
s

Resultados

RS 175.780 0,80 0,93 RS 220.608 RS 188.187
deterministicos
Resultados PSA -

RS 175.904 0,80 0,93 RS 220.513 RS 188.176
média
Resultados PSA - IC (R$133665,812 (R$114320,597

(R$129760,383,

(LI, US) (0,00; 0,01) (0,01; 0,01) , ,

R$188637,153)
RS422678,606) RS$358218,439)

Fonte: Elaboragao prépria.

Figura 19. Diagrama de dispersdo dos custos incrementais versus efetividade incremental
(QALYs) para pembrolizumabe em associagdo a quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina em comparagdo a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina,

populagao PD-L1 PPC 210.

Cost-effectiveness plane (incremental QALY's vs incremental costs)
Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin vs. 5-FU + cisplatin
W Deterministic Results
R$ 200.000 A PSA Results - mean
WTP - R$ 50,000 per QALY
R$ 180.000 [A]

" R$ 160.000
3

§ R$ 140.000
s

2 R$ 120.000
3

£ R$ 100.000

R$ 80.000

R$ 60.000

R$ 40.000

R$ 20.000

R$0

0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20 1,40 1,60
Incremental QALY's

Fonte: Elaboragdo prépria.

Figura 20. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC) para pembrolizumabe em

Y

associacdo a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina versus quimioterapia

baseada em platina e fluoropirimidina, populagao PD-L1 PPC 210.
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Cost-effectiveness acceptability curve
100,0%

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%
R$0 R$ 100.000 R$200.000 R$300.000 R$ 400.000 R$500.000 R$ 600.000 R$ 700.000 R$ 800.000 R$ 900.000R$ 1.000.000
WTP thresholds

Probability most cost-effective

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin 5-FU + cisplatin

Fonte: Elaboragdo propria.

5.4.4 Resultados da analise de cenarios

Uma série de andlises de cendrios foi realizada para explorar a incerteza associada as principais
suposi¢coes do modelo e a escolhas metodoldgicas alternativas. A Tabela 37 descreve as analises
de cenario conduzidas e apresenta o impacto estimado sobre a razdao de custo-efetividade
incremental para o esquema pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em
platina e fluoropirimidina em comparagdo a quimioterapia baseada em platina e

fluoropirimidina.
As analises de cenario incluiram:

e Modelagem de sobrevida global: testaram-se fun¢bes alternativas de sobrevivéncia
paramétrica para o brago com pembrolizumabe, incluindo os modelos Gompertz e gama
generalizada em abordagem piece-wise com ponto de corte na semana 40, além dos
modelos de melhor ajuste (best-fitting): log-logistico piece-wise com ponto de corte na

semana 32 e log-logistico one-piece.

e Modelagem de sobrevida livre de progressao: testaram-se modelos piece-wise com

ponto de corte na semana 37 (exponencial) e na semana 10.

e Tempo em tratamento: testaram-se os modelos one-piece de melhor ajuste para

pembrolizumabe e 5-fluorouracila (gama generalizada e Weibull, respectivamente).

e Seguranca: avaliou-se o uso de eventos adversos relacionados ao tratamento em

alternativa aos eventos adversos de qualquer causa.
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e Utilidades: foi testada a aplicacdo de utilidades baseadas em status de progressao como

alternativa as utilidades baseadas em tempo até o ébito.

e Custos: foram explorados cendrios assumindo 100% de intensidade relativa de dose e a

exclusdo dos custos de terapias subsequentes.

e Ajustes gerais do modelo: avaliou-se a aplicacdo de cendrios sem correcdo de meio ciclo.

Os cenarios que apresentaram maior impacto no ICER foram as escolhas alternativas de fungées

paramétricas para a modelagem de sobrevida global do esquema pembrolizumabe em

associacdo a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina, especificamente:

e o modelo log-logistico one-piece;

e 0 modelo Gompertz piece-wise com ponto de corte na semana 40.

Em seguida, observou-se impacto relevante na aplicacdo da hipdtese de reducado de efeito do

tratamento (waning) no brago intervencao.

Tabela 37. Resultados da analise de cenarios.

Parametros Cenario base

Base case ICER

Andlise de cenario ICER (vs 5-

fluorouracila +

cisplatina)

RS 220.608,32

Corregdo de meio ciclo Com corregdo de
meio ciclo

Modelo de sobrevida Piecewise com ponto

paramétrico para OS - de corte na semana

pembrolizumabe em 40 — log-logistica

associagdo a quimioterapia
baseada em platina e

fluoropirimidina

Sem corre¢do de meio R$ 220.432,97

ciclo

Piecewise com ponto de RS 161.376,23
corte na semana 40 —

Gompertz

Piecewise com ponto de RS 240.910,46
corte na semana 40 -

Gama generalizada
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Parametros Cenario base Analise de cenario ICER (vs 5-

fluorouracila

cisplatina)

Piecewise com ponto de RS 319.322,95
corte na semana 32 —log-

logistica

Piecewise com ponto de RS 218.437,68

corte na semana 0 — log-

logistica
R$ 209.991,25
Modelo de sobrevida Piecewise com data Modelo de sobrevida
paramétrico para OS - de corte na semana paramétrico para OS —
gquimioterapia baseada em 40 - log-normal Semana 40: Gama
platina e fluoropirimidina generalizada

Modelo de sobrevida RS 218.437,68
paramétrico para OS:

