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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado
pela Comiss3o Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso
de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,
que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporag¢do em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de
Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestées da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢cdo em Salde, que pode solicitar a realizagdo de
audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido.

Avaliagao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo
ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec;
realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao tecnolégica
com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as agcdes do Ministério
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da Saude referentes aincorporagao de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicoes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencado e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS s3ao aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como
propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTACAO

Este relatdrio tem por objetivo analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia, segurancga, custo-
efetividade e impacto orgamentario para incorporacdo pembrolizumabe no tratamento do cancer de colo do utero

(cervical) persistente, recorrente ou metastatico para tumores que expressam PD-L1 (PPC) = 1.

A demanda foi submetida pela Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda. A andlise critica foi elaborada pelo

NATS do Instituto de Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de Janeiro em colabora¢do com o NATS-ISC/UFF.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.



3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Pembrolizumabe

Indicagdo: Tratamento do cancer de colo do Utero (cervical) persistente, recorrente ou metastatico para tumores que
expressam PD-L1 (PPC) = 1.

Demandante: Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda (MSD).

Introdugdo: O cancer do colo do utero (CCU) permanece importante problema de saude publica, sendo o quarto cancer
mais incidente em mulheres globalmente e no Brasil, com forte associacdo a infeccdo persistente pelo papilomavirus
humano (HPV) em mais de 99% dos casos. No Brasil, aproximadamente 82% dos diagndsticos ocorrem em estagios FIGO
Il a 1V, com estimativa de 17.010 casos novos anuais (2023-2025) e sobrevida global em cinco anos de aproximadamente
15-17% na doenca metastatica. O diagndstico baseia-se em confirmacdo histopatoldgica seguida de estadiamento
FIGO/TNM, com testagem de PD-L1 (CPS) obrigatéria para indicacdo de imunoterapia em doenga persistente, recorrente
ou metastatica. Aproximadamente 89% das pacientes apresentam CPS 21, porém o teste ndo se encontra disponivel de
forma padronizada no SUS, constituindo lacuna critica para implementacdo. O tratamento historicamente limitava-se a
quimioterapia a base de platina associada a paclitaxel, com ou sem bevacizumabe (ndo incorporado no SUS, Portaria n2?
6/2017), resultando em sobrevida global mediana de aproximadamente 16 meses. N3o ha Diretriz Diagndstica e
Terapéutica (DDT) que contemple tratamento sistémico para doenca avangada.

Pergunta: Pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia a base de platina como tratamento, com ou sem
bevacizumabe para CCU persistente, recorrente ou metastatico para tumores com PD-L1 positivo (pontuacdo positiva
combinada (PPC21), em 1a linha é seguro, eficaz e custo-efetivo, em comparacdo a quimioterapia a base de platina com
ou sem bevacizumabe?

Evidéncias clinicas: Foi conduzida uma revisdo sistematica da literatura nas bases Medline via PubMed, Lilacs, Cochrane
Library, Embase e Google Académico, com buscas atualizadas até 27 de novembro de 2025. Foram incluidas publicacGes
referentes ao ensaio clinico randomizado de fase Ill KEYNOTE-826, que avaliou eficacia e seguranca do Pembrolizumabe
associado a quimioterapia a base de platina, com ou sem bevacizumabe, em comparagdo a quimioterapia isolada, em
pacientes adultas com cancer do colo do Utero persistente, recorrente ou metastatico, com expressao de PD-L1. Os
resultados clinicos demonstraram beneficio consistente da intervencdo em desfechos de eficdcia clinicamente relevantes,
com redugdo significativa do risco de morte e de progressdo da doenga, refletida em ganhos de sobrevida global (HR ~
0,58-0,64) e sobrevida livre de progressao (HR ~ 0,52-0,62), independentemente do nivel de expressdo de PD-L1, além
de melhora na taxa de resposta objetiva, maior propor¢ao de respostas completas e prolongamento da duragdo da
resposta ao longo do seguimento. Em rela¢gdo a qualidade de vida, ndo foram observadas diferengas clinicamente
relevantes nas variagdes médias dos escores globais ou de fungdo fisica entre os grupos, embora tenha sido identificado
beneficio no tempo até deterioragao verdadeira do estado geral de saude em pacientes com PD-L1 21. Quanto a
segurancga, verificou-se incidéncia semelhante de eventos adversos de qualquer grau entre os grupos, porém foi
observada uma maior frequéncia de eventos adversos grau 3-5, eventos adversos graves e eventos imunomediados no
grupo tratado com pembrolizumabe, achado consistente com seu mecanismo de a¢do. A avaliagado do risco de viés pela
ferramenta ROB-2 indicou baixo risco para a maioria dos dominios e desfechos avaliados, com algumas preocupacées
apenas para qualidade de vida em razdo de dados faltantes ao longo do seguimento. A avaliacdo da certeza da evidéncia
foi alta para sobrevida global, sobrevida livre de progressado, taxa de resposta objetiva, resposta completa e eventos
imunomediados; moderada para duracdo da resposta, eventos adversos e eventos adversos graves; e baixa para
qualidade de vida, devido a limitagGes metodoldgicas e imprecisdo nas estimativas.

Avaliagdo econdmica A avaliacdo de custo-utilidade, a partir de um modelo de Markov, na perspectiva do Sistema Unico
de Saude (SUS) e um horizonte temporal de toda a vida, calculou um ganho de 1,85 Anos de Vida Ajustados pela Qualidade
(QALYs) para o pembrolizumabe mais quimioterapia (3,587 QALYs) em comparacdo com a quimioterapia isolada (1,732
QALYs). A Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) variou dependendo da inclusdo do fator de correcdo para custos
ndo federais: RS 163.410/QALY (Com fator de corre¢do); e RS 152.489/QALY (Sem fator de corre¢do). Independendo do
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uso ou n3o do fator, o resultado pode ser considerado ndo custo efetivo para um limiar de RS 120.000,00/QALY. A andlise
agregada proposta pelo demandante em todos os cendrios avaliados a RCEI ficou acima do limiar de 120.000,00 RS/QALY.
Para que se atingisse o limiar, o preco do pembrolizumabe deveria ser reduzido entre 18% e 24% em rela¢do ao preco de
lista de RS 7.560,00 por frasco. A anélise de custo-efetividade utilizando uma metodologia multi-indicagdo proposta pelo
NATS, teve como resultado 4 alternativas ndo dominadas, onde apenas o cancer de mama mostrou-se a opgao abaixo do
limiar de custo-efetividade (105.000/anos de vida salvos) no pre¢o proposto pelo demandante. Foram explorados precos
em que a tecnologia poderia ser custo efetiva para o restante das alternativas somadas e encontrou-se valores na faixa
entre R$2.134,51 a R$3.192 para a ampola de 100mg de Pembrolizumabe.

Andlise de impacto orgamentario: O Impacto Or¢camentdrio (I0) acumulado ao longo de cinco anos no SUS é dependente
da velocidade de adoc¢do e dos custos considerados. Para um cendrio em que se teria um market share de 90% em cinco
anos, o |10 seria aproximadamente 988 milhdes de reais e de 615 milhGes para 50%, sem considerar o fator de correcao.
O impacto orgamentario agregado foi estimado entre RS 1,89 bilhdo e RS 3,03 bilhdes em cinco anos, conforme a taxa de
adocdo assumida.

Recomendagdes internacionais: A Comissdao Nacional de Farmacia e Terapéutica de Portugal aprovou por unanimidade
em marg¢o de 2025, enquanto a Agéncia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) publicou parecer
favoravel em outubro de 2024 sem autorizagdo de financiamento. O Scottish Medicines Consortium (SMC) emitiu
recomendacdo favoravel em janeiro/2023 e o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) em dezembro/2023,
ambos do Reino Unido. O Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e o Comité Consultivo de
Farmacologia e Terapéutica da Nova Zeldndia (PHARMAC, maio/2024) também recomendaram favoravelmente, todos
condicionados a acordos comerciais confidenciais, desconto de preco, regra de interrupgdo apds 2 anos ou 35 ciclos, com
PHARMALC restringindo ao uso sem bevacizumabe. A Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) do Japdo
(2016) enfatizou monitoramento rigoroso de eventos adversos imunomediados, sem registro de incorporac¢do no sistema
publico. Todas as agéncias convergem no reconhecimento do beneficio clinico significativo em Sobrevida Livre de
Progressdo (SLP) e Sobrevida Global (SG) demonstrado no estudo KEYNOTE-826, condicionando as recomendacées a
viabilidade econémica através de compartilhamento de risco, padronizacdo de testes PD-L1 e protocolos de
farmacovigilancia.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Foram detectadas quatro tecnologias potenciais para tratamento do cancer
de colo do utero (cervical) persistente, recorrente ou metastatico. Sdo elas: atezolizumabe, socazolimabe e
zimberelimabe, inibidores do ligante 1 da morte celular programada (anti-PD-L1); cadonilimabe, inibidor da proteina-4 do
linfocito T citotdxico e anti-PD-L1. Nenhuma das tecnologias possui registro no FDA, EMA e Anvisa. Entretanto,
cadonilimabe socazolimabe e zimberelimabe estdo registrados na China para cancer de colo do utero.

Patentes vigentes: Foram identificados 22 documentos patentarios, com destaque para: PI0812913 (formulagao; vigéncia
prevista até 13/06/2028); BR122017025062 (formulagdo; vigéncia prevista até 13/06/2028).

Consideragoes finais: As evidéncias disponiveis indicam que o uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia a base
de platina, com ou sem bevacizumabe, no tratamento de pacientes adultas com cancer do colo do Utero persistente,
recorrente ou metastdtico com expressao de PD-L1, apresenta resultados clinicos mais favordveis quando comparado a
guimioterapia isolada. Esses beneficios sdo particularmente evidentes na sobrevida global, sobrevida livre de progressao,
taxa de resposta objetiva, resposta completa e dura¢do da resposta, mantendo-se ao longo do seguimento e de forma
consistente entre os diferentes niveis de expressdo de PD-L1. No que se refere a qualidade de vida, os dados sugerem
manutencdo de escores globais e de funcao fisica semelhantes entre os grupos, com evidéncia de beneficio no tempo até
deterioracdo verdadeira do estado geral de salide em pacientes com PD-L1 21. O perfil de seguranca foi caracterizado por
maior incidéncia de eventos adversos grau 3—5, eventos adversos graves e eventos imunomediados no grupo tratado com
pembrolizumabe, embora a incidéncia de eventos adversos de qualquer grau tenha sido semelhante entre os grupos. Os
estudos incluidos apresentaram baixo risco de viés para a maioria dos desfechos avaliados, e a certeza da evidéncia variou
de baixa a alta conforme o desfecho, sendo elevada para os principais desfechos de eficacia. A avaliagdo econGmica
mostrou que o uso do pembrolizumabe ndo é custo efetivo e que o gasto estimado pelo impacto orcamentario seria em
torno de um bilhdo de reais.
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Perspectiva do paciente: Chamada Publica n? 3/2026 esteve aberta durante o periodo de 05/01/2026 a 14/01/2026 e
recebeu quatro inscri¢des. A participante relatou diagndstico de cancer de colo do Utero aos 43 anos, iniciado durante
tentativa de FIV em 2024. O diagnéstico foi dificultado por exames inconclusivos e sintomas inicialmente atribuidos a
endometriose. Apds agravamento do quadro, incluindo hemorragia e abscesso uterino, a doenga foi confirmada em
fevereiro de 2024, ja em estagio avancado. Inicialmente tratada com quimioterapia e radioterapia, apresentou resposta
insuficiente e persisténcia tumoral. Diante da complexidade, iniciou novo tratamento com quimioterapia associada a
imunoterapia (pembrolizumabe), apds confirmacdo de elegibilidade por PD-L1. O tratamento resultou em redugdo do
tumor, mas houve efeitos adversos importantes, como plaguetopenia e necessidade de suspensdo da quimioterapia.
Seguiu apenas com pembrolizumabe, desenvolvendo hipotireoidismo como efeito adverso, posteriormente controlado
com tratamento especifico. Em setembro de 2025, exames indicaram remissdao completa da doenca, permitindo o retorno
as atividades profissionais. Atualmente, mantém imunoterapia a cada 21 dias, com previsdo até outubro de 2026, e
destaca a importancia de ampliar o acesso a essa tecnologia

Discussao da Conitec na apreciagdo inicial: O demandante fez a submissdo para quatro indicagdes: cancer de mama,
esbfago, colo do utero e pulmao, por este motivo aplicou na avaliacdo econémica a abordagem de multi-indicacdo. Em
funcdo da complexidade da tematica e inovacdo metodoldgica, a pedido do DGITS, foi conduzida uma andlise adicional
alternativa. Apds a apresentagdo de ambas, o Comité de medicamentos discutiu o tema individualmente, ponderando os
resultados apresentados da AVE e AlIO com os diferentes métodos. Ndo foram apresentados questionamentos adicionais,
uma vez que os tamanhos de efeito observados para as quatro indicacdes se mostraram consistentes, tendo sido
reconhecido o beneficio clinico do pembrolizumabe. As andlises em abordagem multi-indicac¢do, incluindo proposta do
demandante e avaliacdo adicional do DGITS, evidenciaram resultados acima dos limiares de custo-efetividade, com
necessidade de redugdo de preco, destacando-se que apenas a indicagdo para cancer de mama se mostrou custo-efetiva
de forma isolada. Ressaltou-se, por fim, a importancia da imunoterapia, condicionada a sustentabilidade do sistema de
saude.

Recomendacao preliminar: Na 1502 Reunido Ordindria realizada em 09 de abril 2026, o Comité de Medicamentos
deliberou, por maioria simples, pela abertura de consulta publica com recomendacgdo preliminar desfavoravel a
incorporacdo do pembrolizumabe no SUS para o tratamento do cancer de colo do Utero persistente, recorrente ou
metastatico para tumores que expressam PD-L1 (PPC) 2 1, devido as incertezas quanto a eficiéncia econ6mica, ao impacto
orgcamentario e a expectativa de nova proposta de prego.
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

O cancer do colo do utero (CCU) constitui neoplasia maligna de elevada relevancia clinica e sanitaria, configurando
importante problema de saude publica global, especialmente em paises de baixa e média renda (1,2). A doenga
caracteriza-se por heterogeneidade histoldgica, curso clinico agressivo nos estagios avangados e progndstico desfavoravel
nas apresentacdes persistentes, recorrentes ou metastaticas (3—5). Do ponto de vista histopatolégico, predominam o
carcinoma de células escamosas, responsavel por aproximadamente 70-80% dos casos, e o adenocarcinoma, que
representa cerca de 20-25% dos tumores (2,6). Evidéncias sugerem que o adenocarcinoma pode associar-se a pior
progndstico em estagios avancados quando comparado ao subtipo escamoso (2,7). Histologias menos frequentes, como
carcinomas adenoescamosos, neuroenddcrinos e tumores indiferenciados, embora raras, tendem a apresentar

comportamento clinico mais agressivo e menor sobrevida (2,7).

A histdria natural da doenca relaciona-se fortemente com a infeccdo persistente pelo papilomavirus humano
(HPV), presente em mais de 99% dos tumores cervicais invasivos, especialmente os subtipos oncogénicos HPV 16 e 18
(3,5). Apesar da disponibilidade de estratégias eficazes de prevengdo primaria e secundaria, proporcdo expressiva das
pacientes ainda recebe diagndstico em estdgios localmente avangados ou jd metastaticos, sobretudo em contextos
marcados por desigualdades no acesso ao rastreamento organizado e ao tratamento oportuno (1,2,5). A elevada
mortalidade associa-se fortemente a fatores socioeconémicos e estruturais, configurando marcador das desigualdades
em saude, e decorre principalmente de falhas nos programas de rastreamento, baixa cobertura de citologia uterina e

limitagGes na oferta de diagndstico e tratamento oportuno (1,3,8,9).

Do ponto de vista clinico, a doenga persistente define-se como aquela refrataria ao tratamento inicial; a
recorréncia manifesta-se apds periodo de resposta completa ou parcial; e a doenga metastatica caracteriza-se pela
disseminacdo tumoral além da pelve (1,5,7). Essas apresentacdes compartilham curso clinico marcado por elevada carga
sintomdtica, incluindo dor pélvica, sangramento vaginal, fadiga, perda ponderal e comprometimento funcional
progressivo, com impacto substancial sobre a qualidade de vida (3).A sobrevida global em cinco anos para a doenga
metastdtica permanece extremamente limitada, situando-se em torno de 15-17%, mesmo com o emprego das terapias

sistémicas atualmente disponiveis (10-13).

No contexto da doenca avangada, a expressao tumoral de PD-L1, avaliada mediante o escore combinado positivo
(Combined Positive Score — CPS) por imunohistoquimica, emergiu como biomarcador clinicamente relevante. Estima-se
que aproximadamente 89% das pacientes com cancer do colo do Utero persistente, recorrente ou metastatico
apresentem expressdo de PD-L1 com CPS > 1, fundamentando a utilizacdo de terapias imunomoduladoras direcionadas

ao eixo PD-1/PD-L1 (10,14). Dessa forma, o cancer do colo do Utero persistente, recorrente ou metastatico em pacientes
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com tumores PD-L1 positivos configura condicdo de alto risco, progndstico reservado e elevada necessidade terapéutica
ndo atendida. O reconhecimento dessa populacdo mostra-se fundamental para adequada estratificacdo de risco,
definicao de estratégias terapéuticas baseadas em evidéncias e fundamentacdo das analises de valor clinico e econémico

no dmbito do SUS (2,3,12).

Dados atuais da International Agency for Research on Cancer (IARC) apontam para 641.000 novos casos estimados
em mulheres entre 0-74 anos no mundo e 315.000 dbitos no ano de 2025 (15). A maioria dos casos (85%) é diagnosticada
em paises de baixa e média renda, onde os programas de rastreamento sao insuficientes e mal estruturados, sendo
responsaveis por quase nove em cada dez dbitos por cancer do colo do Utero (15,16). Mesmo em regides com sistemas
de saude mais estruturados, como a Europa, a doenca ainda apresenta impacto expressivo. A sobrevida global em cinco
anos situa-se em torno de 62%, com variacdes importantes entre paises, piores desfechos em mulheres de maior idade e

forte associagdo com o estadiamento ao diagndstico (2,5).

No Brasil, o nimero estimado de casos novos para cada ano do triénio 2023-2025 é de 17.010, correspondendo
ao risco de 15,38 casos a cada 100 mil mulheres (16,17). Em 2019, observaram-se 10 mortes por cancer cervical a cada
100.000 mulheres no Brasil, em compara¢do com 4,8 mortes por 100.000 mulheres nos Estados Unidos (16,17).
Aproximadamente 81,8% das mulheres recebem diagndstico em estagios FIGO Il a IV, incluindo doenga localmente
avancgada, persistente, recorrente ou metastatica (5). Adicionalmente, cerca de 30% das pacientes tratadas em estagios
iniciais evoluem com recidiva, sendo que até 75% dessas recorréncias manifestam-se nos primeiros trés anos apds o
diagndstico, predominantemente em sitios pélvicos e linfonodais para-adrticos (3,12). Esse perfil epidemioldgico
evidencia a elevada carga de doenca avangada no contexto brasileiro e reforca a relevancia de estratégias terapéuticas

eficazes para essa populagdo.
4.2 Diagnostico e estadiamento da doencga

No contexto do Sistema Unico de Saude (SUS), o diagndstico do cancer do colo do Utero constitui processo
articulado em rede, iniciando-se na Atenc¢do Primaria a Saude (APS) mediante rastreamento e identificacdo de sinais de
alarme, consolidando-se no nivel especializado com confirmagdo histopatoldgica. O diagndstico inicial das alteragdes
precursoras e das lesGes invasivas baseia-se nas recomendagdes das Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer
de Colo do Utero, que orienta o uso da citologia oncética como principal método de rastreamento, com avaliagdo
colposcdpica e bidpsia dirigida para investigacao de achados anormais. Esse documento estabelece fluxos assistenciais e
rotinas de manejo de lesGes precursoras na Rede de Atengdo a Saude (RAS), mas ndo contempla recomendacgGes
terapéuticas especificas para a doenga invasiva avancada (5). As Diretrizes Brasileiras de Rastreamento estabelecem que
mulheres sintomaticas, particularmente aquelas com sangramento vaginal anormal ou pds-coito, devem ser prontamente
avaliadas para exclusdo de doencga avancada e encaminhadas ao servico especializado, independentemente do intervalo
desde o ultimo exame de rastreamento (5). Contudo, a Diretriz brasileira vigente aborda exclusivamente rastreamento e
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manejo de lesdes precursoras, ndo contemplando recomendacdes terapéuticas especificas para doenca invasiva

avancada, o que resulta em conduta assistencial heterogénea entre instituicdes (5).