Semana 0 (one-piece)

Modelo de sobrevida Piecewise data de corte

paramétrico para PFS - na semana 37 — RS 219.836,23

Piecewise data de

pembrolizumabe em Exponencial

associagdo a quimioterapia corte na semana 37 -

Piecewise data de corte

baseada em platina e log-logistica
na semana 37 — log- RS 220.725,45
fluoropirimidina
logistica
Tipos de EAs EAs de qualquer EAs relacionados ao
RS 220.725,45
causa tratamento
Utilidade Tempo até obito Baseado em progressao RS 240.639,49
ToT para pembrolizumabe One-piece —gama
KM R$ 200.512,78
generalizada
ToT para 5-fluorouracila em
pembrolizumabe com
KM One-piece — Weibull RS 220.541,16

guimioterapia baseada em

platina e fluoropirimidina e
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Parametros Cenario base Analise de cenario ICER (vs 5-

fluorouracila

cisplatina)

quimioterapia baseada em

platina e fluoropirimidina

ToT maximo para 5- Maximo de 35 ciclos Sem maximo RS 220.833,78
fluorouracila no

pembrolizumabe

guimioterapia baseada em

platina e fluoropirimidina e 5

gquimioterapia baseada em

platina e fluoropirimidina

Intensidade relativa de dose Aplicado N3o aplicado RS 220.608,32
para tratamentos em

primeira linha

Custos com tratamentos Incluido Excluido RS 222.321,89

subsequentes

Fonte: Elaboragdo prépria.

5.5 Discussao

5.5.1 Sumario dos resultados

O modelo demonstrou que o esquema pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada
em platina e fluoropirimidina estd associado a beneficios clinicos significativos em comparacado

a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina.

No horizonte de tempo de vida do modelo, o tratamento de primeira linha com pembrolizumabe
em associa¢do a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina resultou em um ganho

estimado de 0,80 QALYs e de 0,93 anos de vida (LYs) em relagdo a 5-fluorouracila + cisplatina,
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em pacientes com cancer de esbfago irressecavel, localmente avancado ou metastatico, com

alta expressao de PD-L1 PPC 210.

O ICER do caso-base para pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina
e fluoropirimidina, em comparacdo a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina, foi

de RS 220.608,32 por QALY ganho e de RS 188.187,27 por LY.

Os resultados das analises de sensibilidade deterministica (OWSA) e das analises de cenario
corroboraram as conclusdes do caso-base, sendo que a maior incerteza observada esteve
relacionada a escolha do modelo paramétrico de sobrevida global (OS) para os bracos
pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina e 5

guimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina.

Os resultados probabilisticos (1.000 iteracdes) foram consistentes com os achados
deterministicos do caso-base. A probabilidade de o esquema pembrolizumabe em associacao a
quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina ser custo-efetivo em um limiar de

disposicdo a pagar de RS 120.000/QALY foi estimada em 1,8%.

5.5.2 Pontos fortes do modelo econdmico

O modelo de analise de sobrevida particionada (partitioned survival analysis) é uma abordagem
amplamente estabelecida e tem sido comumente utilizada em submissdes prévias de ATS
(avaliacdo de tecnologias em saude) para tratamentos de cancer de es6fago avancado e outras

indicagcGes oncoldgicas.

Dados comparativos diretos, de ensaio clinico randomizado fase lll (KEYNOTE-590), estavam
disponiveis para embasar a avaliacgdo econ6mica de pembrolizumabe em associacdo a
guimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina versus quimioterapia baseada em platina
e fluoropirimidina. Os resultados observados no ensaio demonstraram que pembrolizumabe +
5-fluorouracila + cisplatina reduziu o risco de morte em 28% (HR = 0,72; 1C95%: 0,62-0,84) e
reduziu o risco de progressdo da doenga ou morte em 36% (HR = 0,64; 1C95%: 0,54-0,75) em
compara¢do ao brago controle. A demonstracdo de beneficios clinicamente relevantes e
estatisticamente significativos em sobrevida global (OS) e sobrevida livre de progressdo (PFS)

fornece suporte robusto as projecdes de ganho em expectativa de vida do modelo econémico.
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Sempre que possivel e apropriado, os pardmetros do modelo econémico foram derivados
diretamente dos dados do ensaio KEYNOTE-590. Ressalta-se que as op¢des de tratamento para
essa indicacdo sao limitadas, e que a quimioterapia convencional apresenta desfechos clinicos
insatisfatérios. Assim, o esquema pembrolizumabe em associa¢do a quimioterapia baseada em
platina e fluoropirimidina representa a primeira imunoterapia para essa condicdo com
beneficios comprovados e estatisticamente significativos em OS e PFS, configurando um
impacto potencialmente transformador no manejo do cancer de esO6fago avangado e

metastatico.

As entradas relacionadas a eficdcia e duracdo do tratamento para os bracos comparados foram
baseadas em dados em nivel de paciente do ensaio KEYNOTE-590. A sele¢do dos modelos
paramétricos de sobrevivéncia para OS e PFS considerou a qualidade do ajuste aos dados
observados, inspecdo visual e plausibilidade clinica de longo prazo. Os dados de OS no ensaio
sdo considerados maduros, reduzindo a incerteza na extrapolagdo de longo prazo. De forma
semelhante, os dados de tempo em tratamento (ToT) Kaplan—Meier atingiram 0% dentro do
periodo do estudo, permitindo a aplicagdo direta no modelo de caso-base e,

consequentemente, a redugdo da incerteza.

As entradas de utilidade e desutilidade relacionadas a eventos adversos foram baseadas nos
dados do questionario EQ-5D-5L coletados no ensaio KEYNOTE-590, alinhando-se a
recomendacao da CONITEC e de outras agéncias de ATS, que reconhecem o EQ-5D-5L como a
medida preferencial de utilidade em saude. Os valores de utilidade foram assumidos como iguais
entre os bracos de tratamento. As reducdes em QALY associadas a eventos adversos foram

consideradas em cada braco, com base na dura¢gdo média dos eventos observada no estudo.

A avaliagdo econémica também incorporou, de forma adequada, as terapias subsequentes, por
meio da inclusdo dos custos ponderados de aquisicdo e administracdo de medicamentos,
calculados de acordo com a participacao relativa de mercado observada no ensaio KEYNOTE-

590.

Por fim, as principais suposicdes do modelo e as defini¢des do caso-base, em especial a escolha
das curvas paramétricas de sobrevida, foram validadas por especialistas clinicos, conferindo

maior robustez e credibilidade a avaliagao.
5.5.3 Limitag¢Oes da analise econ6mica

Como em qualquer avaliacdo econémica, este modelo apresenta limitagOes inerentes.
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Uma das principais limitacGes esta relacionada a incerteza associada a extrapolacdo de longo
prazo das curvas de sobrevivéncia paramétricas ajustadas. Esse aspecto é particularmente
relevante para a sobrevida global (OS) do braco pembrolizumabe em associa¢do a quimioterapia
baseada em platina e fluoropirimidina. Embora os dados das publicagdes do estudo sejam
considerados maduros, uma ainda ndo hd dados externos de longo prazo disponiveis para

validacao.

A escolha da curva de sobrevida no caso-base foi fundamentada em critérios de ajuste
estatistico, inspecdo visual, plausibilidade clinica de longo prazo e validacdo por especialistas
clinicos. Ainda assim, permanece incerteza quanto as projecdes além do periodo do ensaio

clinico, conforme demonstrado nas andlises de sensibilidade e de cenario.

6. Impacto orcamentario

6.1 Contexto

O pembrolizumabe em combina¢do com quimioterapia demonstrou melhora estatisticamente
significativa na sobrevida livre de progressao (PFS) e na sobrevida global (OS) em comparacgdo a
guimioterapia isolada, como tratamento de primeira linha para pacientes com carcinoma de
esofago e de juncdo esofagogdstrica localmente avancado irressecavel ou metastatico,

conforme evidenciado no ensaio clinico randomizado de fase IIl KEYNOTE-590 (NCT03189719).

O advento das imunoterapias, como o pembrolizumabe, trouxe consigo a incerteza quanto ao

seu impacto financeiro nos orgamentos de sistemas publicos de saude.

Para apoiar a tomada de decisdo no Sistema Unico de Satde (SUS), foi desenvolvido um modelo
de impacto orcamentdrio (BIM) com o objetivo de estimar o impacto financeiro da incorporacdo
de pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia ao rol de tratamentos disponiveis no
SUS para pacientes com cancer de es6fago irressecavel, localmente avangado ou metastatico,

com alta expressdo de PD-L1 PPC 210.

No Brasil, o pembrolizumabe estad aprovado para o tratamento de primeira linha de pacientes
adultos com carcinoma de es6fago ou adenocarcinoma da juncdo esofagogdstrica, HER2-
negativo, irressecavel, localmente avangado ou metastatico, cujos tumores apresentem

expressao de PD-L1 com combined positive score PPC 210.

O modelo de impacto orgamentario foi desenvolvido para avaliar as consequéncias financeiras

da introdugdo do pembrolizumabe em combina¢do quimioterapia com baseada em platina e
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fluoropirimidina (cenario de nova tecnologia) versus o tratamento de primeira linha ja disponivel

guimioterapia com baseada em platina e fluoropirimidina.

Os custos totais considerados no modelo incluem:
e Aquisicdao de medicamentos de primeira e subsequentes linhas de tratamento;
e Custos de manejo da doenca (estados livre de progressao e progressao);
e Custos de imuno-histoquimica;

e Custos de manejo de eventos adversos Grau 3.

6.2 Métodos

6.2.1 Estrutura do modelo

O modelo de impacto orcamentario (BIM) compara os custos esperados entre o cendrio de
referéncia (sem a disponibilidade de pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada
em platina e fluoropirimidina) e o cendrio de nova tecnologia (com a disponibilidade de
pembrolizumabe com quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina), em um horizonte
temporal de 1 a 5 anos (sendo 5 anos considerados no caso-base), sob a perspectiva do Sistema
Unico de Satde (SUS). O objetivo é estimar o impacto financeiro potencial da incorporacio do
pembrolizumabe ao rol de tratamentos disponiveis no SUS, em conformidade com as diretrizes

metodoldgicas nacionais para avaliagdes de impacto orgamentario.(54)

A Figura 21 apresenta uma visdo geral da estrutura do modelo. Os custos estimados e o impacto
orcamentdrio potencial sdo calculados ao longo do horizonte temporal selecionado. O calculo

segue as seguintes etapas:

e Numero de pacientes iniciando tratamento de primeira linha: estimado com base na
demanda verificada de pacientes com cancer de es6fago que iniciam tratamento, dados

epidemioldgicos e outros insumos relevantes.

e Custo por curso de tratamento: considera custos de aquisicao de medicamentos, custos
de administracdo, custos de manejo da doenca (nos estados de saude livre de
progressdo e progressdo), custos de manejo de eventos adversos (EAs) e custos de
imuno-histoquimica.
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e Custo total: calculado como a soma ponderada dos custos de todas as opgdes
terapéuticas em cada cenario, utilizando como pesos as participacdes de mercado

(market share) de cada tratamento.

e Impacto orgamentario: estimado como a diferenga entre os custos totais do cendrio de

nova tecnologia e do cenario de referéncia.