As diretrizes internacionais da European Society for Medical Oncology (ESMO) e a diretriz nacional da Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) descrevem fluxo clinico bem estabelecido: suspeita clinica ou rastreio alterado,
seguido de colposcopia com bidpsia dirigida ou conizacdo em situagGes especificas para confirmacdo de doenca invasiva,
a partir da qual se definem extensdo tumoral e conduta terapéutica (2,5). A confirmagdo histoldgica deve fornecer
informacgdes essenciais para tomada de decisao clinica, incluindo tipo histoldgico, grau tumoral, profundidade de invasao
e fatores progndsticos como invasao linfovascular (LVSI), além de subsidiar a avaliacdo de biomarcadores necessarios ao

planejamento terapéutico (2,5).

Na doenca persistente, recorrente ou metastatica, a confirmacao diagndstica deve ser acompanhada de avaliacao
da extensdo da doenca e de critérios padronizados de mensuracdao tumoral para seguimento terapéutico. Diretrizes e
avaliacbes internacionais caracterizam esses cendrios como condicdes de alto 6nus clinico e progndstico desfavoravel,
nas quais os objetivos do tratamento sdo predominantemente paliativos, voltados ao alivio de sintomas, estabilizacdo ou
melhora da qualidade de vida e, quando possivel, extensdo da sobrevida (2,3,7,18). Ensaios clinicos contemporaneos em
primeira linha adotaram critérios RECIST v1.1 para avaliacdo de resposta e progressao em terapias sistémicas, incluindo
imunoterapia, aspecto particularmente relevante para alinhamento metodoldgico em Avaliagdo de Tecnologias em Saude

e interpretacdo de desfechos clinicos (10,19-21).

Quanto ao estadiamento, o cancer do colo do Utero segue a 82 edicdo do sistema TNM do American Joint
Committee on Cancer e da Union for International Cancer Control (AJCC/UICC), integrando dados de imagem e patologia
para definicdo do estdgio clinico (22). Este sistema avalia trés componentes: T (tumor primario — tamanho e extensao
local), N (linfonodos regionais — presencga e localizagdo de metastases) e M (metastases a distancia), correlacionando-se
com a classificagdo da International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), conforme Quadro 1 (3,22). A
estratificacao progndstica deve integrar variaveis clinicas e patoldgicas adicionais, como tamanho tumoral, profundidade
de invasdo, status linfonodal, invasdo linfovascular (Lymphovascular Space Invasion — LVSI) e subtipo histoldgico, sendo o
comprometimento linfonodal um dos fatores progndsticos mais relevantes (1-3,5,21). Para operacionalizar o
estadiamento em cendrios localmente avangados e metastdticos, as diretrizes reconhecem a necessidade de
complementacdo por métodos de imagem, incluindo Tomografia por Emissdo de Pdsitrons e Tomografia

Computadorizada (PET-CT) para melhor definicdo da extensdo da doenca em contextos selecionados (2,3).
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Quadro 1. Estadiamento do cancer do colo de utero conforme a American Joint Commitee on Cancer (TNM - Tumor, Lymph nodes
(Linfonodos) e Metastase) e International Federation of Gynaecology and Obstetrics (FIGO)

Estagio FIGO ‘ T ‘ [\ M

I T1 NO MO
IA Tla NO MO
IA1 Tlal NO MO
1A2 Tla2 NO MO
IB Tib NO MO
IB1 Tlbl NO MO
1B2 T1b2 NO MO
Il T2 NO MO
1A T2a NO MO
1AL T2al NO MO
11A2 T2a2 NO MO
1B T2b NO MO
I T3 NO MO
1A T3a NO MO
111B T3b NO MO
Inc T1-3 NO-1 MO
lnc1 T1-3 N1 pélvico MO
ez T1-3 N1 para-aortico MO
IVA T4 NO-1 MO
IVB T1-3 NO-1 M1

Fonte: (3,22)

A diretriz da American Society of Clinical Oncology (ASCO), disponibilizada como atualizagdo rapida centrada
predominantemente em terapia sistémica, reforga que suas recomendagdes aplicam-se a pacientes com cancer cervical
persistente, recorrente ou metastatico elegiveis para tratamento sistémico de primeira linha em contextos classificados
como "enhanced" ou "maximal", enquadramento particularmente relevante para padronizagdo da populagdo-alvo em

processos de incorporagdo de tecnologias no dmbito da Avaliagdo de Tecnologias em Saude (18).

Para pacientes com doenga persistente, recorrente ou metastatica, a mensuragdo de PD-L1 deve ser realizada por
método reprodutivel, validado e clinicamente aplicavel. No estudo KEYNOTE-826, o escore combinado positivo (Combined
Positive Score — CPS) foi definido como a razdo entre o numero de células com marcagao para PD-L1 (incluindo células
tumorais, linfécitos e macréfagos) e o total de células tumorais vidveis, multiplicado por 100, sendo considerado positivo
o valor CPS 21 (10,12,22). A determinacdo foi realizada de forma centralizada utilizando imunohistoquimica com o kit de
diagndstico PD-L1 22C3 pharmDx™ (10,22,23). Esse corpo de evidéncia indica que a maioria das pacientes incluidas
apresentava PD-L1 CPS > 1 (aproximadamente 89% em cada brago), refor¢cando tratar-se de biomarcador amplamente

aplicavel nessa populagdo, ainda que ndo universal (1,14,18,23).

A elegibilidade clinica para terapias imunomoduladoras integra: (i) confirmagao histoldgica de cancer cervical

invasivo; (ii) caracterizacdo do cenario clinico (doenga persistente, recorrente ou metastdtica) e estadiamento; (iii)

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

GOVERNO DO

b= - MINISTERIO DA
¥ Conitec Sus e Y, S Y g

e
DO LADO DO POVO BRASILIED



avaliacdo da extensdo e mensurabilidade da doenga com critérios padronizados como RECIST v1.1, quando aplicavel; e
(iv) testagem de PD-L1 (CPS) em amostra tumoral adequada, utilizando método alinhado ao corpo de evidéncias que
fundamenta a indicagdo avaliada (3,12,18). A integracdo entre diagndstico histolégico, estadiamento preciso e avaliacdo
molecular mostra-se fundamental para definir o progndstico e orientar a elegibilidade para tratamentos sistémicos

modernos (1,2,8)
4.3 Tratamento recomendado

O tratamento do CCU persistente, recorrente ou metastatico apresenta carater predominantemente paliativo,
com objetivos centrados no prolongamento da sobrevida, controle da progressdo da doenca, alivio de sintomas e
preservacao da qualidade de vida. As diretrizes internacionais da ESMO e da ASCO reconhecem que, até recentemente,
as opcoes terapéuticas disponiveis eram limitadas e baseadas principalmente em quimioterapia citotdxica, com ganhos

modestos de sobrevida global (1,2).

No SUS, o tratamento de primeira linha da doenca avancada historicamente baseia-se em esquemas de
guimioterapia combinada a base de platina, associando cisplatina ou carboplatina a agentes como paclitaxel ou
gemcitabina, conforme histologia tumoral e tolerabilidade (4,24). Posteriormente, estudos demonstraram que a adi¢do
de bevacizumabe — anticorpo monoclonal anti-VEGF — a quimioterapia baseada em platina resultou em melhora de
sobrevida global em comparagdao a quimioterapia isolada, com incremento mediano de 3,2 meses, embora ainda
associada a progndstico reservado e maior incidéncia de eventos adversos significativos, incluindo hipertensao, eventos
tromboembodlicos e fistulas gastrointestinais (3). No Brasil, bevacizumabe nao foi incorporado ao SUS para esta indicacdo,
conforme Portaria n2 6, de 31 de janeiro de 2017, que determinou a ndo incorpora¢do com base em analise de custo-

efetividade desfavoravel e impacto orgamentario substancial (4).

Aintroducdo de inibidores de checkpoint imunoldgico representou mudanca relevante nesse cenario terapéutico.
O pembrolizumabe constitui anticorpo monoclonal humanizado direcionado ao receptor de morte programada 1 (PD-1),
cujo mecanismo de agdo consiste no bloqueio da interagdo entre PD-1 e seus ligantes (PD-L1 e PD-L2), restaurando a
atividade antitumoral mediada por linfocitos T citotdxicos. Para doenca persistente, recorrente ou metastatica, o
esquema recomendado consiste em 200 mg por infusdo intravenosa a cada trés semanas, com tratamento mantido até
progressdo da doenga, toxicidade inaceitavel ou por periodo maximo de 35 ciclos (aproximadamente 24 meses), conforme
protocolo do estudo KEYNOTE-826. Para doenga localmente avangada, o esquema consiste em 200 mg a cada trés
semanas por 5 ciclos durante a quimiorradioterapia, seguido de 400 mg a cada 6 semanas por 15 ciclos adicionais como

manutencdo, totalizando também aproximadamente 24 meses de tratamento (10,14,19,20,25).

O ensaio clinico KEYNOTE-826 demonstrou que a adi¢cdo de pembrolizumabe a quimioterapia baseada em platina,

com ou sem bevacizumabe, em primeira linha para doencga persistente, recorrente ou metastatica, resulta em ganhos
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estatistica e clinicamente significativos em sobrevida global e sobrevida livre de progressao, particularmente em pacientes
com tumores que expressam PD-L1 com CPS > 1, sem comprometimento desproporcional de seguranga (10,19,20). Para
doenca localmente avangada de alto risco (estadios FIGO IB2-1IB com linfonodos positivos ou estadios IlI-IVA), o ensaio
KEYNOTE-A18 demonstrou que a adicdo de pembrolizumabe a quimiorradioterapia concomitante resulta em melhora
significativa na sobrevida global (hazard ratio 0,67; p=0,0040) e sobrevida livre de progressdo (hazard ratio 0,70;
p=0,0020), com perfil de segurangca manejavel, estabelecendo esta estratégia como novo padrdo de cuidado nesta

populagdo (26).

Com base nesse conjunto de evidéncias, a ASCO passou a recomendar, em ambientes classificados como
"enhanced" ou "maximal", a oferta de pembrolizumabe associado a quimioterapia, com ou sem bevacizumabe, como
tratamento sistémico de primeira linha para doenca persistente, recorrente ou metastatica, destacando maior magnitude
de beneficio no subgrupo com expressao tumoral de PD-L1 CPS > 1 (1). De forma convergente, as Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) 2025 reconhecem o regime pembrolizumabe em combinac¢do com quimioterapia a
base de platina e taxano, com ou sem bevacizumabe, como padrdo terapéutico preferencial em primeira linha para
pacientes com doenca persistente, recorrente ou metastatica e expressao tumoral de PD-L1 (CPS = 1), desde que
apresentem status funcional ECOG 0-1 (nivel de evidéncia FORTE, forca de recomendacdo FORTE). Para doenga
localmente avancada de alto risco (estadios FIGO lll e IV), a SBOC 2025 recomenda pembrolizumabe associado a
guimiorradioterapia como estratégia preferencial, independentemente da expressdo de PD-L1 (3). O Quadro 2 sintetiza a

evolugdo das recomendacdes terapéuticas no contexto brasileiro.
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Quadro 2. Evolugao das recomendagdes para tratamento do cancer do colo do ttero avangado no Brasil

Estagio INCA (2000) SBOC (2025) — Primeira Linha

IIB - IVA (Localmente | ® Quimiorradioterapia concomitante PREFERENCIAL (estadios lll e IV):

avangado) e Cisplatina 40 mg/m? semanal durante RT | ¢ RT + Cisplatina 40 mg/m? semanal + braquiterapia +
externa Pembrolizumabe 200 mg D1 gq3w x 5 ciclos - 400 mg
* Braquiterapia (dose total no ponto A: | géw x 15 ciclos
80-85 Gy)
e Tratamento cirdrgico paliativo para IVA | Alternativas:
(derivagoes) * RT + Cisplatina + braquiterapia (sem imunoterapia)
e Exenteracdo pélvica para fistulas | ¢ QT indugdo: Carboplatina AUC 2 + Paclitaxel 80
(conforme performance status) mg/m? semanal x 6 semanas (estudo INTERLACE)

¢ Extensdo de campo RT para linfonodos para-adrticos
guando indicado
¢ Exenteragao pélvica em casos selecionados

VB e Tratamentos considerados paliativos e | PD-L1 CPS 2 1 (PREFERENCIAL - estudo KEYNOTE-826):
(Metastatico/Recorrente) controversos ¢ Cisplatina 50 mg/m? (ou Carboplatina AUC 5) +
e QT, RT e cirurgia com indicacdo | Paclitaxel 175 mg/m?> D1 por 6 ciclos +
individualizada Pembrolizumabe 200 mg D1 q3w por até 35 ciclos +
e RT anti-hemorragica Bevacizumabe 15 mg/kg D1 q3w até progressdo
e Restricdo: ndao usar QT se escorias
elevadas PD-L1CPS<1:

e Cisplatina 50 mg/m? (ou Carboplatina AUC 5) +
Paclitaxel 175 mg/m? + Bevacizumabe 15 mg/kg D1
g3w (fortemente recomendado)

Outras opgoes 12 linha:

e Cisplatina + Vinorelbine

e Cisplatina + Gemcitabina

¢ Cisplatina + Topotecano

* Topotecano + Paclitaxel + Bevacizumabe (alternativa
guando contraindicac¢do a platina)

Fonte:(3,24).

No Brasil, até dezembro de 2024, a imunoterapia com inibidores de PD-1/PD-L1 ndo se encontrava incorporada
para uso rotineiro no SUS para esta indicacdo, o que reforca a importancia de andlises estruturadas de Avaliacdo de
Tecnologias em Salde para subsidiar decisGes de incorporagdo. A SBOC ressalta que, na auséncia de acesso a
imunoterapia, a quimioterapia combinada a base de platina permanece alternativa disponivel no SUS, embora associada
a menores ganhos de sobrevida quando comparada aos esquemas com pembrolizumabe, evidenciando necessidade

terapéutica ndo atendida no sistema publico de saude brasileiro (3).

A incorpora¢do do pembrolizumabe para tratamento de primeira linha do cancer do colo do uUtero persistente,

recorrente ou metastatico enfrenta desafios operacionais significativos no SUS. A principal barreira refere-se a
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

GOVERNO DO

¥ Conitec susmim i B L P e

o
S s
00 LADO DO POVO DRASILLIEO



padronizacdo e disponibilidade universal do teste de PD-L1 utilizando o escore CPS na rede publica, aspecto fundamental
para adequada selecdo de pacientes elegiveis ao tratamento com imunoterapia (10,12,14,20,26). No estudo KEYNOTE-
826, a determinacao de PD-L1 foi realizada de forma centralizada mediante imunohistoquimica com o kit validado PD-L1
IHQ 22C3 pharmDx™. Aproximadamente 89% das pacientes apresentaram CPS > 1, critério de elegibilidade para
pembrolizumabe (10,26,27). Sem acesso universal ao teste de PD-L1, a incorporag¢do da imunoterapia no SUS pode
resultar em subutilizacdo da tecnologia ou uso inadequado em pacientes ndo elegiveis, comprometendo tanto a equidade

guanto a eficiéncia alocativa dos recursos publicos (10,12,14,20,26).

5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O pembrolizumabe constitui anticorpo monoclonal humanizado (IgG4/kappa) que bloqueia o receptor de morte
programada 1 (PD-1) expresso na superficie de linfocitos T, impedindo sua interagdo com os ligantes PD-L1 e PD-L2 e
restaurando a resposta imune antitumoral. E produzido em células de ovério de hamster chinés por tecnologia de DNA
recombinante e classificado como inibidor de checkpoint imunolégico (28). Em condi¢Ges fisioldgicas, a ligacdo do PD-1
aos seus ligantes — PD-L1 e PD-L2, presentes em células apresentadoras de antigenos e em diversos tecidos — atua como
freio imunoldgico, reduzindo a proliferagdo de linfécitos T, a secrecdo de citocinas e a atividade citotéxica. O cancer do
colo do utero frequentemente explora esse mecanismo ao superexpressar PD-L1, promovendo anergia ou exaustdo dos
linfécitos T e evitando o reconhecimento imune (28). Ao ligar-se com alta afinidade ao PD-1, o pembrolizumabe
interrompe a sinalizacdo inibitéria e restaura a atividade efetora dos linfécitos T. Essa reativagdo resulta em aumento da
infiltracdo tumoral por células T CD8+, maior producado de interferon-y e destruicdo de células neopldsicas que expressam
antigenos tumorais (29-32). Diferentemente de terapias citotdxicas, cujo efeito é direto sobre células em proliferacdo, o
efeito antitumoral do pembrolizumabe depende da presenca prévia de uma resposta imune especifica contra o tumor.
Por essa razao, a expressao tumoral de PD-L1, medida pelo escore combinado positivo (CPS), funciona como biomarcador

preditivo de eficacia clinica no contexto de doenga metastatica ou recorrente (29-32).

De acordo com a bula brasileira e documentos regulatérios da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), o

pembrolizumabe é indicado no cancer do colo do Utero para (28,33):

(i) Em combinag¢do com quimiorradioterapia (CRT): tratamento de pacientes com CCU em estadio FIGO 2014 llI-

IVA (doenga localmente avanc¢ada);

(i) Em combinagdo com quimioterapia com ou sem bevacizumabe: tratamento de pacientes com CCU persistente,
recorrente ou metastatico cujos tumores expressam PD-L1 com escore combinado positivo (CPS) > 1, conforme

determinado por teste validado.
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Quanto a posologia e forma de administracdo, o KEYTRUDA® é recomendado em dosagem de 200 mg IV a cada 3
semanas (5 ciclos) concomitante com cisplatina 40 mg/m? IV semanalmente (5 ciclos, uma sexta infusdo opcional pode
ser administrada de acordo com a pratica local) e radioterapia (External Beam Radiation Therapy - EBRT em portugués
Radioterapia por Feixe Externo, seguida de braquiterapia - BT), seguida de KEYTRUDA® 400 mg IV a cada 6 semanas (15
ciclos) (28).

O dossié do fabricante descreve a posologia da seguinte forma: pembrolizumabe, 200 mg a cada trés semanas ou
400 mg a cada seis semanas em combinac¢do com paclitaxel, 175 mg/m? de drea de superficie corporal (ASC) mais
cisplatina, 50 mg/m? ou carboplatina, 5 AUC (Area Under the Curve ou Area Sob a Curva) por mililitro por minuto a cada
trés semanas. As pacientes podem receber bevacizumabe, 15 mg/Kg a cada trés semanas. O pembrolizumabe deve ser
administrado por infusdo intravenosa, durante aproximadamente 30 minutos. Administrar antes da quimioterapia,

quando administrado no mesmo dia (34).

O medicamento possui registro valido na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) sob o numero
1017102090017 (Keytruda®), de titularidade da Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda. (CNPJ: 03.560.974/0001-18),
com autorizacdo para uso em diversas neoplasias. Trata-se de um produto biolégico. Apresenta-se como solucdo para

diluicdo e infusdo intravenosa contendo 100 mg/4 mL (25 mg/mL) em frascos-ampola de dose Unica (28,35).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
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Quadro 3. Ficha com a descrig¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento biolégico — anticorpo monoclonal I1gG4

Principio ativo Pembrolizumabe

Nome comercial Keytruda®

Apresentagao Solugdo para diluigdo e infusdo IV 100 mg/4 mL (25 mg/mL)

Detentor do registro Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda. Registro: 1017102090017. Vencimento 10/2026

Fabricante MSD INTERNATIONAL GMBH T/A MSD IRELAND (BRINNY)

GG TETELRETJEAELENTIEN ¢ Melanoma

ANVISA e Cancer de pulmao de células ndo pequenas

e Cancer Cervical, também chamado de cancer do colo do ttero

KEYTRUDA®, em combinagdo com quimiorradioterapia (CRT), é indicado para o tratamento de
pacientes com cancer cervical, também chamado de cancer do colo de Utero, com estadio FIGO 2014
I-IVA.

KEYTRUDA®, em combinagdo com quimioterapia com ou sem bevacizumabe, é indicado para o
tratamento de pacientes com cancer cervical, também chamado de cancer do colo do utero,
persistente, recorrente ou metastdtico cujos tumores expressam PD-L1 (PPC) > 1, conforme
determinado por exame validado.

® Mesotelioma Pleural Maligno

e Carcinoma urotelial

e Cancer gastrico

e Linfoma de Hodgkin Classico

e Carcinoma de células renais

e Cancer de cabeca e pescogo

e Cancer esofagico

e Cancer com instabilidade microssatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia de enzimas de reparo (dMMR)
Cancer Colorretal (CCR)

Cancer ndo-colorretal

e Cancer endometrial

e Cancer de mama triplo-negativo

e Cancer Cervical, também chamado de cancer do colo do ttero

e Carcinoma do Trato Biliar

e Carcinoma cutaneo de células escamosas

e Cancer de alta carga mutacional tumoral

Indicagao proposta Tratamento do cancer de colo do Utero (cervical) persistente, recorrente ou metastatico para tumores
que expressam PD-L1 (PPC) > 1.

LT [T E IR T EIG S Bula: KEYTRUDA. 200 mg IV a cada 3 semanas (5 ciclos) concomitante com cisplatina 40 mg/m.IV
Administragao semanalmente (5 ciclos, uma sexta infusdo opcional pode ser administrada de acordo com a pratica
local) e radioterapia (EBRT seguida de BT), seguida de KEYTRUDA.400 mg IV a cada 6 semanas (15
ciclos) (28).

Dossié: KEYTRUDA, 200 mg a cada trés semanas ou 400 mg a cada seis semanas em combinagdo com
paclitaxel, 175 mg/m2de ASC mais cisplatina, 50 mg/m2ou carboplatina, 5 AUC por mililitro por minuto

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
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a cada trés semanas. As pacientes podem receber bevacizumabe, 15 mg/Kg a cada trés semanas. O
pembrolizumabe deve ser administrado por infusdo intravenosa, durante aproximadamente 30
minutos. Administrar antes da quimioterapia, quando administrado no mesmo dia (34).

Patente P10812913 (formulagdo; vigéncia prevista até 13/06/2028); BR122017025062 (formulagdo; vigéncia
prevista até 13/06/2028).

Fonte: (28,34).

Seu perfil de seguranca inclui como reacdes adversas mais frequentes fadiga, prurido, rash cutaneo, artralgia e
eventos imunomediados como pneumonite, colite, hepatite e endocrinopatias (hipo/hipertireoidismo), que podem exigir

corticosteroides e suspensao temporaria ou definitiva da terapia (28).

As informacdes relativas as contra indicacdes, cuidados e reacdes adversas, foram retiradas diretamente da bula

do fabricante (28).
Contraindicagdes

De acordo com a bula profissional brasileira do pembrolizumabe (Keytruda®), o medicamento apresenta
contraindica¢do absoluta em casos de hipersensibilidade conhecida ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes
da formulagdo (28). Essa orientacdo decorre do risco de reagdes alérgicas graves, incluindo anafilaxia, que podem ocorrer

mesmo apods doses anteriores bem toleradas.
Cuidados e precaugoes

Segundo a bula, o uso de pembrolizumabe requer monitoramento rigoroso devido ao risco de eventos

imunomediados potencialmente graves ou fatais (28). Recomenda-se:

e Avaliacdo clinica prévia — exame fisico completo e exames laboratoriais (fungdo hepatica, tireoidiana, renal e
hemograma) antes do inicio da terapia e periodicamente durante o tratamento.

e Doencas autoimunes pré-existentes — pacientes com histérico de doengas autoimunes ou em uso crénico de
imunossupressores devem ser tratados com cautela, pois ha maior risco de exacerbacgao.

® Transplantes de 6rgdos ou de células-tronco alogénicas —risco de rejei¢cao, doenga do enxerto contra o hospedeiro
(GVHD) ou complicagbes fatais.

e Gravidez e lactagdao — contraindicado durante a gestacao e lactagdo, pois pode causar dano fetal; mulheres em
idade fértil devem utilizar método contraceptivo eficaz durante o tratamento e por pelo menos 4 meses apos a
ultima dose.

e Eventos imunomediados — vigilancia para sinais/sintomas de pneumonite, colite, hepatite, nefrite,
endocrinopatias (hipo ou hipertireoidismo, insuficiéncia adrenal, hipofisite, diabetes mellitus tipo 1), reacbes
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cutaneas graves (incluindo necrélise epidérmica), uveite, miocardite, sindrome de Guillain-Barré. Interrupcao
tempordria ou definitiva e uso de corticosteroides sistémicos sdo recomendados de acordo com a gravidade.
® Reagbes a infusdo — monitorar durante a administragdo; em casos graves, interromper a infusdo e instituir

tratamento adequado.

Reagdes adversas
As reacOes adversas mais frequentemente observadas (210% dos pacientes em estudos clinicos) incluem:
Muito comuns (210%)
Fadiga, prurido, rash cutaneo, nausea, diarreia, artralgia, dor musculoesquelética, perda de apetite.
Alteracdes laboratoriais: aumento de enzimas hepaticas (AST/ALT), fosfatase alcalina, creatinina.
Comuns (21% a <10%)

Pneumonite, colite, hepatite, hipotiroidismo ou hipertireoidismo, hipofisite, nefrite, uveite, pirexia, tosse,

dispneia.
Reacgdes a infusdo (calafrios, febre, hipotensao).
Incomuns/Raras (<1%)
ReacOes cutaneas graves (sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica tdxica).
Miocardite, encefalite, meningite asséptica, sindrome de Guillain-Barré.

A maioria dos eventos adversos imunomediados é grau 1-2 e manejavel com corticosteroides e interrupgao

temporaria da terapia, mas eventos grau 3—4 podem exigir suspensado definitiva (28).

5.2 Pre¢o proposto para incorporacao

Realizou-se consultas nas plataformas Banco de Precos em Salde (BPS) e Camara de regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), considerando-se os menores precos de compras publicas, bem como o preco do pembrolizumabe

sugerido para incorporacdo pelo demandante na proposta submetida a avaliagdo da Conitec (Quadro 4).

Quadro 4. Prego da tecnologia proposta

Medicamento Preco unitdrio proposto Preco Maximo de Venda ao Preco médio praticado em compras

pelo fabricante Governo (PMVG) 18%2 publicas (BPS)>em 08/01/2025
Pembrolizumabe R$7.560,00! R$15.997,21/100 MG/ 4 ML SOL | RS 12.485,00
DIL INFUS CT FAVD TRANS X 4
ML R$14.283,22
R$31.994,42/100 MG/ 4 ML SOL
DIL INFUS CT 2 FAVD TRANS X 4

ML
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1 - Prego sugerido pelo demandante por frasco-ampola. Para o prego de referéncia do pembrolizumabe, foi considerado o valor ofertado
publicamente pela MSD Brasil, de R$7.560,00 por frasco-ampola. O custo do pembrolizumabe foi contabilizado por até 24 meses de tratamento,
conforme aprovado em bula no Brasi (34)I. 2- PMVG 18% (Lista CMED de 08/12/2025) - 100 MG/ 4 ML SOL DIL INFUS CT FA VD TRANS X 4 ML
R$14.283,22, produzido pela MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA (36). 3- Cédigo CATMAT do medicamento Pembrolizumabe (solugio

injetavel 25 mg/mL, frasco-ampola 4 mL) é 440269. Painel de Precos da Saude consultado em 08/01/2026. Valores pagos pelo pembrolizumabe de
julho a dezembro de 2025. Menor valor: R$12.485. Mediana: R$14.818,82. Maior valor: R$26.805,10 (37).

6 EVIDENCIAS CLINICAS

A avaliagdo das evidéncias clinicas apresentadas a seguir considera as informacgdes fornecidas pelo demandante
e submetidas a analise critica pelos Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) do Instituto de Medicina Social
da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (IMS/UERIJ) e do Instituto de Saude Coletiva da Universidade Federal
Fluminense (ISC/UFF).

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a pergunta de pesquisa para busca e selecao de evidéncias com base no acrénimo PICOS

(Quadro 5).

Quadro 5. Pergunta PICOS feita pelo demandante

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

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

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

Desfechos (Outcomes) Primario: SG e SLP.

Secundarios: taxa de resposta objetiva, duragdo da resposta, EAs gerais, EAs
graves e QVRS.
Desenho de estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados.

Fonte: Dossié demandante (34). Legenda: CCU: cancer de colo do ttero; PPC: pontuagio positiva combinada; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida
livre de progressao; EA: evento adverso; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude. 1- Indica que o tumor apresenta expressdo de PD-L1 medida
pelo método PPC 2 1%.

A pergunta PICOS proposta pelo demandante foi considerada adequada em sua estrutura fundamental. Os
pareceristas realizaram ajustes metodolégicos, estratificando os desfechos em primarios (criticos) e secundarios
(importantes), conforme recomendacgdes do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente (38) e da iniciativa
Core Outcome Measures in Effectiveness Trials (COMET) (39). Adicionalmente, restringiu-se a inclusdo a ensaios clinicos
randomizados (ECR) de fase Il e/ou revisdes sistematicas com meta-analise direta ou indireta de ECR, conforme descrito

no Quadro 6.

Quadro 6. Pergunta PICOS revisada.

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

Intervencao Pembrolizumabe associado a quimioterapia (paclitaxel + cisplatina ou carboplatina) com
ou sem bevacizumabe.
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Comparador Quimioterapia (paclitaxel + cisplatina ou carboplatina) com ou sem bevacizumabe.
Desfechos (Outcomes) Desfechos Primarios (Criticos):

® Sobrevida global

e Sobrevida livre de progressdo

e Eventos adversos graves
Desfechos secunddrios (Importantes):

® Taxa de resposta objetiva

e Duracgdo da resposta

e Qualidade de vida

e Qualquer evento adverso
Desenho de estudo Ensaios clinicos randomizados de fase lll
Revisdes sistematicas com meta-analise direta ou indireta de ensaios clinicos randomizados
de fase lll
Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: CCU: cancer de colo do utero; PPC: pontuagdo positiva combinada; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de
progressdo; EA: evento adverso; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude. 1- Indica que o tumor apresenta expressdo de PD-L1 medida pelo
método PPC > 1%; PD-L1: ligante de morte programada-1; PPC: Combined Positive Score

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

platina (paclitaxel + cisplatina ou carboplatina) com ou sem bevacizumabe?

Critérios de inclusdo: O demandante estabeleceu como elegiveis ECR e revisdes sistemdticas (com ou sem
metanalise), incluindo pacientes adultas com CCU persistente, recorrente ou metastatico com tumores que expressam
PD-L1 (PPC = 1) em 1a linha de tratamento em uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia (paclitaxel + cisplatina
ou carboplatina) com ou sem bevacizumabe. Os pareceristas refinaram esses critérios, restringindo a inclusdo a: ECR de
fase lll e revisGes sistematicas com metandlise (direta ou indireta) de ECR fase Ill envolvendo pacientes adultas com CCU

persistente, recorrente ou metastatico com tumores que expressam PD-L1 (PPC = 1) em primeira linha de tratamento.

Critérios de exclusao: O demandante excluiu estudos de delineamento de revisdes narrativas, estudos
observacionais comparativos ou ndo, estudos observacionais do tipo caso-controle, relatos ou séries de casos, resumo de
congresso, pré-prints, ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos de farmacocinética ou farmacodinamica e
revisdo sistematica desatualizada. Além disso, ndo foi feita restrigao por fase do ECR, nimero de pacientes ou tempo de
acompanhamento. Os pareceristas expandiram os critérios de exclusdo para: revisGes sistematicas baseadas
exclusivamente em resumos de congressos ou publicagcdes ndo revisadas por pares; revisGes sistematicas fundamentadas
em apenas um estudo primdrio; registros de ensaios em andamento; estudos avaliando intervencdes fora do escopo PICO;
ensaios ndo randomizados ou sem grupo comparador; andlises de subgrupos, post-hoc ou exploratérias ndo pré-

especificadas; publicacGes disponiveis exclusivamente como resumos; e estudos formalmente retratados.
6.1.1 Estratégia de busca e selecao dos estudos

O demandante conduziu buscas sistematicas nas bases de dados Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed,

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase, com data-limite de agosto de 2025.
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Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e
instituicdes 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 bibliograficas e
abstracts de publicacBes selecionadas. Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos
MeSH foram utilizados para cada base de dados especificamente. Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais.
Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente definida e selecionaram os
estudos para inclusdo na revisdao. Foram realizadas duas etapas de selecdo, sendo em uma considerado titulos e resumos
e a segunda o texto completo. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que ndao houvesse consenso, um terceiro
revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisdo final. O fluxograma de selecao segundo

os estudos é apresentado na Figura 1.

Identificagao de novos estudos via bases de dados e repositorios Identificacdo de estudos por outros metodos

]
-;) Registros identificados de: 401 Registros removidos antes da Registros identificados de:
3 * PubMed (n=127) triagem: + Sites (n=0)
L . Em!:ase (n=272) -+ * Registros duplicados removidos * OrganizacBes (n=0)
z * Cochrane (n=0) (n=36) « Buscas por citacdes (n=0)
a * LILACS (n=2)
Registros triados (n=365) »  Registros excluidos (n=355) Publicagdes recuperadas (n=0) - o
recuperadas (n=0)
¥ !
] Publicagd d
ublicagbes recuperadas = M ’ -1 .
Q (n=10) + Publicagdes ndo recuperadas (n=1) Publicagdes avaliadas i~ Publicacdes excluidas
E para elegibilidade (n=0) (n=0)
12

Publicacdes avaliadas para » Publicagdes excluidas (n=2)
elegibilidade (n=9) * Intervengdo: n=2

|

Estudos incluidos na revisdo
(n=7)

O
a
=)
-
3]
z

Figura 1. Fluxograma de selegao dos estudos conduzida pelo demandante.

Legenda: LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

A estratégia foi ampliada pelos pareceristas com a inclusdo do motor de busca Google Académico. Todas as buscas
foram atualizadas até 27 de novembro de 2025. As estratégias completas encontram-se disponiveis no Anexo 1. A selecdo
dos estudos foi conduzida independentemente por dois revisores, seguindo as recomendag¢des metodoldgicas da
Cochrane Collaboration. Discordancias foram resolvidas por consenso. Os registros foram importados para o software

Rayyan QCRI (https://www.rayyan.ai/)(40) para remo¢do de duplicatas e triagem por titulos e resumos. Estudos
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https://www.rayyan.ai/

potencialmente elegiveis foram selecionados para leitura em texto completo, aplicando-se rigorosamente os critérios de

elegibilidade estabelecidos. O fluxograma PRISMA correspondente é apresentado na Figura 2.

)
o Referéncias identificadas (n = 387)
i PubMed (n = 138)
8 EMBASE (n = 1.46)
& LILACS (n = 3)
';é; The Cochrane Library (n = 0)
o Google Scholar (n=100)
——
R Referéncias duplicadas
(n=28)
)
v
Referéncias avaliadas pelo titulo e
£ resumo
(] —
8 (n=359)
("]
=
-
Referéncias eliminadas
> (n=352)
——
) anci ;
Referéncias selecionadas para
avaliagdo do texto completo
() (n=7)
O
(1]
2
8
0 Referéncias eliminadas
()
] R (n=4)
» Populagdo diferente da PICO (n = 3)
N&o recuperado (n=1)
———
v

Referéncias incluidas
(n=3)

Figura 2. Fluxograma de sele¢ao dos estudos conduzida pelos pareceristas.

Legenda: LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
6.1.2 Avaliagao de risco de viés

O risco de viés dos ECR foi avaliado utilizando-se a ferramenta Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized
trials (RoB 2) (41). Este instrumento estruturado abrange cinco dominios: (1) viés decorrente do processo de

randomizacdo; (2) viés devido a desvios das intervenc¢Ges pretendidas; (3) viés devido a dados incompletos dos desfechos;
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(4) viés na mensuracdo do desfecho; e (5) viés na selecdo dos resultados relatados. Para cada dominio, perguntas
sinalizadoras (signalling questions) sdo respondidas com as op¢des: SIM, PROVAVELMENTE SIM, PROVAVELMENTE NAO,
NAO ou NENHUMA INFORMACAO. O julgamento final pode classificar o ensaio clinico em trés categorias: baixo risco de
viés, algumas preocupacgdes ou alto risco de viés. Um ensaio é considerado de baixo risco de viés quando todos os cinco
dominios sdo avaliados como de baixo risco. A avalia¢do foi realizada por um pesquisador e revisada independentemente

por outro, com discrepancias resolvidas por consenso.
6.1.3 Avaliagdao da certeza da evidéncia

A certeza geral da evidéncia foi avaliada mediante o sistema Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) (42). Os desfechos foram graduados em quatro niveis de certeza: alta, moderada,
baixa ou muito baixa, considerando cinco dominios de rebaixamento da qualidade: (1) limitagcées metodolégicas (risco de
viés); (2) evidéncia indireta (indirectness); (3) inconsisténcia entre estudos; (4) imprecisdo das estimativas de efeito; e (5)
viés de publicacdo. A avaliacdo GRADE foi conduzida por um pesquisador e revisada independentemente por outro, com

discrepancias resolvidas por consenso.
6.1.4 Sintese da evidéncia

Metanalise ndo foi conduzida, considerando que todos os dados disponiveis derivam exclusivamente do estudo
KEYNOTE-826. Os estudos de Colombo et al. (2021)(14) e Monk et al. (2023a; 2023b)(10,25) representam analises
sucessivas da mesma coorte, com diferentes tempos de seguimento, sem incorporagao de novos participantes ou bragos
de tratamento independentes. Esta configuragdo impossibilita sintese quantitativa convencional devido a auséncia de
unidades de anadlise independentes. Os resultados foram, portanto, sintetizados narrativamente, destacando-se a

consisténcia entre as analises interina, intermediaria e final.

6.2 Caracterizacao dos estudos incluidos

Considerando a variabilidade metodoldgica entre os estudos identificados na busca sistematica, foram
selecionados exclusivamente ECR de fase Il para analise quantitativa. Foram excluidas revisGes sistematicas baseadas em
ECR jd incluidos neste parecer, estudos observacionais, bem como analises de subgrupo, analises post-hoc e andlises de
dados agrupados (pooled analyses) provenientes de multiplos ensaios clinicos, devido ao potencial de duplicagdo de dados
e heterogeneidade metodoldgica. O Quadro 7 apresenta os estudos inicialmente selecionados pelo demandante, com os

respectivos motivos de inclusdo ou exclusao.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

GOVERNO DO

b= " = MINISTERIO DA
14 Conitec sus . iort "Dl Nus

10 POVO DAASILINED



N

Quadro 7. Estudos apresentados pelo demandante e razdes para exclusao

Estudos selecionados pelo demandante Incluido neste parecer Motivo(s) da exclusdo
Colombo et al., 2021 (14) X

Nishio et al., 2022 (43) Anidlise de subgrupo

Mok et al., 2023a (25)

Mok et al., 2023b (10)

Tewari et al., 2024 (27) Anidlise de subgrupo

Lorusso et al., 2025 (20) Andlise de subgrupo

Kim et al., 2025 (19) Andlise de subgrupo

Fonte: Elaboragdo prépria.
As caracteristicas detalhadas de todos os estudos incluidos neste parecer estdo apresentadas nos Quadros 8
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Quadro 8. Caracteristicas dos estudos analisados pelo demandante e incluidos neste parecer.

Estudo (Autor, Cendrio Desenho do estudo | Populagdo (n) Intervengdo Comparador Desfechos Financiamento
ano) (periodo)
Colombo et al., | Multicéntrico | ERC fase lll duplo | Mulheres 218 anos diagnosticada | Pembrolizumabe 200 | Placebo associado SG, SLP, TRO, RC, | Merck Sharp &
2021 (14) cego (25 de junho | com carcinoma escamoso, | mg IV, a <cada 3 | aomesmo DRE, estado geral de | Dohme
de 2019 a 08 de | adenocarcinoma ou | semanas, por até 35 | esquema de saude (EQ-5D-5L —
maio de 2021). adenoescamoso do colo do utero, | ciclos, associado a | quimioterapia + VAS), EA
com escore de estado funcional | quimioterapia baseada | bevacizumabe
do ECOG de 0-1, doenca | em platina: Paclitaxel
mensuravel de acordo com os | 175 mg/m? + cisplatina
RECIST versdo 1.1 e ter fornecido | 50 mg/m? ou
uma bidpsia recentemente obtida | carboplatina AUC 5 6
(preferencialmente) ou uma |ciclos, a cada 3
amostra arquivada de tecido | semanas, com ou sem
tumoral coletada de uma lesdo | bevacizumabe 15
n3o irradiada para determinacdo | mg/kg IV, a cada 3
do status de PD-L1 (617 total - 548 | semanas
PD-L1 21 e 317 PD-L1 210)
Monk et al., Multicéntrico | ERC fase lll duplo | Mulheres 218 anos diagnosticada | Pembrolizumabe 200 | Placebo associado QV global (EORTC | Merck Sharp &
2023 (25) cego (25 de junho | com carcinoma escamoso, | mg IV, a <cada 3 | aomesmo QLQ-C30 — | Dohme
de 2019 a 08 de | adenocarcinoma ou | semanas, por até 35 | esquema de GHS/Qol), funcéo
maio de 2021). adenoescamoso do colo do utero, | ciclos, associado a | quimioterapia + fisica (QLQ-C30),
com escore de estado funcional | quimioterapia baseada | bevacizumabe estado geral de
do ECOG de 0-1, doenca | em platina: Paclitaxel saude (EQ-5D-5L —
mensurdvel de acordo com os | 175 mg/m? + cisplatina VAS), sintomas
RECIST versdo 1.1 e ter fornecido | 50 mg/m? ou especificos do
uma bidpsia recentemente obtida | carboplatina AUC 5 6 cancer cervical
(preferencialmente) ou uma |ciclos, a «cada 3 (QLQ-CX24)

amostra arquivada de tecido
tumoral coletada de uma lesdo
nao irradiada para determinagdo
do status de PD-L1 (587 total - 548
PD-L1 21)

semanas, com ou sem
bevacizumabe 15
mg/kg IV, a cada 3
semanas

23




Estudo (Autor, Cendrio
ano)
Monk et al.,

2023 (10)

Multicéntrico

Desenho do estudo
(periodo)

ERC fase Il duplo
cego (25 de junho
de 2019 a 3 de
outubro de 2022).