Cada cendrio considera o tamanho da populacdo-alvo (pacientes sem tratamento prévio com
carcinoma de es6fago ou de juncdo esofagogastrica localmente avancado irressecavel ou
metastdtico) e a velocidade de ado¢do do esquema pembrolizumabe associado a quimioterapia
baseada em platina e fluoropirimidina. A populacdo-alvo cresce gradualmente ao longo dos
cinco anos, refletindo o aumento esperado da populagdo geral. Esses pacientes entram no
modelo e iniciam o tratamento de primeira linha com pembrolizumabe em associacdo a
guimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina ou quimioterapia baseada em platina e

fluoropirimidina.

Figura 21. Estrutura do modelo — Impacto orgamentario.

Esophageal cancer patients

% patients with immunochemistry

% patients with CPS2 10

Number of patients eligible for
treatment

Reference scenario New scenario

SoC (5-FU + cisplatin)

petinensuciuded Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin

SoC (5-FU + cisplatin)

Treatment related: Treatment related:
* Drugacquisition * Drug acquisition
* Drugadministration * Drug administration
* Immunochemistry * Immunochemistry

Costs inputs

Adverse events Adverse events
Subsequent treatments Subsequent treatments
Disease management: Disease management:
* Progression-free * Progression-free
* Progressed disease * Progressed disease
* Terminal care * Terminal care

Budget impact
(cost difference)

Fonte: Elaboragdo prépria.
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O numero de pacientes em tratamento é multiplicado pelo custo anual por paciente, que inclui:
aquisicdo de medicamentos, administracdo, terapias subsequentes, manejo de eventos

adversos, custos de imuno-histoquimica e custos de manejo da doenga.

Maiores detalhes sobre as abordagens de duracdo de tratamento encontram-se no relatério de
custo-efetividade. Ressalta-se que os custos relacionados ao manejo de eventos adversos foram

considerados como incorridos no momento da iniciagdo do tratamento de primeira linha.

Todos os custos foram expressos em Reais (R$) de 2025, sem aplica¢do de desconto ao longo do

horizonte temporal. No caso-base, foi adotado um horizonte de 5 anos.

6.2.2 Populagdo elegivel
A populagdo-alvo do modelo foi derivada a partir dos seguintes parametros:

e Numero de pacientes com cancer de es6fago, obtido a partir do banco de dados APAC
(procedimento: quimioterapia do carcinoma epidermdide/adenocarcinoma de eséfago

avang¢ado);

e Curva de adocdo para testagem de PD-L1, baseada na experiéncia de introdugdo dessa

indicagao no mercado privado;
e Percentual de pacientes com cancer de es6fago submetidos a imuno-histoquimica;
e Percentual de pacientes com PPC 210.

Na andlise, o modelo considerou 1.222 pacientes com cancer de es6fago no Ano 1, aumentando
para 1.247 pacientes no Ano 5. Esse numero foi obtido com base na contagem de pacientes
Unicos iniciando tratamento com o cédigo APAC 03.04.02.017-6 — quimioterapia do carcinoma

epiderméide/adenocarcinoma de es6fago avancado, extraidos da base DATASUS/SIGTAP.

O percentual de pacientes submetidos a imuno-histoquimica foi projetado para aumentar de
50% no Ano 1 para 90% no Ano 5, de acordo com a experiéncia observada no mercado privado

em relagdo a adogao de testagens ao longo da jornada do paciente com cdncer de es6fago.

O percentual de pacientes com PPC 210 foi fixado em 50% ao longo de todo o horizonte

temporal, com base em Sun et al. 2021.(31)
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O numero total de pacientes elegiveis por ano foi calculado como o produto dos quatro insumos

descritos acima.
A populagdo elegivel ao longo do horizonte de 5 anos estd apresentada na Tabela 38.

Tabela 38. Dados epidemioldgicos e nimero de pacientes elegiveis ao pembrolizumabe na

populagao-alvo.

Pacientes com cancer de eso6fago 1.222 1.228 1.234 1.240 1.247
% pacientes com imunohistoquimica 50% 60% 70% 80% 90%

N2 de pacientes testados com cancer de

esofago 611 737 864 992 1,122
% pacientes com PPC > 10 50% 50% 50% 50% 50%
Populagdo elegivel 306 368 432 496 561

Fonte: Elaboragdo prépira.

6.2.3 Participacdao do mercado

Os parametros de participacdo de mercado representam o percentual de pacientes em cada

esquema sistémico dentro da populagdo-alvo.

A andlise de impacto orgamentario foi estruturada com base na distribui¢ao de pacientes entre

as opgdes de tratamento de primeira linha nos cendrios de referéncia e de nova tecnologia.