Populagdo (n)

Mulheres 218 anos diagnosticada
com carcinoma €scamoso,
adenocarcinoma ou
adenoescamoso do colo do utero,
com escore de estado funcional
do ECOG de 0-1, doenga
mensuravel de acordo com os
RECIST versdo 1.1 e ter fornecido
uma bidpsia recentemente obtida
(preferencialmente) ou uma
amostra arquivada de tecido
tumoral coletada de uma lesdo
ndo irradiada para determinagdo
do status de PD-L1 (617 total - 548
PD-L1 21 e 317 PD-L1 210)

Interven¢do
Pembrolizumabe 200
mg IV, a cada 3

semanas, por até 35
ciclos, associado a
quimioterapia baseada
em platina: Paclitaxel
175 mg/m? + cisplatina
50 mg/m? ou
carboplatina AUC 5 6
ciclos, a cada 3
semanas, com ou sem
bevacizumabe 15
mg/kg IV, a cada 3
semanas

Comparador

Placebo associado
ao mesmo
esquema de
guimioterapia
bevacizumabe

Desfechos

SG, SLP, TRO, DRE,
EA, Eventos
imunomediados

Financiamento

Merck Sharp &
Dohme

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: ERC: Ensaio clinico randomizado; DRE: Duragdo da resposta; EA: Eventos adversos; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PD-L1: Programmed Death-
Ligand 1; QV: Qualidade de vida; RC: Resposta completa; RECIST: Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Sélidos; SG: Sobrevida global; SLP: Sobrevida livre de progressdo; TRO: Taxa de

resposta objetiva.
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6.3 Evidéncia Clinica

Os desfechos de mensuragao objetiva e de maior relevancia clinica para os pacientes avaliados foram: sobrevida
global (SG), sobrevida livre de progressao (SLP), taxa de resposta objetiva (TRO), duracdo da resposta (DRE), resposta
completa (RC), qualidade de vida (QV) e evento adverso (EA). Porém, é importante frisar que os dados referentes aos

desfechos de seguranca foram extraidos da populacao total, pois os estudos ndo disponibilizaram dados estratificados.

As revisGes sistematicas de Hinojosa-Gonzalez et al. (2025) (44), Qi et al. (2022)(45) e Zhang et al. (2024) (46) ndo
foram incluidas neste parecer, uma vez que os estudos por elas analisados ndao restringem nem estratificam suas

populacdes de acordo com a expressao de PD-L1.

6.3.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

6.3.1.1 Sobrevida global

Duas publica¢des reportaram dados de SG. Os estudos de Colombo et al. (2021)(14) e Monk et al. (2023)(10),
correspondentes ao estudo KEYNOTE-826, demonstraram que o pembrolizumabe associado a quimioterapia *
bevacizumabe melhorou significativamente a SG em comparagdo a quimioterapia £ bevacizumabe, independentemente
do nivel de expressdo PD-L1, na mediana de seguimento de 22 meses (PD-L1 21: HR = 0,64 [IC95% 0,50-0,81], p < 0,001
e PD-11 210: HR = 0,61 [IC95% 0,44-0,84], p = 0,001) e 39,1 meses (PD-L1 21: HR = 0,60 [IC95% 0,49-0,74] com mediana
de 28,6 meses (IC 22,1-38,0) para pembrolizumabe associado a quimioterapia + bevacizumabe versus 16,5 meses (IC 14,5-
20,0) para quimioterapia = bevacizumabe e PD-L1 210: HR = 0,58 [IC95% 0,44-0,78]) com mediana de 29,6 meses (IC
20,6-NR) para pembrolizumabe associado a quimioterapia + bevacizumabe versus 17,4 meses (IC 14,0-24,7) para

guimioterapia * bevacizumabe, respectivamente.
6.3.1.2 Sobrevida livre de progressao

Duas publicagdes reportaram dados de SLP. Os estudos de Colombo et al. (2021)(14) e Monk et al. (2023)(10)
demonstraram que o pembrolizumabe associado a quimioterapia * bevacizumabe melhorou significativamente a SLP em
compara¢do a quimioterapia + bevacizumabe, independentemente do nivel de expressdo PD-L1, na mediana de
seguimento de 22 meses (PD-L1 21: HR = 0,62 [IC95% 0,50-0,77], p < 0,001 e PD-L1 210: HR = 0,58 [IC95% 0,44-0,77], p
< 0,001) e 39,1 meses (PD-L1 21: HR = 0,58 [IC95% 0,47-0,71] com mediana de 10,5 meses (IC 9,7-12,3) para
pembrolizumabe associado a quimioterapia + bevacizumabe versus 8,2 meses (IC 6,3-8,5) para quimioterapia *
bevacizumabe e PD-L1 210: HR = 0,52 [IC95% 0,40-0,68]) com mediana de 10,4 meses (IC 8,9-15,1) para pembrolizumabe
associado a quimioterapia = bevacizumabe versus 8,1 meses (IC 6,2-8,8) para quimioterapia * bevacizumabe,

respectivamente.
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6.3.1.3 Taxa de resposta objetiva

Dois estudos incluidos no parecer avaliaram a TRO. Os estudos de Colombo et al. (2021)(14) e Monk et al.
(2023)(10) observaram que o pembrolizumabe associado a quimioterapia + bevacizumabe proporcionou melhora na TRO
em comparagdo a quimioterapia + bevacizumabe, independentemente do nivel de expressdao PD-L1, na mediana de
seguimento de 22 meses (PD-L1 21: 68,1% vs 50,2% e PD-L1 210: 69,6% vs 49,1%) e 39,1 meses (PD-L1 21: 68,5% vs 50,9%
e PD-L1 210: 69,6% vs 50,3%), respectivamente.

6.3.1.4 Duragao da resposta

As publicagdes de Colombo et al. (2021)(14) e Monk et al. (2023)(10) demonstraram que o pembrolizumabe
associado a quimioterapia = bevacizumabe prolongou a DRE em comparagdo a quimioterapia + bevacizumabe,
independentemente do nivel de expressdo PD-L1, aos 22 meses de seguimento (PD-L1 21: 18 meses vs 10,4 meses e PD-
L1 210: 21,1 meses vs 9,4 meses) e 39,1 meses de seguimento (PD-L1 21: 19,2 meses vs 10,4 meses e PD-L1 210: 28,3

meses vs 10,1 meses).
6.3.1.5 Resposta completa

Os estudos de Colombo et al. (2021)(14) e Monk et al. (2023)(10) observaram uma maior RC do pembrolizumabe
associado a quimioterapia * bevacizumabe em comparagdo a quimioterapia + bevacizumabe, independentemente do
nivel de expressdo PD-L1, aos 22 meses de seguimento (PD-L1 21: 22,7% vs 13,1% e PD-L1 210: 22,2% vs 11,3%) e 39,1
meses de seguimento (PD-L1 21: 25,6% vs 14,5% e PD-L1 210: 24,7% vs 12,6%).
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6.3.1.6 Qualidade de vida

Um estudo reportou dados de QV em pacientes com expressao de PD-L1 > 1. Monk et al. (2023) (25) nao
observaram diferenca significativa entre os grupos na mudan¢a média do estado geral de saide mensurado por meio do
guestionario EQ-5D-5L — VAS até semana 30 (+0,3 vs -1,5; diferenca média: +1,8 [-1,6 a 5,1], p = 0,29), porém com tempo
até deterioracdo verdadeira significativamente favoravel (HR = 0,75 [IC95% 0,58-0,97], p = 0,027). Adicionalmente, Monk
et al. (2023) (25) ndo observaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em relagdo a mudanca média
na QV global, avaliada pelo questionario EORTC QLQ-C30 até a semana 30 (-0,6 vs. —0,8; diferenca média: +1,3; diferenca
média.: -2,6 a 5,2], p = 0,60), nem no tempo até a deterioracdo verdadeira (HR = 0,84 [IC95%: 0,65-1,09], p = 0,19). Da
mesma forma, ndo houve diferenca significativa na mudanca média da funcao fisica medida pelo QLQ-C30 até a semana
30 (-8,3 vs. —6,1; diferenca média: —2,1 [IC95%: —6,0 a 1,8], p = 0,28) nem no tempo até a deterioragado verdadeira (HR =
1,11; [IC95%: 0,87—1,42], p = 0,39). Por fim, Monk et al. (2023) (25) observaram uma melhora e/ou estabilidade em ambos

0s grupos em relagdo aos sintomas especificos do cancer cervical medidos pelo questionario QLQ-CX24.

6.3.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia
6.3.2.1 Eventos adversos

As publicacGes de Colombo et al. (2021) (14) e Monk et al. (2023) (10) reportaram dados de seguranca para todos
0s pacientes tratados e demonstraram que o pembrolizumabe associado a quimioterapia + bevacizumabe apresentou
incidéncia semelhante de EAs de qualquer grau em comparagao a quimioterapia + bevacizumabe: 99,3% vs 99,4% aos 22
e 39,1 meses de seguimento. Para EAs de grau 3-5, o pembrolizumabe associado a quimioterapia + bevacizumabe
demonstrou perfil de seguranca inferior: 81,8% vs 75,1% aos 22 meses e 82,4% vs 75,4% aos 39,1 meses de seguimento.
Os eventos imunomediados apresentaram maior incidéncia no grupo do pembrolizumabe associado a quimioterapia +
bevacizumabe em comparagdo a quimioterapia + bevacizumabe: 33,9% vs 15,2% (22 meses de seguimento) e 34,5% vs
16,5% (39,1 meses). Apenas Colombo et al. (2021) apresentou resultados de EA grave, apontando uma incidéncia maior
no grupo do pembrolizumabe associado a quimioterapia + bevacizumabe em comparagdo a quimioterapia *

bevacizumabe: 49,8% vs 42,4% (22 meses de seguimento).

Os desfechos avaliados e reportados pelos estudos incluidos sdo apresentados no Quadro 9.
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Quadro 9. Resultados dos desfechos avaliados e reportados pelos estudos incluidos
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Estudos incluidos (pembrolizumabe 200 mg + quimioterdpico + bevacizumabe vs placebo +
quimioterdpico + bevacizumabe)

Desfechos Colombo et al., 2021(14) Monk et al., 2023a(25) Monk et al., 2023b(10)
(MS = 22 meses) (MS = 22 meses) (MS = 39,1 meses)
SG PD-L1 >1: HR = 0,64 (1C95% 0,50 - PD-L1 >1: HR = 0,60 (IC95%
0,81), p < 0,001 0,49-0,74)
PD-L1 >10: HR = 0,61 (IC95% 0,44— PD-L1 >10: HR = 0,58 (IC95%
0,84), p = 0,001 0,44-0,78)
SLP PD-L1>1: HR = 0,62 (1C95% 0,50 - PD-L1>1: HR = 0,58 (1C95% 0,47-
0,77), p < 0,001 0,71)
PD-L1 >10: HR = 0,58 (IC95% 0,44— PD-L1 >10: HR = 0,52 (IC95%
0,77), p < 0,001 0,40-0,68)
TRO PD-L1 >1: 68,1% vs - PD-L1 >1: 68,5% vs
50,2% 50,9%
PD-L1 210: 69,6% vs PD-L1 >10: 69,6% vs
49,1% 50,3%
DRE PD-L1 21: 18 meses vs - CPS 21: 19,2 meses vs
10,4 meses 10,4 meses
PD-L1>10: 21,1 meses vs PD-L1 >10: 28,3 meses vs
9,4 meses 10,1 meses
RC PD-L1>1:22,7% vs - PD-L1 >1: 25,6% vs
13,1% 14,5%
PD-L1210:22,2% vs PD-L1 >10: 24,7% vs
11,3% 12,6%
Qv - PD-L1 21: -

EORTC QLQ-C30: mudanga
média até semana 30 =-0,6
vs -0,8 (Dif.: +1,3 [-2,6 a 5,2]),
p=0,60; TTD: HR=0,84
(1C95% 0,65-1,09), p =0,19

QLQ-C30: mudanga média até

semana 30 =-8,3 vs -6,1 (Dif.:

-2,1[-6,0a1,8],p=0,28; TTD:

HR = 1,11 (IC95% 0,87-1,42), p
=0,39

EQ-5D-5L: mudang¢a média até

semana 30 = +0,3 vs -1,5 (Dif.:

+1,8[-1,6a5,1], p=0,29; TTD:

HR = 0,75 (1C95% 0,58-0,97), p
=0,027

QLQ-CX24: mudanga média até
semana 30 = melhora/estavel
(ambos)
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Estudos incluidos (pembrolizumabe 200 mg + quimioterdpico + bevacizumabe vs placebo +
quimioterdpico + bevacizumabe)

D h
esfechos Colombo et al., 2021(14) Monk et al., 2023a(25) Monk et al., 2023b(10)
(MS = 22 meses) (MS = 22 meses) (MS = 39,1 meses)

EA 99,3% vs 99,4% - 99,3% vs 99,4%
EAs grau 3-5 81,8% vs 75,1% - 82,4% vs 75,4%
EAs graves 49,8% vs 42,4% - -

Eventos 33,9% vs 15,2% - 34,5% vs 16,5%
imunomediados

Legenda: DP: Desvio padrdo; EA: eventos adversos; EORTC QLQ-C30: avaliagdo da qualidade de vida global; EQ-5D-5L: avaliagdo geral da satde; DRE:
duragdo da resposta; HR: razdo de risco em relagdo ao tempo; IC: intervalo de confianga; MS: mediana de seguimento; NA: n3o alcangada; PD-L1:
Programmed Death-Ligand 1; QLQ-C30: Fungao fisica; QLQ-CX24: sintomas especificos do cancer cervical; QV: qualidade de vida; SG: sobrevida
global; SLP: sobrevida livre de progressdo; TRO: taxa de resposta objetiva; TTD: Tempo até deterioragdo verdadeira.

6.3.3 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O balanco entre beneficios e riscos do pembrolizumabe associado a quimioterapia + bevacizumabe foi avaliado
considerando os desfechos de eficacia e seguranca do estudo KEYNOTE-826 (10,14,25). O tratamento demonstrou
beneficios clinicos, com reducdo do risco de morte e de progressdo da doenga, traduzida em ganhos de SG e SLP, além de
aumento na TRO, maior propor¢ao de RC e prolongamento da DRE, independentemente do nivel de expressdo de PD-L1.
Em relacdo a QV, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas nas variacdes médias dos escores
globais ou de funcdo fisica entre os grupos, embora tenha sido evidenciado beneficio no tempo até deterioracdo
verdadeira do estado geral de saude em pacientes com PD-L1 > 1. Por outro lado, o perfil de seguranca indicou maior
incidéncia de EAs de grau 3 a 5 e de eventos imunomediados no grupo tratado com pembrolizumabe associado a
guimioterapia + bevacizumabe, além de maior ocorréncia de EAs graves em comparag¢do ao controle. Apesar disso, a
incidéncia de EAs de qualquer grau foi semelhante entre os grupos, indicando um aumento de toxicidade associado a

intervengdo (10,14,25).
6.3.4 Avaliacao do risco de viés (ROB-2)

A avaliagdo do risco de viés utilizando a ferramenta ROB-2.0 (47) é apresentada na Figura 3. Foram considerados

os desfechos relacionados a SG, SLP, TRO, DRE, RC, QV, EAs, EAs grau 3-5 e eventos imunomediados.

Os resultados do estudo KEYNOTE-826 (10,14,25) indicam baixo risco de viés na maioria dos dominios e desfechos
avaliados. Trata-se de um ensaio clinico randomizado de fase Ill, duplo-cego e controlado por placebo, conduzido com
randomizacgdo centralizada e estratificada, adequada ocultacdo da alocacgdo e andlise por intencdo de tratar (ITT). Essas
caracteristicas metodoldgicas contribuem para a minimizacdo de potenciais vieses relacionados ao processo de
randomizacgdo, a desvios da intervencgdo pretendida e a analise dos dados. As caracteristicas basais dos participantes se
mostraram balanceadas entre os grupos, e as perdas de seguimento foram baixas e distribuidas de forma semelhante
entre os grupos intervencdo e controle. Os desfechos objetivos — incluindo SG, SLP, TRO, DRE, RC e EAs — apresentaram

baixo risco de viés. Em relacdo ao desfecho de qualidade de vida, o dominio 3 (viés decorrente de dados faltantes) suscitou
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algumas preocupacdes, principalmente em razdao do aumento de dados ausentes ao longo do seguimento; esse desfecho
foi avaliado por meio de instrumentos validados e analises apropriadas. Embora esse desfecho tenha sido avaliado por
meio de instrumentos validados e andlises estatisticas apropriadas, a populacdo de analise foi restrita as participantes
gue completaram os questionarios de QV e apresentavam dados disponiveis para avaliacdo, o que pode introduzir viés

de selecdo e comprometer a representatividade dos resultados.
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KEYNOTE-826 - SLP

KEYNOTE-826 -
TRO

KEYNOTE-826 -
DRE

KEYNOTE-826 - RC

KEYNOTE-826 - QV

KEYNOTE-826 - EA

KEYNOTE-826 - EA

grau 3-5

KEYNOTE-826 - El
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bevacizumabe

Pembrolizumabe
+ quimioterapia £
bevacizumabe
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bevacizumabe
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+
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bevacizumabe
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+

bevacizumabe

Placebo +
quimioterapia . .

+

?

bevacizumabe

Placebo +
quimioterapia . ’ ’

+

bevacizumabe

Figura 3. Avaliagdo do risco de viés utilizando a ferramenta ROB-2.

Legenda: D1 = Viés do processo de randomizagdo; D2 = Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas; D3 = Viés devido a dados faltantes dos
desfechos; D4 = Viés na mensuragao dos desfechos; D5 = Viés na selegdo dos resultados relatados. Julgamento: Amarelo = algumas preocupagées;
Verde = baixo risco de viés; Vermelho: alto risco de viés.
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6.4 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A certeza das evidéncias foi avaliada utilizando a metodologia Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (48). O Quadro 11 apresenta a sintese da avaliagdao para os desfechos criticos e importantes
na comparagdo entre pembrolizumabe associado a quimioterapia * bevacizumabe e quimioterapia isolada.