O numero anual de pacientes elegiveis ao uso de pembrolizumabe foi multiplicado pela
participacdo de mercado de cada opgdo terapéutica, permitindo estimar o nimero de pacientes

iniciando cada tratamento a cada ano.

A Tabela 39 apresenta as participagdes de mercado utilizadas na andlise. Os valores foram

definidos com base na pratica clinica local brasileira.
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Tabela 39. Participa¢ao de mercado dos tratamentos avaliados.

Cenario referéncia (Sem pembrolizumabe)

Pembrolizumabe+

guimioterapia baseada em 0% 0% 0% 0% 0%
platina e fluoropirimidina
Quimioterapia  baseada em  15g 100% 100% 100% 100%

platina e fluoropirimidina

Novo cenario (com pembrolizumabe)

Pembrolizumabe

+quimioterapia baseada em 30% 40% >0% 60% [
platina e fluoropirimidina
Quimioterapia baseada em 70% 60% 50% 40% 30%

platina e fluoropirimidina

Fonte: Elaboragdo propria.

6.2.4 Dados de custo

O modelo considerou os seguintes componentes de custo: aquisicdo de medicamentos, custos
de terapias subsequentes, custos de manejo da doenca (estados livre de progressdo e
progressdo), custos relacionados a eventos adversos (EAs), custos de imuno-histoquimica e

custos de cuidados em fase terminal.

Todos os custos foram expressos em Reais de 2025 (RS) ou ajustados por inflacdo para o ano de

referéncia de 2025, quando necessario.

Detalhes adicionais sobre a estrutura de custos encontram-se descritos no relatério de custo-

efetividade.
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6.2.5 Calculos do modelo
O orcamento total por ano foi estimado para os cendrios com e sem pembrolizumabe.

Cada componente de custo, aquisicdo de medicamentos, terapias subsequentes, manejo da
doenga, eventos adversos, imuno-histoquimica e cuidados em fase terminal, foi calculado

conforme descrito nas segdes anteriores.

Os custos de cada componente foram multiplicados pelo nimero de pacientes em cada regime
terapéutico, sendo entdo somados para estimar o custo total por ano e por regime, em ambos

0s cenarios (com e sem a entrada do pembrolizumabe).

Por fim, o impacto orcamentdrio anual e o impacto orgamentdrio acumulado em cada ano foram

estimados como a diferenca entre os custos totais nos cenarios com e sem pembrolizumabe.

6.3 Resultados

6.3.1 Impacto orgamentdrio — caso base

Entre os pacientes incidentes com cancer de es6fago no Brasil, em média 433 pacientes por ano
foram considerados elegiveis para tratamento com pembrolizumabe em combinacdo com

cisplatina e 5-fluorouracila nessa indicacdo, ao longo de um horizonte temporal de 5 anos.

A introducdo de pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina como tratamento de primeira linha, no cendrio de nova tecnologia, resultou
em um impacto orcamentario anual variando entre R$ 12.415.158 (Ano 1) e RS 66.426.927 (Ano
5), com uma média anual de RS 37.701.715.

O impacto orgamentério cumulativo estimado para o periodo de 5 anos foi de RS 188.508.575.

Tabela 40. Resultados da analise de impacto orgamentario.

I N O O N O

Cendrio referéncia (RS) 4.316.961 5.680.077 6.761.304 7.827.063 8.895.018 6.696.084
Novo cenario (RS) 16.732.120 29.669.757 42.533.100 57.732.076 75.321.945 44.397.799
Incremental (R$) 12.415.158 23.989.680 35.771.796 49.905.013 66.426.927 37.701.715
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6.3.2 Analise de cenarios

Foi conduzida uma série de andlises de cendrio para explorar a incerteza associada as principais

suposi¢coes do modelo e as alternativas metodoldgicas possiveis.

A Tabela 41 descreve as analises de cendrio realizadas e apresenta os resultados anuais e
cumulativos do impacto no ICER do esquema pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia
baseada em platina e fluoropirimidina em comparagao a quimioterapia baseada em platina e

fluoropirimidina, considerando essas variacdes de cendrio.

Tabela 41. Sumario das anadlises de cendrio de impacto orcamentdrio pareado
(pembrolizumabe em associagdo a quimioterapia com baseada em platina e fluoropirimidina

vs quimioterapia com baseada em platina e fluoropirimidina).

Cenarios Cenario base Analise de cenario

50% pacientes testados no anol
Cendrio 1: Testagem de PD-L1 100% testado
até 90% testados no ano 5.

Cenario 2: Pacientes elegiveis Somente pacientes com

ao tratamento pembrolizumabe histologia escamosa (73% de
Qualquer histologia

+ quimioterapia baseada em acordo com o estudo

platina e fluoropirimidina. Keynote-590)

Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 42. Sumario das analises de cenario e impacto orgamentario pareado (pembrolizumabe
em associa¢ao a quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina versus 5 quimioterapia
baseada em platina e fluoropirimidina).