Para os desfechos criticos, a certeza foi classificada como:

e Alta para SG e SLP.
e Moderada para EAs grave (devido a imprecisdo - Diferenca pequena; IC ndo apresentado; incerteza sobre efeito
real).

e Baixa para QV (devido a preocupag¢des metodoldgicas e imprecisdo).
Para os desfechos importantes, a certeza foi classificada como:

e Alta para TRO, RC e Eventos imunomediados.
e Moderada para qualquer EA e duragdo de resposta (devido a imprecisao - diferenca pequena entre os grupos,

IC ndo apresentado gerando incertezas sobre efeito real).
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Quadro 10. Avaliagdo da certeza das evidéncias por meio da ferramenta GRADE

Contexto: Pembrolizumabe + quimioterapia + bevacizumabe versus placebo + quimioterapia + bevacizumabe para o tratamento de pacientes adultas com CCU persistente,
recorrente ou metastdtico com tumores que expressam PD-L1 (PPC = 1) em primeira linha de tratamento

Avaliacao da certeza da evidéncia Certeza Importancia

Ne dos | Delineamento Risco de viés | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisdo Outras Relativo
estudos do estudo indireta consideragoes (95% Cl)

Sobrevida Global (39,1 meses)

1(*) ECR ndo grave nao grave nao grave nao grave nenhum PD-L121: HR = GBEED CRITICO
0,60 (1C95% 0,49-
0,74) Alta

Sobrevida Livre de Progressao (39,1 meses)

1(*) ECR ndo grave nao grave nao grave nao grave nenhum PD-L121: HR = GBEED CRITICO
0,58 (1C95% 0,47-
0,71) Alta

Taxa de Resposta Objetiva (39,1 meses)

1(*) ECR nao grave nao grave nao grave nao grave nenhum PD-L1>1:68,5% GBED IMPORTANTE
vs 50,9%
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Alta

Qualidade de vida (22 meses)

1(**) ECR

grave?

nado grave

nenhum

PD-L1 21:

EORTC QLQ-C30:
mudanga média
até semana 30 =

-0,6
vs —0,8 (Dif.: +1,3
[_216 a 512])1 p=

0,60; TTD: HR =
0,84 (1C95% 0,65—
1,09), p = 0,19

QLQ-C30:
mudanca média
até semana 30 =
-8,3 vs -6,1 (Dif.:
-2,1[-6,0a1,8],
p=0,28; TTD: HR
=1,11 (IC95%
0,87-1,42),p =
0,39

EQ-5D-5L:
mudanca média
até semana 30 =
+0,3 vs -1,5 (Dif.:
+1,8[-1,6a5,1],
p =0,29; TTD: HR

=0,75 (1C95%

Baixa

CRITICO
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0,58-0,97), p =
0,027

QLQ-CX24:
mudanga média
até semana 30 =
melhora/estavel

(ambos)

Resposta Completa (39,1 meses)

1(*) ECR ndo grave nao grave nao grave nao grave nenhum PD-L121:22,5% GBEED IMPORTANTE
vs 14,5%
Alta
Eventos adversos graves (22 meses)
1 (***) ECR nao grave ndo grave ndo grave grave® nenhum 49,8% vs 42,4% @GBED CRITICO
Moderada

Qualquer Evento adverso (39,1 meses)

£ Conitec
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1(*) ECR nao grave nao grave nao grave grave® nenhum 99,3% vs 99,4% @8O IMPORTANTE

Moderada
Duragdo da resposta (39,1 meses)
1(*) ECR ndo grave ndo grave ndo grave grave nenhum CPS 21:19,2 EBEO IMPORTANTE
meses vs 10,4
meses Moderada
Eventos Imunomediados (39,1 meses)
34,5% vs 16,5%
1(*) ECR ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum @BED IMPORTANTE
Alta

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda:ECR - Ensaio Clinico Randomizado
(*) Monk et al., 2023b(10)
(**) Monk et al., 2023a (25)

(***) Colombo et al., 2021 (14)

ExplicagOes: a -RoB2 aponta algumas preocupacbes por dados faltantes em QV (perda crescente ao longo do seguimento; disponibilidade ~85-90% inicialmente); b- Estimativas principais de
mudanga média com IC cruzando nulidade (ex.: EQ-5D VAS diferenga média +1,8 [-1,6 a 5,1]; QLQ-C30 global +1,3 [-2,6 a 5,2]), gerando incerteza quanto a diregdo/magnitude. c- Diferenca
pequena; IC ndo apresentado; incerteza sobre efeito real.
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7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

A avaliacdo econdmica e o impacto orcamentdrio apresentadas a seguir consideram as informacdes fornecidas

pelo demandante e revisadas pelo NATS IMS/UERJ.

7.1 Avaliagdao econOmica

O Quadro 11 mostra as principais caracteristicas do estudo de custo-efetividade para avaliar o Pembrolizumabe
para o tratamento do cancer de colo do Utero (cervical) persistente, recorrente ou metastatico para tumores que

expressam PD-L1 (PPC) = 1 em comparag¢do quimioterapia (paclitaxel + cisplatina ou carboplatina).

Quadro 11. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagdo Comentadrios
Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado.
Alternativas comparadas | Intervengao: pembrolizumabe associado a | Adequado.
(Tecnologia/intervencgdo X | quimioterapia (paclitaxel + cisplatina ou
Comparador) carboplatina), com possibilidade de
bevacizumabe.
Comparador: quimioterapia isolada
(paclitaxel + cisplatina ou carboplatina), com
possibilidade de bevacizumabe.
Populagdo em estudo e Subgrupos | Mulheres adultas com cancer do colo do tGtero | Adequado.
persistente, recorrente ou metastatico,
elegiveis para tratamento sistémico de
primeira linha, com PD-L1 positivo (PPC >1).
Desfecho(s) de satide utilizados Anos de Vida ajustados por qualidade (QALY) | Adequado
e Anos de vida
Horizonte temporal Toda vida (Horizonte de vida 50 anos) Adequado.
Taxa de desconto 5% para custos e qualidade de vida Adequado.
Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude Adequado.

Medidas da efetividade

Anos de Vida ajustados por qualidade (QALY)

Adequado, mas existem incertezas sobre a

(com utilidades estimadas por | transparéncia/validacdo das equacdes e
regressdo/tempo até obito) covariaveis da regressao.
Estimativa de recursos | Custos diretos médicos: aquisicdo e | Parcialmente Adequado. O fator 2,8 é uma

despendidos e de custos

administracdo de medicamentos, manejo da
doenca, eventos adversos e cuidados
terminais. Aplicacdo de fator multiplicativo de
2,8 aos valores do SIGTAP para estimativa de
custos reais.

escolha critica e deve ser sempre testada
em cenarios, dada sua influéncia direta no
resultado incremental.

Unidade monetaria utilizada, data | Real (RS) Adequado.

e taxa da conversao cambial (se

aplicavel)

Método de modelagem Modelo de transicdo de estados semi- | Adequado.
Markoviano.

Pressupostos do modelo Parametros clinicos derivados do estudo | Adequado
KEYNOTE-826; extrapolagdo de sobrevida com
fungdes paramétricas selecionadas; auséncia
de corregdo de meio ciclo.

Andlise de sensibilidade e outros | Andlise de sensibilidade deterministica e | Adequado.

métodos analiticos de apoio

probabilistica e de cenarios.
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Fonte: Elaboragdo prépria

7.1.1 Populagao

A populagdo considerada na avaliagao econdmica corresponde a mulheres adultas com cancer do colo do Utero
(CCU) persistente, recorrente ou metastatico, candidatas a tratamento sistémico de primeira linha, com expressao

positiva de PD-L1, definida como PPC (Combined Positive Score) >1.
7.1.2 Perspectiva

A andlise adotou a perspectiva do SUS, em conformidade com as recomendacgdes das Diretrizes Metodoldgicas de

Avaliacdo Econdémica do Ministério da Saude (49).
7.1.3 Horizonte temporal

O modelo adota uma coorte hipotética, iniciada com idade média de 51 anos, acompanhada por um horizonte

temporal de vida (50 anos de projecdo).
7.1.4 Intervengao e comparador

Intervengao: Pembrolizumabe em combinacdo com quimioterapia padrdo, seguido de pembrolizumabe em

monoterapia, conforme o esquema do estudo KEYNOTE-826, especificamente:

e Pembrolizumabe 200 mg administrado a cada 3 semanas (Q3W) por no maximo 35 ciclos
(aproximadamente 2 anos) associado a quimioterapia baseada em platina, composta por: Paclitaxel +
cisplatina ou Paclitaxel + carboplatina

Comparador: Quimioterapia isolada, correspondente ao tratamento padrdo vigente, composta por: Paclitaxel +

cisplatina ou Paclitaxel + carboplatina.
7.1.5 Metodologia e Pressuposto

Foi utilizado um modelo de sobrevida particionada com riscos dependentes do tempo, estruturalmente
equivalente a um modelo semi-Markov simplificado com trés estados: (i) sem progressao da doenca; (ii) progressao; e (iii)
Morte; (Figura 4). O estado progressdo da doenga ndao permite o retorno a condigdo sem progressdo, podendo apenas
permanecer no proprio estado ou ir a ébito. A duragdo do ciclo foi definida como semanal, tanto os custos, quanto

efetividade foram descontados a 5% ao ano.
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Progressao da
Doencga

Sem progressao

Figura 4 Modelo conceitual da avaliagdao de custo-efetividade.

Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (34)

A Tabela 1 apresenta as probabilidades de transicdo entre os estados de saude considerados no modelo
econémico — livre de progressao, doenca progressiva e morte — calculadas para cada ciclo semanal do modelo. Essas
probabilidades sdo derivadas diretamente das curvas paramétricas de sobrevida livre de progressdo (PFS) e sobrevida

global (OS) estimadas a partir do estudo KEYNOTE-826.

As probabilidades variam ao longo do tempo, refletindo riscos, e descrevem a permanéncia dos pacientes em
cada estado de saude ou sua progressao para estados subsequentes. Embora denominadas “probabilidades de transi¢ao”,
essas estimativas ndo correspondem a probabilidades condicionais tipicas de modelos Markov ou semi-Markov cldssicos.
Elas representam uma operacionalizagdo numérica das curvas de sobrevida, utilizada para permitir o calculo do acimulo

de custos e desfechos ao longo dos ciclos do modelo, sem alterar sua ldgica estrutural baseada em sobrevida.

Tabela 1 Probabilidades de transi¢ao

Transi¢ao Descrigao ‘ Probabilidade (de t para t+1

[1] Livre de progressao SLP(t+1, intervengdo)/SLP(t, intervengao)
[2] Progressdo da doenga 1-TAP (t+1, intervengdo)/AP (t, intervencgdo)
[3] Morte Livre de progressao 1-[1]-[2]

[4] Permanece em progressao SPP(t+1, intervengdo)/SPP(t, intervenc¢do)
[5] Morte apds progressao 1-[4]

[6] Morte 1
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Fonte: Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (34) Legenda: SLP: Sobrevida livre de progressdo; TAP: Tempo até progressdao, SPP:
Sobrevida pds progressdo. Nota: SLP(t, intervengdo), TAP (t, intervengao) e PPS(t, intervencdo) refere-se as fungdes de sobrevida no
periodo t para a intervengao avaliada.

O modelo tem como pressuposto estrutural a definicdo adotada no ensaio KEYNOTE-826 que considera um
aumento = 20% na soma dos didmetros das lesdes alvo, e um incremento absoluto 2 5 mm. O surgimento de uma ou mais
novas lesdes também foi considerado como progressdo da doenca. Diversos modelos paramétricos (exponencial, Weibull,

lognormal, log-logistica, Gompertz, gamma e gamma generalizada) foram testados para extrapolar as SLP, TAP e SPP.

Para a modelagem da SLP foi apresentado diferentes estratégias de ajuste e extrapolagao das curvas de SLP, uma
vez que os riscos de SLP para pembrolizumabe e tratamento padrdo ndo eram proporcionais (Figura 5). O uso de Kaplan—
Meier no periodo observado seguido de extrapolagdo paramétrica (approach piecewise) foi utilizado para ajustes

independentes para cada braco.

Treatment
Placobo + Choamotheragy Placebo + Chemothwisoy
= Pembrolizumab + Chemotherapy Pembroteumats » Chamohuetapy
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Figura 5 Risco cumulativo para sobrevida livre de evento.
Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (34).

A selecdo foi baseada nos critérios de informacdo de Akaike (AIC) e Bayesiano (BIC), plausibilidade clinica e
inspecdo visual. O caso base utilizou um modelo Piecewise (por partes) com um ponto de corte na semana 37. Embora
para o ramo do pembrolizumabe, a distribuicdo gamma gerenralizada tenha apresentado um melhor ajuste estatistico, a
log-logistica foi usada para a extrapolagao em ambos os bragos por apresentar um resultado clinicamente aceitdvel e mais

conservador.
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Short-term PFS-INV Fit Long-term PFS-INV extrapolation
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Figura 6 Extrapolacao das SLP apds o corte em 37 semanas
Fonte Merck Sharp & Dohme (MSD) (33). Legenda MK- 3475

As curvas de Kaplan—Meier para TAP indicaram que, embora exista maior grau de maturidade quando comparados
aos dados de sobrevida global, especialmente no braco controle, a maturidade no brago tratado com pembrolizumabe
permanece parcial, sobretudo nas caudas das curvas. Testes formais de proporcionalidade de riscos, complementados
por avaliagdo visual das curvas de Kaplan—Meier e dos residuos de Schoenfeld, demonstraram violagdao da suposicao de

riscos proporcionais entre os bragos de tratamento (Figura 7).
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Figura 7 Risco cumulativo ao longo do tempo para TAP
Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (34).

Essa caracteristica imp0s a necessidade de extrapolacdo paramétrica para estimar os desfechos além do periodo

observado no ensaio clinico, introduzindo incerteza adicional associada ao comportamento de longo prazo das curvas.
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Em decorréncia disso, foram ajustados modelos independentes para cada brago, evitando a imposi¢do de uma razdo de

riscos constante ao longo do tempo.

Foram avaliadas multiplas funcdes paramétricas de sobrevida, incluindo exponencial, Weibull, log-normal, log-
logistica, Gompertz, gama e gama generalizada. A sele¢do dos modelos considerou critérios estatisticos (AIC e BIC), ajuste
visual as curvas observadas, comportamento das func¢des de risco ao longo do tempo e plausibilidade clinica das
extrapolacdes. Embora a distribuicdo gama generalizada tenha apresentado, de forma recorrente, melhor desempenho
estatistico global, as fungGes paramétricas isoladas mostraram limita¢Oes relevantes na representacao visual dos dados
observados, particularmente no braco pembrolizumabe, sugerindo inadequacdo para extrapolaces diretas de longo

prazo.

Diante dessas limitacGes, foram exploradas abordagens por partes, combinando dados observados de Kaplan—
Meier até pontos de corte predefinidos (37 e 46 semanas) com extrapolacdo paramétrica para os periodos subsequentes.
Essas abordagens demonstraram melhor ajuste visual e maior plausibilidade clinica quando comparadas as funcgées
paramétricas aplicadas de forma isolada. No caso base, adotou-se a estratégia de Kaplan—Meier até 37 semanas seguida
de extrapolacdo pela distribuicdo log-logistica, para de manter coeréncia estrutural entre os desfechos TAP e SLP, devido

a sua interdependéncia (Figura 8 e 9).

Short-term TTPINV Fit Long-term TTPINV extrapolation
Pembrolizumab + Chemotherapy Pembrozumab + Chemotherapy
RALA L L1 X
10 3 Kaplan-Meser 1.00 . Kaplan-Meer
- Exponental : Exponential
Generalized Gamma : Generalzed Gamma
Log-logistic N Log-logisti
0.75
o8
s > )
= = \
E £
3 < 050 H
| g :
a a '
0.64 2 -
: Ry
025 ! . — e —
04 ‘ e —
0.00 Week 37 -
0 50 100 150 200 0 2 4 6 8 10 12 14
Time (in woeks) Tune (n yomrs)

Figura 8 Extrapolacdo das FPS apds o corte em 37 semanas para TAP: Pembrolizumabe
Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (34).
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Short-tarm TTPINV Fit Long-term TTRINV extrapolation
Placabo + Chamotherapy Plagebo + Chemotherapy
Yous O '
1.00 A Kaplan-Meier 100 . Kaplan-Meser
Exponential Exponanbal
Generatzed Gamma ’ y =
a1t - Generalized Gamma
Log-iogistic '
: Log-logistic
0.751
075 y
1] B
< g
=l 3 0.50
“~ Py
£ 0.501 £
0.251
025
- :::‘——\__‘ -~
0.00 Week 37 S —
0 50 100 150 200 0 2 Bl 6 8 10 12 14
Time (In weeaks) Time (In yours)

Figura 9 Extrapolacao das FPS apds o corte em 37 semanas para TAP: tratamento padrao
Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (34).

A Sobrevida pds-progressdo (SPP) foi incluida no modelo econémico como desfecho clinico fundamental para
representar o intervalo temporal entre a progressao da doenca e o 6bito, refletindo o progndstico e o manejo terapéutico
dos pacientes apds falha da terapia de primeira linha. Diferentemente de abordagens que derivam a SPP de forma residual
a partir da diferenga entre sobrevida global e sobrevida livre de progressdo, esta andlise modelou a SPP de maneira
explicita, em consonancia com a estrutura de estados de salide semi-Markoviana adotada, na qual a progressdo constitui

um estado intermediario com dinamica prépria.

As curvas de Kaplan—Meier para SPP indicaram que os dados observados apresentavam grau de maturidade
superior ao verificado para outros desfechos intermediarios, com nimero substancial de eventos de dbito ocorridos apds
a progressdo durante o periodo de seguimento do ensaio. Testes formais de proporcionalidade de riscos, aliados a
inspecdo visual das curvas de Kaplan—Meier e do risco cumulativo ao longo do tempo, evidenciaram violacdo da suposicao
de riscos proporcionais entre os bragos de tratamento para SPP. Em resposta a essa caracteristica dos dados, foram
ajustados modelos de sobrevivéncia independentes para cada brago, evitando a imposi¢cdo de um efeito de tratamento
constante ao longo do tempo e permitindo maior flexibilidade na representagdo do impacto do pembrolizumabe sobre a

sobrevida apds a progressao.
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Figura 10 Risco cumulativo ao longo do tempo

Fonte Merck Sharp & Dohme (MSD) (34)

Diversas fungGes paramétricas de sobrevida foram avaliadas, incluindo exponencial, Weibull, log-normal, log-
logistica, Gompertz, gama e gama generalizada, considerando critérios estatisticos de ajuste (AIC e BIC), adequacdo visual
aos dados observados e plausibilidade clinica das extrapolacdes de longo prazo. Para o brago tratado com
pembrolizumabe, a distribuicdo gama generalizada apresentou o melhor desempenho estatistico global, além de
extrapolagdes consideradas clinicamente plausiveis. Para o brago de tratamento padrdo, a distribuicao log-logistica
mostrou-se superior segundo os critérios de ajuste e inspegao visual. A adogao de distribui¢des distintas por brago reflete
diferengas no padrao temporal de mortalidade apds a progressao entre os tratamentos, mas introduz maior complexidade

estrutural ao modelo (Figura 11 e 12).
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Short-term PD2DINV Fit Long-term PD2DINV extrapolation
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Figura 11. Extrapolagdo das FPS pembrolizumabe
Fonte Merck Sharp & Dohme (MSD) (34)
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Figura 12. Extrapolagdo das FPS tratamento padrao
Fonte Merck Sharp & Dohme (MSD) (34)

A estimativa do Tempo em Tratamento (TET) baseou-se nas curvas de Kaplan—Meier observadas no estudo

KEYNOTE-826 (Figura 13), ajustadas pela Intensidade Relativa de Dose (RDI), permitindo avaliar o padrdo de
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descontinua¢do do tratamento ao longo do tempo (33). O modelo considerou regras de parada especificas para os
quimioterapicos paclitaxel, cisplatina e carboplatina, limitados a seis ciclos, bem como o limite maximo de 35 doses para

o pembrolizumabe, em conformidade com o protocolo do estudo e com a bula aprovada (14,28).

300
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N received dose in KEYNOTE-826

123456 7 8 910111213141516171819202122232425262728293031323334353637 383940414243 44454647
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Figura 13 Numero de doses recebidas no estudo KN-826.

Fonte: Fonte Merck Sharp & Dohme (MSD) (34)

Para os eventos adversos (EA), considerou-se os de grau 3- 5 por todas as causas e com incidéncia superior a 5%

(Tabela 2).

Tabela 2 Eventos adversos por todas as causas

Tratamento Padrdo (n=

Pembrolizumabe (n=272) 275)
EAgrau3->5 Incidéncia n (%) Incidéncian (%)
Anemia 77 (28,31%) 74 (27,01%)
Redug'at.) da contagem de 37 (13,60%) 22 (8,03%)
neutréfilos
Neutropenia 36 (13,24%) 28 (10,22%
infecgdo do trato urinario 27 (9,93%) 23 (8,39%)
Hipertensdo 29 (10,66%) 34 (12,41%)
Trombocitopenia 19 (6,99%) 12 (4,38%)
Neutropenia Febril 20 (7,35%) 12 (4,38%)
Reducgdo da contagem de 21 (7,72%) 13 (4,74%)
plaquetas
Redulga?o da contagem de 19 (6,99%) 11 (4,01%)
leucécitos
Qualquer EA 225 (82,72%) 206 (75,18%)

Fonte Merck Sharp & Dohme (MSD) (34)
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No estudo KEYNOTE-826, os tratamentos subsequentes foram administrados apds a progressdo da doenca de
acordo com a pratica clinica local e a decisdo do investigador, ndo sendo objeto de padronizacao no protocolo do ensaio
(14). No modelo, os efeitos dos tratamentos subsequentes foram capturados de forma implicita por meio da sobrevida
pos-progressdo (SPP), a partir dos dados observados no ensaio clinico. Ndo foram atribuidos custos ou efeitos especificos
a linhas terapéuticas subsequentes individuais, assumindo-se que o padrdo médio de tratamento pds-progressao
observado no estudo é representativo do manejo clinico global das pacientes incluidas. O percentual de pacientes que

receberam algum tratamento subsequente esta detalhado na tabela a seguir.