Impacto orgamentario (RS)
Cenario

Cendrio base 12.415.158  23.989.680  35.771.796  49.905.013  66.426.927  188.508.575
Cendrio 1 24.830.317  36,400.752  46.402.286  56.504.928  66.711.858  227.869.963
Cenério 2 9.063.066  17.512.466  26.113.411  36.430.660  48.491.657 137 611.259

Fonte: Elaboragdo prépria.
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6.4 LimitagOes

A andlise da introducdo de pembrolizumabe em combina¢gdo com quimioterapia baseada em
platina e fluoropirimidina como tratamento de primeira linha apresenta algumas limitaces

inerentes, que devem ser consideradas na interpretacdo dos resultados:

e Assume-se que todos os pacientes elegiveis ao tratamento sao efetivamente tratados
nos cenarios de referéncia e de nova tecnologia. Entretanto, na pratica clinica, as
decisGes de pacientes e médicos podem diferir e podem ainda ser influenciadas por
aspectos como a estrutura de acesso ao tratamento e o desenho do beneficio em saude,
os quais podem sofrer alteracées com a introducdo do pembrolizumabe como opcao

terapéutica.

e Sempre que possivel, os insumos do modelo foram baseados em evidéncias publicadas
e em pesquisas de mercado; entretanto, na auséncia de determinados dados, hipéteses

foram necessarias para parametrizacdo do modelo.
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7. 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.(24) 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.(55) 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.(56) Em outros paises como Canada e Reino Unido foram debatidas metodologias para
lidar com tecnologias com a mesma natureza de multi-indicagdes.(57,58) 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.(59)

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.(58)
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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
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
subpopulagdo 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.(57)

Ainda, em busca de alternativas respaldadas pela literatura, encontrou-se a publicacdo
de O’Donnel et al (2020) (60) 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 intervengado 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
cenarios nos quais a heterogeneidade populacional pode influenciar as decisbes de

reembolso.(60)

Em virtude da andlise econdbmica 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 econdmico: uma analise exploratéria denominada RCEI

Ponderada, seguindo a metodologia descrita por O’'Donnel et al (2020).(60)

Nessa perspectiva, considerando-se por exemplo as avaliacbes de pembrolizumabe nas
indicacOes de (cancer de cama triplo negativo em estadio inicial de alto risco; no tratamento de
primeira linha de cancer de pulmao 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 ponderacgdo da RCEl poderia ser

expressa da seguinte forma:

Figura 22. Formula baseada no artigo de O’Donnel, 2020 aplicada as populacbes de
pembrolizumabe e tratamento padrao no SUS
RCEI PonderadaPembrolizumabe

_ Zj(cuStOS Pembrolizumabe ~— CuStOSTratamento Padrao SUS)- n;

Zj(AVAQS Pembrolizumabe ~— AVAQSTratamento Padriéo SUS)- nj J L2
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Onde j representa as indicacbes em analise e nj representa o tamanho respectivo de cada

populacao elegivel as indicagdes.

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 avaliagcdo de impacto orcamentario).

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 ndao-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 elaboracdo desse cendrio foram mantidos constantes todos os parametros utilizados
individualmente na elaboragdo das avaliagdes econdmicas de cada indicagdo de forma isolada.
Ressalta-se que o preco proposto para as quatro indicacdes se manteve o mesmo (RS 7560,00 o

frasco ampola de 100 mg de pembrolizumabe).

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

individualizada.

Tabela 43. 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 * Populacio 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 RS 175.780 ndo aplica
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A Custos * Populagdo

RS 827.317.764

RS 615.687.175

RS 1.068.562.061

RS 201.338.900

R$ 2.712.905.900

RCEI (R$/AVAQ)

R$ 80.9274

RS 231.214¢

RS 163.409f

RS 220.608

RS 133.393h

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
analise 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 > 1 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 calculo. Ressalta-se, que os parametros utilizados para a difusdo de
participacdao de mercado da tecnologia ao longo do periodo de 5 anos foram os mesmos —
crescimento populacional de 0,5% e participagdo de mercado aumentando 10% a cada ano, indo
de 30% no ano 1 até 70% no ano 5. A participa¢do de mercado foi considerada a mesma em
ambas as indicagOes por ndo haver motivo clinico ou de gestdo que respaldasse a utilizagdo 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 participacdo de mercado se mantém iguais para as indica¢des ano a
ano, a propor¢do de pacientes entre as indicacGes mantém-se constante em cada periodo da
anadlise. Consequentemente, fazer cendrios usando a populacdo do ano 1, ano 2, ano 3, ano 4,
ano 5, ou até mesmo a média de pacientes, ndo adiciona variabilidade no resultado de RCEI

ponderado acima apresentado, que considerou a populacdao 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 indicagao de forma isolada:
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Tabela 44. Resultado de Custo efetividade incremental ponderada utilizando dados

resultantes dos cendrios da andlise de sensibilidade probabilistica.

Indicacso CMTN PULMAO COLO DE UTERO ESOFAGO RCEI ponderada
(KN 522) (KN 024) (KN 826) (KN 590)
Populagdo? 6.669 2.340 3.996 2.163 15.168
% Populagdo 74% 26% 26% 14% 100%
A AVAQsP 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 Custose RS 123.291 RS 261.308 RS 303.900 R$ 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¢ R$ 230.555¢ RS 162.017 RS 220.513¢ R$ 135.319h

Legenda: a) Populagdo acumulada de ano 1 a ano 5 de acordo com o funil epidemiolédgico apresentado para cada
indicagdo nas respectivas analises de impacto orgamentario. 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 analise de sensibilidade probabilistica apresentada em cada
indicacdo. 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 pulm&o 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 metastatico que expressam PD-L1 PPC > 1 g) Média de razdo de custo-
efetividade incremental resultante da andlise de sensibilidade probabilistica para a indicagao tratamento de primeira

linha do carcinoma de es6fago avangado ou metastatico com expressdo de PD-L1 PPC 210 h) calculado pelos autores.