Tabela 3 Distribuicdao de tratamentos subsequentes

Pembrolizumabe (n=272) Tratamento padrdo (n=275)
Segunda linha Duragdo do Duragdo do
Percentualde 4 tamento emdias Percentualde 4 . 1omento em dias
pacientes pacientes

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

PPC: pontuacdo positiva combinada; ep: Erro padrao.

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

Fonte Merck Sharp & Dohme (MSD) (34)

Deve-se observar que a redistribui¢cao proporcional da participagdo do bevacizumabe entre os demais esquemas
constitui uma premissa operacional do modelo, adotada em fung¢do da auséncia de reembolso desse medicamento no
SUS. Embora essa abordagem permita manter a consisténcia do mix terapéutico observado no ensaio clinico, trata-se de
uma hipétese simplificadora que assume substituigdo neutra entre esquemas, ndo refletindo necessariamente a pratica

clinica real. Tal premissa introduz incerteza estrutural adicional, devendo ser interpretada com cautela.

7.1.6 Parametros Utilidade e custo

7.1.6.1 Utilidade

Os desfechos clinicos utilizados como base para a valoracdo da efetividade foram derivados diretamente do
estudo KEYNOTE-826 por meio do questionario genérico EQ-5D-5L (14,33), por meio da modelagem dos estados de saude
livres de progressao, pds-progressao e obito. A estimativa de QALYs foi realizada por meio da aplicagdo de valores de
utilidade associados ao tempo até o 6bito (time-to-death approach), obtidos a partir de modelos de regressao que
relacionam a qualidade de vida ao tempo remanescente de sobrevida, independentemente do estado clinico especifico

(50).
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Adicionalmente, o modelo incorporou o impacto negativo dos eventos adversos de grau 23 sobre a qualidade de vida por
meio de uma desutilidade aplicada de forma pontual, refletindo a perda média de QALYs associada a esses eventos. Os
valores de utilidade utilizados na analise de caso base estao apresentados na Tabela 4, utilizando como fonte os valores

de referéncia da populacao dos Estados Unidos.

Tabela 4 Utilidade usadas no cenario base

Modelo de regressao Tempo até o 6bito Expressao de PD-L1
(PPC21)
Tempo até o dbito 0-30 dias 0,394
30-90 dias 0,505
90-180 dias 0,658
180-360 dias 0,734
> 360 dias 0,787
Perda de QALY por EA -0,038

Fonte Merck Sharp & Dohme (MSD) (34). 1 - valores em QALYs.

7.1.6.2 Custos

O modelo inclui os seguintes componentes de custo: Medicamentos; Quimioterapia; monitoramento da doenca;
eventos adversos associados; Tratamento subsequente; e fim da vida. Os custos estdo apresentados sem a corre¢do do
fator 2,8 relacionados aos gastos das outras esferas publicas ndo federais. Os valores unitarios dos medicamentos estdo

na Tabela 5.

Tabela 5 Custo unitario de aquisi¢ao dos medicamentos.

Medicamento Apresentagao Unidade (ml ou frasco) Custo unitario (RS, 2025)
pembrolizumabe 25 mg/ml 4 ml 7.560
Carboplatina 450 mg/ml 1ml 91,90
Paclitaxel 6 mg/ml 50 ml 88,50
Cisplatina 1 mg/ml 100 ml 69,00
Gencitabina 1.000 mg/frasco 1 frasco 61,90

Fonte Merck Sharp & Dohme (MSD) (34)

Os tratamentos que utilizam dosagem de acordo com o peso corporal se baseou nas caracteristicas basais médias
da populagdo brasileira (51), como desvio padrdao do estudo kEYNOTE-826 corrigido por esta média. Considerou-se o
fracionamento de frascos no modelo: o menor custo por mg entre os diferentes frascos disponiveis para cada
medicamento foi multiplicado pela dose total por administracdo, a fim de estimar o custo total de aquisi¢cdo por

administragao.

Para o tratamento padrao, a quimioterapia considerou o custo do procedimento 03.04.02.018-4 - Quimioterapia

do carcinoma epidermoide / adenocarcinoma do colo ou do corpo uterino avangado de RS 571,50 (52).

Os custos de monitoramento da doenga nos estados sem e com progressao referem-se aos recursos utilizados
para o acompanhamento clinico das pacientes ao longo do tratamento e do seguimento, incluindo consultas médicas,

exames laboratoriais e exames de imagem necessarios para avaliacdo da resposta terapéutica, detecgdo de progressdo
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da doenca e manejo clinico continuo. A frequéncia e o tipo de recursos considerados foram definidos com base no
protocolo do estudo KEYNOTE-826 e nas recomendacgdes usuais de pratica clinica para pacientes com cancer do colo do

Utero persistente, recorrente ou metastdatico. A Tabela 6 traz a frequéncia usada na estimativa dos custos.

Tabela 6 Frequéncia de monitoramento da doenga

Sem progressao Progressdo da doenca
Recurso
(Frequéncia mensal) (Frequéncia mensal)
Consulta A cada 21 dias (1,45) A cada 21 dias (1,45)
Tomografia computadorizada A cada 12 semanas (0,36) A cada 3 meses (0,33)
Hemograma A cada 21 dias (1,45) A cada 21 dias (1,45)
Funcgdo hepatica A cada 21 dias (1,45) A cada 21 dias (1,45)
Funcgdo renal A cada 21 dias (1,45) A cada 21 dias (1,45)
Fungdo da tireoide A cada 21 dias (1,45) A cada 21 dias (1,45)
Complicagdes - Aplicado uma tnica vez
Melhor cuidado de suporte Mensal (1,00) Mensal (1,00)

Fonte: Opinido de especialistas.

No modelo, assumiu-se que o padrdo de monitoramento da doencga é semelhante entre os bragos de tratamento,
nao sendo atribuidas diferencas relevantes na intensidade ou no tipo de acompanhamento em funcdo da intervencdo
avaliada. Dessa forma, os custos de monitoramento contribuem de maneira equivalente para ambos os grupos e exercem
impacto limitado sobre o custo incremental, embora componham o custo total ao longo do horizonte temporal adotado.

Os valores unitarios estdo na
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Tabela 7, a seguir.
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Tabela 7 Custos recorrentes de manejo da doenga

Recurso Custos Unitario (RS, 2025) Codigo SIGTAP

Consulta 10,00 03.01.01.007-2

Tomografia 138,63 02.06.03.003-7

computadorizada

Hemograma 4,11 02.02.02.038-0

Funcdo hepatica 11,04 02.02.01.020-1, 02.02.01.046-5,
02.02.01.042-2, 02.02.01.009-0

Funcdo renal 7,40 02.02.01.020-1, 02.02.01.046-5,
02.02.01.042-2, 02.02.01.009-0

Fungdo da tireoide 55,19 02.02.06.025-0, 02.02.06.037-3,

02.02.06.038-1, 02.02.06.039-0,
02.02.03.062-8

Complicagbes 584,67 04.07.02.010-1, 04.09.01.028-6,
04.16.05.009-3
ComplicagGes 377,44 03.01.41.001-4, 03.01.01.007-2,

03.04.10.002-1

Fonte: SIGTAP (52).

O custo dos EAs foi aplicado com o valor Unico de RS 45,93 relacionado a terapias oncoldgicas - SIGTAP
03.04.10.001-3 Tratamento de Intercorréncias Clinicas de Paciente Oncoldgico (52). Além deste valor, também se
considerou demandas especificas de tratamento complementar, por exemplo para anemia, neutropenia entre outros, de

acordo com a Tabela 8.

Tabela 8 Custo por evento adverso

Recurso Custos Unitario (RS, 2025) Codigo SIGTAP

Anemia 62,41 03.04.10.001-3, 03.06.02.006-8
Reducdo da contagem 62,41 03.04.10.001-3, 03.06.02.006-8
de neutrofilos

Neutropenia 62,41 03.04.10.001-3, 03.06.02.006-8
Infeccdo do trato 45,93 03.04.10.001-3

urinario

Hipertensao 45,93 03.04.10.001-3
Trombocitopenia 45,93 03.04.10.001-3

Neutropenia Febril 45,93 03.04.10.001-3

Redugdo da contagem 45,93 03.04.10.001-3

de plaquetas

Redugdo da contagem 45,93 03.04.10.001-3

de leucdcitos

Fonte: SIGTAP (52).

A distribuicdo e o tempo do tratamento da quimioterapia em segunda linha baseou-se no estudo KN-826 (14).

Utilizou-se o mesmo cddigo SIGTAP do uso da quimioterapia na primeira linha, 03.04.02.018-4, no valor de RS 571,50.

O modelo aplica um custo Unico para pacientes que evoluem para 6bito em qualquer estado (livre de evento, RL
ou MD). Esse valor inclui hospitalizagcdo, quimioterapia paliativa, consultas médicas, exames laboratoriais e de diagnéstico.

O custo utilizado foi RS 791,64 (34).
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Tabela 9 Custo de fim de vida

Recurso

Quantidade

% de uso

Custos Unitario (RS)

Codigo SIGTAP

Consulta 1 100% 10,00 03.01.01.007-2
tratamento  clinico de  paciente 10 100% 367,44 03.04.10.002-1
oncoldgico

Hospitalizagdo (enfermaria) 10 100% 20,06 08.02.01.019-9
Hospitalizagdo (UTI) 5 20% 139,00 08.02.01.010-5
Hemograma 5 100% 4,11 02.02.02.038-0
Dosagem de glicose 5 100% 1,85 02.02.01.047-3
Dosagem de ureia 5 100% 1,85 02.02.01.069-4
Dosagem de anticoagulante circulante 5 100% 4,11 02.02.02.016-9
Dosagem de creatinina 5 100% 1,85 02.02.01.031-7
Hemocultura 1 50% 11,49 02.02.08.015-3

Fonte: SIGTAP (52).

7.1.7 Resultados

Para estimativa da razdo de custo-efetividade foi considerado o preco do pembrolizumabe com o desconto
proposto pelo demandante (Quadro 3). Os valores foram calculados com e sem o fator de correcdo de 2,8 utilizado como

hipétese de compatibilizacdo dos gastos publicos nédo federais (33).

O uso do pembrolizumabe mais quimioterapia acumulou 3,587 contra 1,732 QALYs da quimioterapia. A razao
de custo-efetividade incremental (RCEI) entre as alternativas foi de RS 163.410/QALY com o fator de correc¢do e de RS
152.489/QALY sem o fator de correcdo. A utilizacdo ou ndo do fator de corre¢do dos custos nio altera o resultado ficando
a RCEI, nas duas situag¢des, acima do limiar de custo efetividade de RS 120.000/QALY, conforme apresentado na tabela

abaixo.

Tabela 10. Razdo de custo-efetividade incremental para as estratégias em comparagao.

Tecnologia Custo do Efetividade Custo Efetividade RCEI
tratamento (QALY) incremental (RS)  incremental (RS/QALY)
(R$) (QALY)

Com fator de corregao

Quimioterapia 60.295 1,732 - - -

Pembrolizumabe 363.420 3,587 303.125 1,855 163.410

Quimioterapia

Sem fator de correcgdo

Quimioterapia 21.534 1,732 - - -

Pembrolizumabe 304.402 3,587 282.868 1,855 152.489

Quimioterapia

Fonte: Elaboragdo prépria
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7.1.8 Analise de sensibilidade

7.1.8.1 Analise de sensibilidade deterministica

Os parametros foram variados de acordo com o intervalo de Confianga de 95%, derivado do erro padrdo. Na
auséncia destes valores, estimou-se uma faixa de 20%. Os Diagramas de Tornado a seguir mostram as alternativas sem e
com o fator de correcao dos custos. As principais variaveis que influenciaram o resultado foram os valores da duracdao
média do tratamento subsequente para a quimioterapia e para o ramo pembrolizumabe - Carboplatina. Independente do

uso do fator de corre¢do, em nenhuma condicdo a RCEI ficou abaixo do limiar de custo-efetividade.

R$152.300 R$152.350 RS$152400 R3$152450 R$152.500 RS$152550 RS152.600
Duragdo média do tratamento subseguente - Padrdo de Tratamento (%) -
Gemceitabina
Duragdo média do tratamento subsequente - pembrolzumabe (%) - Caboplatina
Distribuigdo dos tratamentos subsequentes - Padrdo de Tratamento - Coservado
em KN-826 (%) - Gamcrabina
Duragdo média do tratamento subseguente - Padrdo de Tratamento (%) -
Carboplatina
Durag@o média do tratamento subsaquente - pembroizumate (%) - Gementabina
DistrbuicSo dos iratamentos subsequentes - Padrio de Tratamento - Cbservado
em KN-826 (%) - Carboplatina

Distrbuigdo cos tratamentos subsequentes - pembrolzumabe - Chservado em KN-
826 (%) - Carbopiating

Distribuigdo dos tratamentos subsequentes - pembroizumabte - Cbservado em KN+
826 (%) - Gemcitabina

Duragdo madia do tratamento subsequente - Padrdo de Tratamento (%) - Cisplatina

Ciclos reais vs. esperados pembrolizumabde carboplatna

sLimite inferor  mlimite supesior

Grafico 1 Diagrama de tornado analise sem corregao
Fonte: adaptado de (34)
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Duragiio média do tratamento subsequente - Padrdo de Tratamento (%) -
Gemctabina

Duragdo média do tratamento subsequente - pembroizumabe (%) « Carboplatina

Distribuic3o dos tratamentos subsequentes - Padr3o de Tratamento - Observado
em KN-826 (%) - Gemcitabina
Duragdo média do tratamento subsequente - Padrao de Tratamento (%) -
Carboplatina

Duragdo média do tratamento subsequente - pembrolizumabe (%) - Gemcitabina

Distrivution of subsequent veatments - SaC - Observed In KN-826 (%) - Carboplatn

Distrbuiglo dos tratamentos subseguentes - pembrolizumabe - Cbservado em KN-
828 (%) - Carboplatina

Distrbuigdo dos tratamentos subsegquentes - pembrolizumabe - Observado em KN-
826 (%) - Gemciiabina

Curagdo média do fratamento subseguente - Padrdo de Tratamento (%) - Cisplatina

Duracdo média do tratamento subsequente - pembrolizumabe (%) « cisplatina
= Limite inferior  mlimite superior

Grafico 2 Diagrama de tornado andlise com corregdo
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Fonte: (34)

7.1.8.2 Analise de sensibilidade probabilistica

Foram realizadas 1.000 iteracdes nos parametros do modelo de acordo com as distribuicdes baseadas nos valores

informados do ensaio KEYNOTE 822 e, na auséncia de dados, assumiu-se um erro padrdo de 10%. Para a avaliacdo sem

corregao nos custos, a alternativa pembrolizumabe + quimioterapia torna-se custo efetiva em 6,0% dos casos (Erro! Fonte d

e referéncia nao encontrada.), enquanto na hipétese do uso do fator de correcdo este percentual é de 1,1%.

Custo Incremental

R$600.000

RS$500.000

R$400.000

R$300.000

- COPRERNRENER NS S et

R$200.000

R$100.000

RSO
0,00 0,40 0,80 1,20 1,60 2,00 240 2,80 3,20 3,60 4,00 440

QALY Incremental

+ Resultados individuais + Resultado do modelo deterministico
= Limiar de custo efetividade (R§120000,0 per QALY) ™ Meédia probabilistica

Grafico 3 Resultado individual da dispersao sem corre¢ao
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R$600.000

RS$500.000

R$400.000

R$300.000

Custo Incremental

R$200.000

R$100.000

RSO
0,00 0,40 0,80 1,20 1,60 2,00 240 2,80 3,20 3,60 4,00 4,40
QALY Incremental

Resultados individuais 4 Resultado do modelo deterministico
L imilar custo efetividade (R$120000,0 por QALY) W Media probabilistica
Grafico 4 Resultado individual da dispersdao com corregdo

7.1.9 Limitagoes do modelo de custo efetividade

A eficdcia clinica do pembrolizumabe em associagdo a quimioterapia foi derivada majoritariamente do estudo
KEYNOTE-826, cujo desenho e populacdo podem nao refletir plenamente a pratica clinica brasileira. Observa-se
heterogeneidade relevante no tratamento subsequente apds progressao, com redistribui¢do proporcional dos esquemas
terapéuticos, uma vez que determinados medicamentos, como o bevacizumabe, ndo possuem reembolso no SUS. Essa
abordagem, embora pragmatica, introduz incerteza adicional sobre a representatividade dos desfechos de sobrevida poés-

progressao.

Adicionalmente, a extrapola¢do de desfechos de sobrevida global, sobrevida livre de progressdo e tempo em
tratamento baseou-se em ajustes paramétricos que, apesar de tecnicamente adequados, permanecem sensiveis a escolha
da funcdo estatistica, sobretudo em horizontes temporais longos. A auséncia de dados observacionais nacionais para

validagdo externa limita a robustez dessas projecdes.

A mensuragdo da qualidade de vida foi baseada em instrumentos genéricos (EQ-5D-5L), com utilidades estimadas
a partir de dados do estudo clinico e, quando necessdrio, complementadas por fontes secundarias. Essa abordagem pode
ndo capturar plenamente o impacto da doenca e do tratamento em aspectos especificos da populagdo brasileira,

especialmente considerando as diferengas socioculturais e de acesso ao cuidado. Além disso, a aplicacdo de valores de
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utilidade constantes por estado de saude desconsidera possiveis variacbes temporais associadas a duracdo do

tratamento, a toxicidade cumulativa e a progressao da doenca.

O modelo econdmico adotou um ciclo semanal, o que aumenta a granularidade da simulagdo, porém exige maior
numero de pressupostos e pode amplificar incertezas associadas a transicao entre estados de saude. A idade inicial da
coorte modelada e outras caracteristicas demograficas foram baseadas no estudo clinico, podendo nao refletir com
precisao o perfil epidemioldgico das pacientes com cancer do colo do Utero no Brasil, o que afeta a validade externa dos

resultados.

Os custos de monitoramento da doen¢a, manejo de eventos adversos e tratamentos subsequentes foram
estimados a partir de protocolos clinicos e fontes secundarias, ndo havendo dados empiricos nacionais detalhados que
permitam confirmar a aderéncia dessas estimativas a pratica assistencial real. Em especial, o manejo de eventos adversos

de graus mais elevados pode variar substancialmente entre servigos, influenciando os custos totais.

Embora andlises de sensibilidade tenham sido conduzidas para explorar parte das incertezas identificadas,
permanece um grau residual de incerteza estrutural e paramétrica, especialmente relacionado a extrapolacdo de longo
prazo, a representatividade da populacdo modelada e a estimativa de custos no contexto do SUS. Tais limitacdes devem
ser consideradas no processo deliberativo da Conitec, particularmente na avaliacdo da relacdo custo-efetividade e do

impacto orcamentdrio da incorporacdo da tecnologia.
7.2 Anadlise de impacto orgamentario

Na andlise do impacto orgamentario, incluiram-se os custos diretos médicos, abrangendo aquisicdo de
medicamentos, administragdo, monitoramento do tratamento e manejo de eventos adversos relevantes e foram
extraidos da anadlise de custo-efetividade para uma projecao de 5 anos a partir de 2025 a uma taxa anual de crescimento
de 0,52%. A estimativa da populagao alvo foi calculada com base no método de demanda aferida sobre a cobertura
(acesso) do SUS. Estimou-se que 63,44% das pacientes tratadas do procedimento 03.04.02.018-4 (Quimioterapia do
carcinoma epidermadide / adenocarcinoma do colo ou do corpo uterino avancado) e 03.04.04.004- 5 (Quimioterapia do

carcinoma epidermdide/adenocarcinoma do colo uterino) fariam quimioterapia sistémica de primeira linha (34).

Essa abordagem, no entanto, apresenta limitagdes, uma vez que os cddigos utilizados ndo permitem identificar
de forma inequivoca a linha de tratamento (12 linha versus subsequentes), o histérico terapéutico prévio (tratamento
local curativo anterior) e a situacdo clinica real (doenga primariamente avancada vs. recidiva), podendo resultar em viés

na estimativa da populagdo-alvo. O demandante também ndo apresentou nenhuma validacdo deste indicador.

A elegibilidade clinica das pacientes considerou o status funcional avaliado pela escala ECOG, sendo pacientes
com ECOG > 2 consideradas inelegiveis ao tratamento sistémico. Utilizou-se a proporgao de 61,76% obtida do estudo de

Espenel et al., 2019 (53).

A indicagdo do pembrolizumabe depende da expressdo da proteina PD-L1 seja positiva, maior ou igual a 1. A
sensibilidade do teste foi considerada igual ao percentual de 88,6% encontrado no estudo KEYNOTE 826 (10,14) e a
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especificidade igual a 100%. A taxa de adogdo proposto pelo demandante seria de 50% no primeiro ano e 90% no quinto.

Estes percentuais foram aplicados no total de pacientes tratados no SUS, supondo uma taxa de crescimento populacional

de 0,52% (34,54), conforme mostrado na Tabela 11 a seguir.

Tabela 11 Projegdo do total de pacientes com CCU persistente, recorrente ou metastatico.

LETETS 2026 2027 2028 2029 2030
CCU persistente, recorrente ou metastatico 5329 5357 5413 5497 5613
Tratados com terapia sistémica 3381 3398 3434 3488 3561
ECOG<2 2088 2099 2121 2154 2199
PD-L1 PPC>1 (50% ano 1) 925 1116 1315 1527 1754

Fonte Merck Sharp & Dhome, (34)

A proposta de market share é de 30% no primeiro ano evoluindo até 70% no quinto ano (Tabela 12).

Tabela 12. Projegdo de Market Share incorporagdo acelerada

Tratamentos

Cendrio Referéncia Total
Pembrolizumabe + quimioterapia 0 0 0 0 0 0
Quimioterapia 925 1116 1315 1527 1754 6.637
Cendrio Projetado
Pembrolizumabe + quimioterapia 278 446 658 916 1228 2.298
Quimioterapia 648 669 658 611 526 3.112

Fonte Merck Sharp & Dhome, (34)

Por sua vez, a adogdo dos medicamentos incorporados pela Conitec ndo tem seguido este padrdo (16,55). Como

alternativa, construiu-se um cenario de adogdo lenta, supondo 10% no primeiro ano e 50% ao fim do quinto ano (Tabela

13)

Tabela 13. Proje¢ao de Market Share incorporagao lenta

Tratamentos
Cendrio Referéncia
Pembrolizumabe + quimioterapia 0 0 0 0 0 0
Quimioterapia 925 1116 1315 1527 1754 6.637
Cenario Projetado
Pembrolizumabe + quimioterapia 93 223 395 611 877 2.199
Quimioterapia 833 893 921 916 877 4.440

Fonte Elaboragdo propria

Para ambas as alternativas em andlise foram incluidos os custos do tratamento neoadjuvante e adjuvante, da
cirurgia, da radioterapia, do tratamento da doenca metastatica, do manejo da doenca, de eventos adversos, de cuidados
terminais e do teste diagndstico. Os cenarios de adocgdo rapida e lenta também se calculou o impacto orcamentario

considerando ou nao o fator de corregao dos custos.

Para o cenario de adogdo rapida o impacto orcamentdrio em cinco anos seria de aproximadamente 980 milhdes

de reais (Tabela 14) utilizando o fator de corregdo para os custos e de 989,6 milhGes sem correc¢do (Tabela 15).

Tabela 14 Impacto orgamentario adogdo rapida com fator de correcdo dos custos

Ano 2026 | 2027 2028 2029 2030
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Cenario de

Referéncia

24.982.696,88

40.685.880,56

54.391.044,87

67.573.736,85

80.964.468,03

Cenario Projetado

101.094.138,85

163.648.824,91

236.486.300,44

322.425.913,19

423.950.742,69

10 Liquido

76.111.441,97

122.962.944,35

182.095.255,56

254.852.176,34

342.986.274,66

Total acumulado

76.111.441,97

199.074.386,32

381.169.641,89

636.021.818,22

979.008.092,89

Custo teste

1.351.683,48

1.358.712,24

1.372.879,58

1.394.408,07

1.423.638,77

Total
com teste

acumulado

77.463.125,45

200.433.098,56

382.542.521,47

637.416.226,29

980.431.731,66

Fonte Merck Sharp & Dhome, (34). Valores em reais. Legenda: 10 — impacto orgamentdrio. Nota: Custo unitdrio considerado para o
teste PD-L1 - RS 647,33 procedimento 40601188 conforme orientacdo do DGTIS/SCTIE/MS. De acordo com os oficios ne
14/2026/CGATS/DGITS/SCTIE/MS e pelo s/n?, de 10 de fevereiro de 2026, encaminhado a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo
em Saude (SCTIE), o demandante assume o compromisso de disponibilizar o teste de expressdao do biomarcador PD-L1 no ambito do
programa PD-Point, sem custo para os servigos de saude, incluindo logistica, realizagdo do exame por laboratérios credenciados e

acesso a plataforma de solicitagdo e resultados, com subsidio integral da testagem até 12 de dezembro de 2027.

Tabela 15 Impacto orgamentario adogdo rapida sem fator de corre¢ao dos custos

Ano 2026 2027 2028 2029 2030
CenarA|o . de 8.922.391,74 14.530.671,63 19.425.373,17 24.133.477,45 28.915.881,44
Referéncia

Cenario Projetado 86.377.783,70 139.300.652,63 203.601.898,92 281.109.794,95 373.796.545,04
10 Liquido 77.455.391,96 124.769.981,00 184.176.525,75 256.976.317,50 344.880.663,60

Total acumulado

77.455.391,96

202.225.372,96

386.401.898,71

643.378.216,21

988.258.879,81

Custo teste

1.351.683,48

1.358.712,24

1.372.879,58

1.394.408,07

1.423.638,77

Total
com teste

acumulado

78.807.075,44

203.584.085,20

387.774.778,29

644.772.624,28

989.682.518,58

Fonte Merck Sharp & Dhome, (34). Valores em reais. Legenda: |0 —impacto orcamentario. Nota: Custo unitdrio considerado para o
teste PD-L1 - RS 647,33 procedimento 40601188 conforme orientacdo do DGTIS/SCTIE/MS. De acordo com os oficios n2
14/2026/CGATS/DGITS/SCTIE/MS e pelo s/n2, de 10 de fevereiro de 2026, encaminhado a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo
em Saude (SCTIE), o demandante assume o compromisso de disponibilizar o teste de expressdo do biomarcador PD-L1 no dmbito do
programa PD-Point, sem custo para os servigos de saude, incluindo logistica, realizagdao do exame por laboratérios credenciados e
acesso a plataforma de solicitagdo e resultados, com subsidio integral da testagem até 12 de dezembro de 2027.

Para o cenario de adogao lenta o impacto orgamentdrio em cinco anos seria de aproximadamente 610 milhdes de

reais (Tabela 16) utilizando o fator de correcdo para os custos e de 617 milhdes sem corregado (
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Tabela 17)

Tabela 16 Impacto orgamentario adogdo lenta com fator de corre¢do dos custos

Ano 2026 ‘ 2027 2028 2029 2030

Cenario
Referéncia

de

24.982.696,88

40.685.880,56

54.391.044,87

67.573.736,85

80.964.468,03

Cenario Projetado

50.353.177,54

102.075.454,41

163.338.132,64

236.847.150,01

324.941.695,36

10 Liquido

25.370.480,66

61.389.573,84

108.947.087,76

169.273.413,16

243.977.227,33

Total acumulado

25.370.480,66

86.760.054,50

195.707.142,26

364.980.555,42

608.957.782,75

Custo teste 1.351.683,48 1.358.712,24 1.372.879,58 1.394.408,07 1.423.638,77
I:rt:ltest:cummado 26.722.164,14 88.118.766,74 197.080.021,84 366.374.963,49 610.381.421,52

Fonte Merck Sharp & Dhome, (34). Valores em reais. Legenda: |0 — impacto orgamentario. Nota: Custo unitdrio considerado para o
teste PD-L1 - RS 647,33 procedimento 40601188 conforme orientagdo do DGTIS/SCTIE/MS. De acordo com os oficios n2
14/2026/CGATS/DGITS/SCTIE/MS e pelo s/n?, de 10 de fevereiro de 2026, encaminhado a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo
em Saude (SCTIE), o demandante assume o compromisso de disponibilizar o teste de expressdao do biomarcador PD-L1 no ambito do
programa PD-Point, sem custo para os servigos de saude, incluindo logistica, realizagdo do exame por laboratérios credenciados e
acesso a plataforma de solicitagdo e resultados, com subsidio integral da testagem até 12 de dezembro de 2027.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

£} Conitec sus i

\ B

GOVERNO DO

ol

0O LADO DO

MINISTERIO DA
SAUDE

POVO BRASILIED



Tabela 17 Impacto orgamentario adogdo lenta sem fator de corre¢ao dos custos

Ano
Cenario de
Referéncia

8.922.391,74

14.530.671,63

19.425.373,17

24.133.477,45

28.915.881,44

Cenario Projetado

34.740.855,73

76.882.841,30

129.820.550,91

195.226.723,26

274.897.437,99

10 Liquido

25.818.463,99

62.352.169,67

110.395.177,74

171.093.245,81

245.981.556,55

Total acumulado

25.818.463,99

88.170.633,65

198.565.811,40

369.659.057,21

615.640.613,76

Custo teste

1.351.683,48

1.358.712,24

1.372.879,58

1.394.408,07

1.423.638,77

Total acumulado
com teste

27.170.147,47

89.529.345,89

199.938.690,98

371.053.465,28

617.064.252,53

Fonte Merck Sharp & Dhome, (34). Valores em reais. Legenda: 10 — impacto orgamentdrio. Nota: Custo unitdrio considerado para o
teste PD-L1 - RS 647,33 procedimento 40601188 conforme orientagdo do DGTIS/SCTIE/MS. De acordo com os oficios n2
14/2026/CGATS/DGITS/SCTIE/MS e pelo s/n?, de 10 de fevereiro de 2026, encaminhado a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo
em Saude (SCTIE), o demandante assume o compromisso de disponibilizar o teste de expressdao do biomarcador PD-L1 no ambito do
programa PD-Point, sem custo para os servigos de saude, incluindo logistica, realizagdo do exame por laboratérios credenciados e
acesso a plataforma de solicitagdo e resultados, com subsidio integral da testagem até 12 de dezembro de 2027

7.2.1 Analise de sensibilidade

Na analise de sensibilidade foram variados em 10% as seguintes varidaveis: Nimero de pacientes com cancer
cervical com doenga metastatica persistente ou recorrente/refrataria; % de pacientes com ECOG < 2; % de pacientes com
cancer cervical tratados com terapia sistémica em primeira linha; e % de pacientes com cancer cervical testados cujos
tumores expressam pontuagdo positiva combinada (CPS) de PD-L1 21. De acordo com o market share adotado os valores
maximos foram de 1.220 milhdes e de 670 milhGes de reais, enquanto o minimo ficou entre 998 milhdes e 550 milhdes

de reais (Tabela 18).

Tabela 18 Analise de sensibilidade valores maximo e minimo

Market share

Limite inferior (RS)

Limite superior (RS) Diferenga (RS)

998.759.895
554.076.552

1.220.706.539
677.204.675

221.946.643
123.128.123

Adogdo rapida
Adogao lenta
Fonte: Elaboragdo propria

7.2.2 Limitagdes da analise de impacto orcamentario

Assim como qualquer projegdo, a andlise de impacto orgamentdrio traz consigo inUmeras incertezas. Algumas

podem ser consideradas criticas e alterarem profundamente os resultados; outras possuem impacto marginal.

A adocdo da demanda aferida com base em compilagdes anteriores das bases de dados do Ministério da Saude
possui vantagem em termos de precisdo em relagdo ao célculo de prevaléncia da populagdo, mas ndo é isenta de vieses.
O tratamento do cancer é diverso e normalmente ocorre em estagios avancados da doenca. A demanda identificada pode
ser distinta do que aquela que se realizara no futuro em razdo de, por exemplo, barreiras no diagndstico, que podem em
parte ser superadas no futuro e ampliar a identificacdo de pacientes elegiveis para o tratamento, ou até mesmo alterar o

percentual de aprovacdao de APAC quando os critérios de possiveis futuras diretrizes forem mais frequentemente
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atendidos. Os padrdes dessas variacOes sdo dificeis de serem capturados, de modo que ndo foram objeto de estudo na

andlise.

A proporgao de pacientes estimada como elegivel ao tratamento sistémico de primeira linha no estadio avangado
foi derivada da razdo entre pacientes Unicos identificados em cddigos especificos de procedimentos ambulatoriais do SUS.
Contudo, essa abordagem apresenta limitagdes, uma vez que os cddigos utilizados ndo permitem identificar de forma
inequivoca a linha de tratamento nem o histérico terapéutico prévio, podendo resultar em superestimacado da populacao-
alvo.. O demandante ndo apresentou também nenhuma validagdo desta propor¢do, de modo que este valor adotado

deve ser interpretado com cautela.

Outra fonte de incerteza esta no uso da escala ECOG. Esta é uma medida clinica obtida por avaliagdo médica direta
e ndo se encontra disponivel de forma estruturada. Dessa forma, o critério de exclusdo foi operacionalizado como
pressuposto, alinhado aos critérios de inclusdo dos ensaios clinicos que fundamentam a evidéncia de eficacia e a pratica
assistencial usual, ndo sendo possivel sua mensuracdo direta em bases secunddrias. Além disso, a proporg¢ao utilizada
para selecionar as pacientes foi obtido de um estudo retrospectivo francés e pode ndo expressar a realidade brasileira

(53).

Também se utilizou o percentual de pacientes que tem a proteina PD-L1 positiva do estudo Keynote 826, uma vez
gue nao foi identificado um teste diagndstico no SUS. Isto porque embora o procedimento 02.03.02.004-9 do SIGTAP
permita a realizacdo de imuno-histoquimica para avaliagdo da expressao de PD-L1, o cddigo ndo especifica o clone de
anticorpo a ser utilizado nem o método de interpretacdo do resultado. Em particular, ndo ha exigéncia de utilizagao do
Combined Positive Score (CPS), que foi o critério empregado nos estudos clinicos que fundamentam a indicacdo do
pembrolizumabe. Dessa forma, a utilizacdo do procedimento como mecanismo de reembolso ndo garante, por si s, que
o teste realizado seja tecnicamente equivalente ao utilizado na evidéncia clinica. Isto significa que ndo se pode garantir

gue as apenas as pacientes com elegiveis ao tratamento receberdo o tratamento com o pembrolizumabe.
7.2.3 Impacto custo de aquisicao dos medicamentos de primeira linha

Para estimativa do custo de aquisicdo do pembrolizumabe foi considerado o numero médio de doses utilizadas
no ensaio KEYNOTE 826, conforme detalhado na figura 12, com um consumo de 18,68 apresentagdes de 200mg ao prego
de RS 15.120,00 e um custo por paciente de RS 280.609,00 (duzentos e oitenta mil e seiscentos e nove reais). Para uma
adocdo rapida da tecnologia o gasto total em cinco anos seria de aproximadamente novecentos e oitenta e nove mil reais

e para a difusdo lenta de seiscentos e dezessete mil reais (Tabela 19).

Tabela 19 Custo de aquisi¢cao do medicamento

Rapida

Por ano 77.871.017 125.241.515 184.548.311 257.063.672 344.468.837
Acumulada 77.871.017 203.112.532 387.660.843 644.724.515 989.193.352
lenta

Por ano 25.957.006 62.620.757 110.728.986 171.375.781 246.049.169
Acumulada 25.957.006 88.577.763 199.306.750 370.682.531 616.731.700
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Fonte: elaboragdo propria

7.3 Andlise Ponderada Multi-indicagao

7.3.1 Modelo Demandante

Este item descreve a proposta do demandante de realizar uma analise de custo-efetividade conjunta e ponderada
para as quatro indicagdes do pembrolizumabe avaliadas pela CONITEC — cancer de mama triplo-negativo (CMTN), cancer
do colo do utero, cancer de pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) e carcinoma de es6fago —, fundamentada no
arcabouco metodoldgico proposto por O'Donnell et al. (2020). A razdo de custo-efetividade incremental ponderada (RCEI
ponderada) foi calculada pela agregacdo dos incrementos de custo e beneficio de cada indicacdo, ponderados pelo

tamanho populacional elegivel. A descricdo completa encontra-se disponivel no anexo 2.

Em todos os cendrios avaliados, a RCEl ponderada permaneceu acima do limiar de RS 120.000/QALY. No cenério
de adogdo rapida (market share de 90% ao quinto ano), com e sem o fator de correcdao de 2,8 aplicado aos custos do
SIGTAP, a RCEIl ponderada foi de RS 148.864/QALY e RS 158.747/QALY, respectivamente. No cendrio de adogdo lenta
(market share de 50% ao quinto ano), os valores foram RS 159.029/QALY e RS 164.373/QALY. Para que a RCEl ponderada
atingisse o limiar, o preco do pembrolizumabe deveria ser reduzido entre 18% (RS 6.205,55 para ado¢do rapida) e 24%
(RS 5.772,49 na adoc3o lenta) em relacdo ao preco de lista de RS 7.560,00 por frasco. O impacto orcamentario agregado

foi estimado entre RS 1,89 bilhdo e RS 3,03 bilhdes em cinco anos, conforme a taxa de adogdo assumida.

Do ponto de vista metodoldgico, a abordagem apresenta limitagdes relevantes. A RCEl agregada nao constitui
grandeza aditiva e ndo preserva as propriedades formais da analise incremental, introduzindo risco de subsidio cruzado
implicito entre indicacGes com distintos perfis de custo-efetividade. Identificou-se, ainda, inconsisténcia temporal na
construcdo da métrica, decorrente da combinagdo de incrementos estimados em horizonte de vida inteira com
populagdes ponderadoras projetadas em cinco anos. A abordagem ndo encontra respaldo nas Diretrizes Metodoldgicas
de Avaliacdo Econémica do Ministério da Saude. Recomenda-se que os resultados sejam considerados exclusivamente

como informacgdo contextual de suporte ao processo de recomendagdo da CONITEC.
7.3.2 Modelo NATS

A avaliacdo econOmica foi conduzida a partir de um modelo de sobrevida particionada multi-indicacdo, adaptado
para quatro tumores solidos (CPNPC, mama neoadjuvante, es6fago e colo de uUtero), sob a perspectiva do SUS e horizonte
de vida inteira (612 meses), com taxa de desconto de 5%. As curvas de sobrevida global e livre de progressdao foram
extraidas de ensaios clinicos pivotais (KEYNOTE), reconstruidas por métodos de dados individuais e ajustadas a
distribuicBes paramétricas com base em critérios AIC/BIC, garantindo robustez na extrapolagdo. Custos incluiram
tratamento, monitoramento e hospitalizagdes, com uso de dados do DATASUS e SIGTAP, além de validacdo por
especialista clinico. O modelo considerou multiplas combinagdes de incorporacdo do pembrolizumabe entre as
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indicacGes, ponderadas por prevaléncia, permitindo capturar interacGes entre populagdes e estratégias — um avango
metodolégico relevante frente as avaliagOes tradicionais de indicagdo Unica. Foram realizadas andlises de sensibilidade
deterministica (incluindo Tornado e limiar de preco) e probabilistica, com especial aten¢do a calibragdo das curvas via

hazards e a incerteza paramétrica.

Os resultados demonstraram que, ao preco proposto (R$7.560 por ampola de 100 mg), a estratégia de usar o
medicamento apenas nos pacientes com cancer de mama se mantém custo-efetiva frente ao limiar de R$105.000 por ano
de vida ganho, enquanto todas as demais combinac¢Ges apresentam ICERs substancialmente acima do limiar. Observa-se
uma hierarquia incremental de incorporagdo (mama -» pulmao - colo de Utero - es6fago), com perda progressiva de
eficiéncia. A andlise de sensibilidade evidenciou de forma consistente que o preco do medicamento é o principal
determinante do ICER, superando amplamente o impacto de incertezas clinicas, incluindo variagbes nas curvas de
sobrevida. A construcdo de limiares de preco mostrou que para incluir o medicamento também para pacientes com cancer
de pulm3o o preco deveria ser reduzido para R$3.185, para incluir pacientes com cancer de cdlo de Gtero, reduzir para
R$2.254 e para incluir para todas as indicacbes a reducdo deveria chegar a R$2.134 por ampola, para a incorporacio
manter a eficiéncia do SUS, ficando abaixo do limiar de custo-efetividade. As andlises probabilisticas confirmaram esses
achados, com cerca de 46-51% das simulacdes abaixo do limiar nos precos ajustados, indicando coeréncia com os
resultados deterministicos. Em sintese, o estudo reforca que estratégias de precificacdo condicionadas a indicacdo sdo

centrais para viabilizar acesso ampliado com eficiéncia no SUS.

8 RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

A incorporagdo do pembrolizumabe em combinacdo com quimioterapia a base de platina, com ou sem
bevacizumabe, para o tratamento de primeira linha do CCU persistente, recorrente ou metastatico em pacientes com
expressao de PD-L1 (CPS>1) tem sido objeto de avaliagdo por diversas agéncias internacionais de Avaliacdo de Tecnologias

em Saude (ATS).