Ressalta-se que no cendrio dos casos-base avaliado, o resultado da metodologia de ponderacgdo
para a razao de custo-efetividade incremental fica dentro do limiar de custo-efetividade

incremental de R$120.000.

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 relacdo do tipo ganha-ganha no processo de

ATS, no qual uma tecnologia pode ter multiplas indicacdes (55-58). Esse processo multiplo evita
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sobrecarga administrativa, agiliza o processo de tomada de decisdo, expande a estratégia de

acesso e ratifica a necessidade de aplicacdo de métodos inovadores no contexto da ATS.

Ademais, sabe-se que existe uma importante discrepancia em relacdo ao acesso as
imunoterapias no sistema publico de saude quando comparado a saude suplementar, mesmo o
SUS atendendo a uma populacdo maior (61). Dessa forma, a estratégia de RCEl ponderada
corrobora com a expansao 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 (62,63).

A MSD Brasil considera pertinente a andlise da RCElI Ponderada aqui proposta sem que a mesma
substitua o cardter individual clinico e econémico de cada indicacdo de forma isolada e entende
qgue a proposta de ferramenta de suporte a analise pode auxiliar no processo de avaliacao de
tecnologias em saude no SUS. Assim, a MSD Brasil reforca o compromisso ético com o processo
e diretrizes metodoldgicas de avaliacdo de tecnologias em salude da Conitec, reconhece a
importancia da independéncia das indicagcbes 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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8. Consideracoes finais

O SUS preconiza a equidade, integralidade e universalidade, entretanto, existem
barreiras de acesso a assisténcia especializada de qualidade que representam um desafio de
saude publica, acarretando diagndsticos mais tardios, tratamentos subétimos e mortes em curto
espaco de tempo para os pacientes com cancer de es6fago. 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 utero.

A andlise dos resultados clinicos demonstra que a adicdo de pembrolizumabe a
quimioterapia como tratamento de primeira linha nesse cenario proporciona ganho clinico
significativo em sobrevida global, especialmente na populagdio com PPC de PD-L1 210,
evidenciando robustez dos desfechos clinicos analisado, o que também foi reconhecido durante
a recente avaliacdo da referida tecnologia na indicacdo proposta em avaliacdo realizada pelo
Comité de Medicamentos da Conitec.(19,31,32).

A sintese de evidéncias quanto a seguranca e eficacia sobre o pembrolizumabe na
indicacdo proposta - tratamento de primeira linha do carcinoma de eséfago avangado ou
metastdtico com expressdao de PD-L1 PPC 210 — destacam o KEYNOTE-590 como um ECR
maduro, com avaliagdo de desfechos primarios e secundarios robusta. Nas avaligdes planejadas
para esses desfechos, observa-se ganho de sobrevida global significativo relacionado a adicao
de pembrolizumabe a quimioterapia convencional em ambas as andlises de seguimento (22,6
meses e 58,8 meses), comprovando uma reduc¢do de 36% no risco de ébito (HR 0,64; 1C95%
0,52-0,80) e taxas de sobrevida em 5 anos de 12,8%. O beneficio clinico também foi consistente
para o desfecho de sobrevida livre de progressdao com redugdo de 49% no risco de progressao
da doenca em ambas as andlises de seguimento. O perfil de seguranga do pembrolizumabe na
indicacdo proposta é condizente com o esperado para terapias combinadas. Eventos
imunomediados, incluindo pneumonite e disfungbes tireoidianas, foram considerados
manejaveis, reforcando que o ganho em sobrevida global supera os riscos associados,
particularmente em pacientes com PPC 210. Por fim, os dados de qualidade de vida relacionada
a salude mostram que a adicdo de pembrolizumabe ndo comprometeu significativamente a

funcionalidade ou sintomas gerais da doenga.

No que tange aos aspectos econOmicos relacionados a incorporagdo de

pembrolizumabe ao SUS, mostra que pembrolizumabe em associagdo a quimioterapia baseada
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em platina e fluoropirimidina proporciona ganhos clinicos relevantes em LY e QALYs. O custo
incremental de aquisicdo do pembrolizumabe é parcialmente compensado por reducdes nos
custos associados a terapias subsequentes, cuidados em fase terminal e eventos adversos, em
comparacdo ao brago controle. As analises de sensibilidade especificas apresentaram resultados
consistentes com o caso-base, refor¢cando a robustez das estimativas. Devido a uma prevaléncia
moderada deste tipo de tumor, sobretudo em um subgrupo especifico PPC> 10, o impacto

orcamentdrio pode ser considerado relativamente modesto.

Por fim, sob o prisma da tomada de decisdo por gestores publicos, considerando a
caracteristica de multiplicidade de indicag6es que o pembrolizumabe possui é 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 avaliacdo concomitante da indicagdo objeto deste
dossié - tratamento de primeira linha do carcinoma de es6fago avancado ou metastatico com
expressao de PD-L1 PPC 210 — e as demais trés proposta de incorporacao de pembrolizumabe
em analise: cancer de mama triplo negativo de alto risco, tratamento de cancer de pulmao de
estadio IV com alta expressdo de PDL1 e céncer de colo do Utero (cervical) persistente,

recorrente ou metastdtico que expressam PD-L1 PPC > 1.

Os resultados obtidos a posicionam a incorporacdo de pembrolizumabe como vidvel
para as quatro as indicagdes, considerando apropriadamente caracteristicas populacionais
distintas entre si e, dessa forma, suportando a tomada de decisdo dentro de um contexto de

gestao em saude mais amplo.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS

Bases de Dados Endereco 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.
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ANEXO 2. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

Para a avaliacdo de ECR foi utilizada a ferramenta RoB 2.0 (26) , que analisa os seguintes
dominios: processo de randomizagdo (randomization process), desvios das intervencoes
pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes do desfecho (missing
outcome data), mensuracao do desfecho (measurement of the outcomes), selecédo 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

”n

“baixo”, “alto” ou “algumas preocupagdes”, ndo havendo um escore numérico derivado.

O risco de viés do ECR KEYNOTE-590 foi considerado baixo em todos os dominios avaliados para
os desfechos de SG, SLP e EA grau >3 (Figura 23). Para o desfecho de QVRS, o risco de viés foi
considerado com algumas preocupacdes. O processo de randomizacado e alocacao foi adequado,
com caracteristicas basais semelhantes entre os grupos. Pacientes, equipe do estudo e
investigadores eram cegos para os bracos de tratamento, minimizando possiveis desequilibrios
em desvios de intervencgdes. A mensuracdo dos desfechos foi realizada de forma padronizada e
cega em relagdo a alocacdo dos pacientes. A proporcao de perdas foi baixa, com excecdo do
desfecho de QVRS na semana 18 que teve uma taxa de preenchimento dos questiondrios
reduzida. Ainda que a adesdo entre os pacientes ativos no estudo tenha permanecido alta, a
reducdo da taxa de preenchimento tenha sido esperada e pré-especificada e, ainda, os dados
ausentes tenham sido considerados nos métodos estatisticos, de forma conservadora, o risco
de viés por dados incompletos foi classificado com algumas preocupacdes. Todos os desfechos
analisados no estudo foram pré-especificados, reduzindo a possibilidade de viés de relato

seletivo.

Figura 23. Avaliagdo do risco de viés do estudo KEYNOTE-590 por meio da ferramenta RoB2
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Fonte: RoB2 Development Group, 2019.(44)
QT: quimioterapia; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao; EA: eventos adversos; QVRS: qualidade
de vida relacionada a saude.
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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.

Referéncia Motivo da exclusao
1. Shietal. 2024 (64) Revisdo que inclui estudo de fase 2
Comparador outros inibidores de checkpoint imunolégico
2. W . 2024 .
angeta 0 (65) (apenas KEYNOTE-590 com pembrolizumabe + QT)
3. Tianetal. 2024 (66) Populagdo ndo PPC 210
4. Gaoetal. 2023 (67) Revisdo que inclui estudo de fase 2
Comparador outros inibidores de checkpoint imunoldgico
5 . 202
> Maeta 023 (5] (apenas KEYNOTE-590 com pembrolizumabe + QT)
6. Maetal 2022 (69) Intervencdo inclui pembrolizumabe isolado
7. Guetal. 2022 (70) Populacgdo inclui cancer gastrico e de jungdo gastroesofagica
8. DaSilvaetal. 2021 (71) Populacgdo inclui cancer gastrico e de juncdo gastroesofagica
9. Luetal. 2021 (72) Intervencgdo inclui pembrolizumabe isolado
. Comparador outros inibidores de checkpoint imunoldgico
10. Lietal. 2022 73 .
teta (73) (apenas KEYNOTE-590 com pembrolizumabe + QT)
11. Nianetal. 2024 (74) Revisdo que inclui estudo de fase 2
12. Wu et al. 2023 (75) IntervencgGes agregadas
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ANEXO 4. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

of Rel;
S e EMM E=3CL

Sobrevida Global
HR0.57
randomised not : . ’ (0.43t0 0.75) DODO
1 trials serious | MOtserious | notserious | not serious none [Sobrevida Global] High
Sobrevida livre de progressdo
. HR 0.51
1 randt?mlsed n.r.vt not serious | notserious | not serious none (0.41 to 0.65) @GB_@GB
trials serious L - High
[Sobrevida livre de progressao]
EA grau 23
- Totais: 318 (86%) vs 308 (83%)
1 randomised not not serious not not serious none - Relacionados ao tratamento: 266 (72%) vs 250 (68%) [esTasTeten)
trials serious serious® + Imuno-mediados e reages de infusdo: 26 (7%) vs 8 (2%) High®
- Grau 5 (6bito) relacionado ao tratamento: 9 (2%) vs 5 (1%)
Qualidade de vida relacionada a satude
- EORTC QLQ-C30 GHS (média/DP)
randomised not : . Lb - Diferenca na mud do baseline até 18 (LSM): 2T T=1@)
1 trials serious | NOtSerious | notserious | serious none -1,77 (IC95% -6,71 a 3,17); p=0,4810 Moderate®
- TTD: HR 1,04 (IC95% 0,72-1,50); p=0,8563

a. Apesar dos eventos adversos terem sido reportados na total, foram cor representativos do subgrupo de pacientes com PPC >10.

b. IC95% da estimativa abrange efeito tanto favoravel quanto desfavoravel.
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