Em margo de 2025, a Comissdao Nacional de Farmdcia e Terapéutica de Portugal aprovou por unanimidade a
inclusdo do pembrolizumabe no Formuldrio Nacional de Medicamentos para esta indicacdo, baseando-se na
demonstracdo de beneficio clinico significativo em SLP (56). O sistema espanhol, através da Agéncia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), divulga em 30 de outubro de 2024 um Informe de Posicionamento
terapéutico sobre a tecnologia, identificando com base nas evidéncias disponiveis, que a adi¢do de pembrolizumabe a
guimioterapia, com ou sem bevacizumabe, configura uma opcdo preferencial de primeira linha para pacientes com cancer
do colo do utero persistente, recorrente ou metastatico, selecionadas por expressao de PD-L1 e bom estado funcional,
embora associada a maior toxicidade e com incertezas quanto ao balango beneficio-risco da manutenc¢do do tratamento
além dos tempos preconizados (12). Segundo o Buscador de la Informacion sobre la situacion de financiacion de los

medicamentos - BIFIMED, seu financiamento ndo estd autorizado (57).
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O Scottish Medicines Consortium (SMC) do Reino Unido emitiu parecer favoravel em janeiro de 2023,
recomendando-o com restricdo de interrupcao do tratamento apds dois anos de terapia ininterrupta e condicionando o
acesso a existéncia de acordos comerciais que demonstrem custo-efetividade aceitavel (58). Em dezembro de 2023, o
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra publicou orientacdo (TA939) recomendando a
incorporacdo, estabelecendo que o tratamento deve ser interrompido apds 2 anos ou na progressao da doenca, aplicando
critérios de fim de vida e condicionando a decisdo a manutenc¢do de acordos comerciais confidenciais (59). O Sistema de

Saude inglés passou a financia-lo em 12/03/2024.

O Comité Consultivo de Farmacologia e Terapéutica da Nova Zelandia (PHARMAC) avaliou o pembrolizumabe em
maio de 2024, emitindo recomenda¢do com alta prioridade para seu uso em combinagdo com quimioterapia sem
bevacizumabe, mas aconselhando a ndo incorporagao da combinacdo tripla com bevacizumabe devido a insuficiéncia de
evidéncias de beneficio adicional e aos efeitos adversos associados (60). A Pharmaceuticals and Medical Devices Agency
(PMDA) do Japdo aprovou-o em 2016, enfatizando a necessidade de monitoramento rigoroso de eventos adversos
imunomediados e estabelecendo protocolos especificos para identificacdo precoce e manejo dessas complicacdes. Nao
encontrou-se nota no Ministério da Saiide e Bem estar sobre sua incorporagao (61,62). O Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) recomendou seu reembolso, condicionado a reducdo de preco, estabelecendo critérios
de elegibilidade alinhados com a populacdo do estudo pivotal e regra de descontinuacdo apds 2 anos de terapia
ininterrupta ou 35 semanas (29). Ndo conseguimos acesso ao site do Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

da Australia.

As avaliagbes internacionais convergem no reconhecimento do beneficio clinico demonstrado no estudo
KEYNOTE-826, particularmente em SLP e SG, com consenso quanto a aplicagdo de critérios especiais de avaliacdo
refletindo a gravidade da condicdo e a limitacdo de alternativas terapéuticas. Destacam-se quatro aspectos transversais:
todas as agéncias condicionaram recomendacfes positivas a existéncia de acordos de compartilhamento de risco ou
descontos que assegurem custo-efetividade aceitdvel; ha convergéncia quanto ao estabelecimento de regra de
interrupgdo aos 2 anos ou 35 ciclos; a experiéncia neozelandesa questiona o beneficio incremental do bevacizumabe
quando adicionado a combinacdo; e a abordagem japonesa e canadense enfatizam particularmente aspectos de
farmacovigilancia e padronizacdo de testes de PD-L1 (29,30,60). A consisténcia das decisGes favoraveis entre sistemas
com diferentes estruturas de financiamento e limiares de custo-efetividade reforga a robustez das evidéncias clinicas,
embora sempre condicionado a viabilidade econémica assegurada por mecanismos apropriados de precificacdo e

compartilhamento de risco.
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Quadro 12. Sintese - Incorpora¢ao do Pembrolizumabe

Agéncia/Pais Situagao para a Indicagdo

INFARMED/Portugal Incorporado (margo/2025). Aprovagdo unanime para inclusdo no|Ata 1262 Reunido do Plenario da CNFT,
Formuldrio Nacional de Medicamentos 14/03/25 (56)

AEMPS/Espanha Ndo incluido para financiamento. Condicionado com acordo|BIFIMED: Buscador situacion
preco/volume, desconto adicional e monitoramento via Seguimed |financiacién medicamentos -

Nomenclator Dezembro (57)

SMC/Escdcia (Reino|Recomendacgdo favoravel ao NHS escocés (janeiro de 2023) com|SMC2501, Pembrolizumab (Keytruda),
Unido) restricdio de uso (maximo 2 anos). Condicionado a acordos|{13/01/23 (58)

comerciais confidenciais. Critérios de fim de vida e equivalente
orfdo aplicados

NICE e NHS/Inglaterra|incorporado (dezembro/2023). Recomendagdo positiva (TA939)/NICE TA939 (59)
(Reino Unido) com interrupgdo aos 2 anos ou progressao. Critérios de fim de vida
aplicados. Condicionado a acordos comerciais confidenciais

PHARMAC/ Nova|Recomendagdo diferenciada, mas ndo esta incorporado|PTAC Meeting Record, 16-17 (60)
Zelandia (maio/2024). Alta prioridade para pembrolizumabe +
quimioterapia SEM bevacizumab. Ndao recomendado para terapia
tripla com bevacizumabe

PMDA/ Japido Aprovacdo de uso com énfase em monitoramento rigoroso de|PMDA Approval Document 000266143,
eventos adversos imunomediados e protocolos especificos de|Margo 2016 (61,62)
farmacovigilancia.

CDA-AMC - Canada Incorporado com condi¢Ges. Recomendacdo de reembolso|PC0292-Keytruda-Cervical, (29)
condicionada a reducdo de preco. Regra de descontinuagdo aos 2
anos/35 ciclos. Enfase em padroniza¢do de testes PD-L1

Fonte: Elaboragdo proépria. Legenda: SMC = Scottish Medicines Consortium; NICE = National Institute for Health and Care Excellence;
PHARMAC = Pharmaceutical Management Agency; PBAC = Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PMDA = Pharmaceuticals
and Medical Devices Agency; CDA-AMC = Canada’s Drugs Agency; CNFT = Comissdo Nacional de Farmacia e Terapéutica; PTAC =
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee. Nota: Todas as incorporagGes positivas foram condicionadas a existéncia de
acordos de compartilhamento de risco financeiro ou ajustes de preco confidenciais que assegurem relagdo custo-efetividade aceitavel.
A Nova Zelandia apresenta posicionamento diferenciado ao recomendar apenas a terapia dupla (pembrolizumabe + quimioterapia)
sem bevacizumabe.

9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento do cancer de colo do
utero (cervical) persistente, recorrente ou metastatico para tumores que expressam PD-L1 (PPC) 2 1. Ainda, conforme

definido pelo demandante, foram buscadas tecnologias que fossem utilizadas em associacgdo com quimioterapia
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(paclitaxel + cisplatina ou carboplatina) com ou sem bevacizumabe. Ndo houve restricdo para tumores que expressam PD-

L1 (PPC) 2 1. A busca foi realizada em novembro de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias:

e Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 C53, fases de estudo 3,4 (63);

e ClinicalTrials: Cervical Cancer | Other terms: persistent or Metastatic or Recurrent | Not yet recruiting, Recruiting,
Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies | Study
completion on or after 01/01/2020 (64)

e Cortellis: Current Development Status (Indication (Uterine cervix tumor) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("Persistent OR Metastatic OR Recurrent") (65).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicagdo clinica
nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou
U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios

eletronicos das referidas agéncias sanitarias (66—68).

Informacgdes sobre recomendacgées por agéncias de avaliagdo de tecnologias em salde foram consultadas no Nice

(National Institute for health and care excellence) (69) e CDA (Canada’s Drug Agency) (70).

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se quatro tecnologias para tratamento do cancer de

colo do utero (cervical) persistente, recorrente ou metastatico (Quadro 13).

Quadro 13. Medicamentos potenciais para o tratamento do cancer de colo do utero (cervical) persistente, recorrente ou
metastatico.

. . A a R dacaod
.. . Mecanismo de Via de Estudos de provaga? paraa eccime.n el
Principio ativo - - - . . . populagdo em agéncia de ATS
acao administracdo Eficacia L)
andlise
Atezolizumabe Anti-PD-L1 Intravenosa Fase 3° - -
Inibidor da
proteina-4 do
Cadonilimabe* linfocito T Intravenosa Fase 3°® - -
citotoxico; anti-
PD-L1
Socazolimabe* Anti-PD-L1 Intravenosa Fase 3° - -
Zimberelimabe* Anti-PD-L1 Intravenosa Fase 3¢ - -

Fontes: Cortellis (65); Clinica ltrials (64); EMA (67); ANVISA.(63) e FDA (68).

Legenda: ATS — avaliagdo de tecnologias em saude; Anti-PD-L1 — Inibidor do ligante 1 da morte celular programada
* Registrado na China para cancer de colo do utero

@ Ativo, ndo recrutando

b Recrutando

¢ Ainda ndo recrutando

O atezolizumabe é uma molécula bioldgica, um anticorpo monoclonal humanizado recombinante IgG1, inibidor
do ligante 1 da morte celular programada (anti-PD-L1). O medicamento estd aprovado mundialmente para varios tipos de

canceres, tais como cancer de pulmao de células ndo pequenas, carcinoma hepatocelular, melanoma. Com relacdo a
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indicacdo da presente demanda, foi identificado um estudo clinico de fase 3 (NCT03556839), aberto, multicéntrico,
iniciado em setembro de 2018. O estudo teve como objetivo avaliar a eficacia da quimioterapia com platina mais paclitaxel
com bevacizumabe e atezolizumabe versus quimioterapia com platina mais paclitaxel e bevacizumabe em carcinoma
metastatico (estagio IVB), persistente ou recorrente de colo do Utero, sem selecdo de pacientes com base na expressido
de PD-L1, permitindo uma avaliacdo da atividade do atezolizumabe em todos os pacientes. O estudo foi finalizado em
agosto de 2025. Resultados preliminares divulgados em periddico cientifico apontaram para melhora significativa na

sobrevida livre de progressao e da sobrevida global (64,65,71).

O cadonilimabe é uma molécula biolégica, um anticorpo monoclonal humanizado, inibidor da proteina-4 do
linfécito T citotéxico e anti-PD-L1, que foi desenvolvido na China para o tratamento do cancer de colo do Utero, estando
também em desenvolvimento para tratamento de outros canceres, incluindo tumores sélidos avancados, melanoma,
adenocarcinoma gastrico ou da juncdo gastroesofagica, carcinoma hepatocelular, cancer de pulmao de ndo pequenas
células, cancer de mama triplo-negativo, dentre outros. O medicamento foi langado em julho de 2022 na China para
cancer de colo do utero. Em junho de 2025, o medicamento foi aprovado, nesse mesmo pais, para o tratamento de
primeira linha do cancer cervical persistente, recorrente ou metastatico, em combinacdo com quimioterapia a base de
platina, com ou sem bevacizumabe. Em fevereiro de 2021, o FDA concedeu a designacao de “medicamento 6rfao” para

o tratamento do cancer de colo do Utero (exceto estdgio muito inicial IA1) (64,65).

O socazolimabe é uma molécula bioldégica, um anticorpo monoclonal humanizado, anti-PD-L1, que foi
desenvolvido na China para o tratamento de cancer de colo do Utero metastatico, estando também em desenvolvimento
para tratamento de outros canceres, incluindo cancer de pulmdo de pequenas células em estdgio avangado,
osteossarcoma, carcinoma urotelial (carcinoma de células transicionais), tumor da vesicula biliar, dentre outros. Em
janeiro de 2024, o medicamento foi lancado na China para o tratamento de cancer de colo do Utero recorrente ou
metastatico. Em junho de 2024, um estudo clinico de fase 3 (NCT06459687), controlado por placebo, foi iniciado em
novembro de 2024, com o objetivo de avaliar a eficdcia e a seguranca do socazolimabe combinado com quimioterapia
com ou sem bevacizumabe, incluindo uma combinagdo de socazolimabe + cisplatina ou carboplatina + paclitaxel +
bevacizumabe, em pacientes com cancer de colo do Utero persistente, recorrente ou metastatico. A previsdo de conclusado

do estudo é setembro de 2028 (64,65).

O zimberelimabe é uma molécula bioldgica, um anticorpo monoclonal humanizado, anti-PD-L1. Na China, o
medicamento é indicado para o tratamento de linfoma de Hodgkin classico recorrente ou refratario (2021) e, como
monoterapia, no cancer de colo do Utero recorrente ou metastatico com expressio positiva de PD-L1 (CPS >/= 1) que
progrediu apds uma ou mais linhas de quimioterapia padrdo baseada em platina (2023). Em maio de 2023, um estudo
clinico de fase 3 (NCT05798819) foi iniciado na China, para avaliar o zimberelimabe em combinagdo com quimioterapia a
base de platina, com ou sem bevacizumabe como tratamento de primeira linha para cancer cervical persistente,

recorrente ou metastatico. A previsdo de conclusdo do estudo é dezembro de 2026 (64,65).
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10 CONSIDERAGOES FINAIS

A sintese das publica¢des derivadas do ensaio clinico randomizado de fase Ill KEYNOTE-826 demonstrou beneficio
clinico consistente do pembrolizumabe associado a quimioterapia a base de platina, com ou sem bevacizumabe, em
comparac¢do a quimioterapia isolada no tratamento de pacientes adultas com cancer do colo do Utero persistente,
recorrente ou metastatico com expressao de PD-L1. Observou-se reducdo estatisticamente significativa do risco de morte
e de progressdo da doenca, traduzida em ganhos de SG (HR ~ 0,58-0,64) e SLP (HR ~0,52-0,62), com alta certeza da
evidéncia para ambos os desfechos criticos, consistentes ao longo de diferentes periodos de seguimento e
independentemente do nivel de expressao de PD-L1. Adicionalmente, os desfechos de resposta tumoral favoreceram a
intervengdo, com aumento da TRO, maior proporc¢do de RC e prolongamento clinicamente relevante da DRE, classificados
com certeza da evidéncia alta para TRO e RC, e moderada para DRE, em razdo de imprecisdo nas estimativas. No que se
refere a QV, os resultados indicaram manutencdo de escores globais e de funcao fisica semelhantes entre os grupos, com
evidéncia de beneficio no tempo até deterioracdo verdadeira do estado geral de salude em pacientes com PD-L1 >1.
Contudo, a certeza da evidéncia foi considerada baixa, principalmente devido a limitacdes metodoldgicas relacionadas a
dados faltantes e imprecisdo. Em relagdo a seguran¢a, o pembrolizumabe associado a quimioterapia apresentou
incidéncia semelhante de EAs de qualquer grau quando comparado ao controle, porém maior frequéncia de EAs grau 3—
5, eventos adversos graves e eventos imunomediados, considerado compativel com seu mecanismo de ag¢do, e com
certeza da evidéncia variando de moderada a alta. De modo geral, os estudos incluidos apresentaram baixo risco de viés
para a maioria dos desfechos avaliados, e o conjunto das evidéncias disponiveis sustenta um balanco beneficio-risco

favoravel ao pembrolizumabe, especialmente para os desfechos criticos de eficacia.

A avaliagdo de custo-utilidade, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS) e um horizonte temporal de toda
a vida, calculou um ganho de 1,855 Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (QALYs) para o pembrolizumabe mais
guimioterapia (3,587 QALYs) em comparag¢do com a quimioterapia isolada (1,732 QALYs). A Razdo de Custo-Efetividade
Incremental (RCEI) variou dependendo da inclusdo do fator de corre¢do para custos ndo federais: RS 163.410/QALY (Com
fator de corre¢3o); e RS 152.489/QALY (Sem fator de correcdo). A andlise de sensibilidade probabilistica indicou que a
probabilidade de a tecnologia ser custo-efetiva é de 1,1% (com fator de correc¢do) ou 6,0% (sem corregdo). Independente
do uso do fator de corre¢3o o uso do pembrolizumabe ndo é custo efetivo para um limiar de RS 120.000,00/QALY. Deve-
se notar que o modelo econ6mico apresenta limitagdes relacionadas a incerteza estrutural devido a extrapolagdo de
desfechos clinicos (SLE e SG) para um horizonte de longo prazo (51 anos). A analise agregada proposta pelo demandante
em todos os cendrios avaliados a RCEI ficou acima do limiar de 120.000,00 RS/QALY. Para que se atingisse o limiar, o preco

do pembrolizumabe deveria ser reduzido entre 18% e 24% em relagdo ao prego de lista de RS 7.560,00 por frasco.
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O Impacto Orcamentario (10) liquido acumulado ao longo de cinco anos no SUS é dependente da velocidade de
adocao e dos custos considerados. Para um cenario em que se teria um market share de 90% em cinco anos, o 10 seria de
988 milhdes de reais e de 615 milhdes para 50%, sem considerar o fator de correcdo. Considerando o fator de correcao,
estes valores seriam 979 milhdes e 608 milhGes respectivamente. O custo do teste diagndstico foi de, em média, 1,38
milhdes de reais. O impacto orcamentdrio agregado foi estimado entre RS 1,89 bilhdo e RS 3,03 bilhdes em cinco anos,

conforme a taxa de adogao assumida

11 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 3/2026 esteve aberta durante o periodo de 5/01/2026 a 14/01/2026 e recebeu quatro
inscricBes. A representante titular ndo compareceu nos encontros preparatdrios, inviabilizando a sua participacdo. A
representante suplente estava presente nos encontros preparatdrios. Os representantes titular e suplente foram
definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo real e com gravacdo enviada

posteriormente para todos os inscritos.

A representante informou residir na cidade de Itu, em S3o Paulo, e que realiza tratamento na capital paulista.
Relatou que foi diagnosticada com cancer de colo de Utero aos 43 anos. Quanto ao inicio do diagndstico, relatou que, em
fevereiro de 2024, aos 40 anos, estava em tentativa de Fertilizagcdo in Vitro (FIV). Até entdo, fazia tratamento para
endometriose e utilizava DIU, que precisou ser retirado durante a aspiracdo dos évulos. Durante a aspira¢do dos évulos,
foi identificada uma lesdao no colo do utero, sendo entdo coletada uma amostra para bidpsia, cujo resultado foi
inconclusivo. Posteriormente, foi encaminhada para a realizagdo de colposcopia, ocasidao em que o médico informou nao
ser possivel visualizar o colo do Utero. Além disso, foi identificada a presenca de uma formagdo semelhante a um mioma,
possivelmente deslocada durante a retirada do DIU, sendo indicada sua remoc¢do. Com a ginecologista que ja a
acompanhava, realizou a retirada da lesdo e, posteriormente, um exame de Papanicolau, em setembro de 2023. Apds

esses procedimentos, tentou uma nova FIV, em outubro.

Entre outubro e dezembro de 2023, apresentou hemorragia intensa acompanhada de dor, inicialmente atribuida
a endometriose. Diante da persisténcia dos sintomas, procurou um especialista em endometriose, em S3o Paulo, em
busca de tratamento. Durante esse periodo, precisou ser hospitalizada devido a presenga de um abscesso uterino. Foi
entdo submetida a exame de ressonancia magnética, que possibilitou o diagndstico de cancer. A bidpsia inicial apresentou
resultado inconclusivo, sendo necessdria a realizagdo de andlise imunohistoquimica. Em 2 de fevereiro de 2024, o
diagndstico foi confirmado. Inicialmente, a doenca foi classificada como grau 2, sendo indicada a realizagao de cirurgia
robdtica para estadiamento tumoral. Durante o procedimento, foi necessaria a retirada dos ovarios devido a presenca de
uma massa na regiao, posteriormente associada a endometriose. No entanto, ja havia comprometimento de linfonodos

uterinos por células cancerigenas, o que levou a reclassificagdo para grau 3.
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Em relacdo ao inicio do tratamento do cancer do colo do Utero, relatou que o médico responsavel por acompanha-
la participava de uma pesquisa clinica com vagas destinadas a mulheres, nas quais as participantes eram sorteadas para
receber imunoterapia. A época, em fevereiro de 2024, n3o foi selecionada para esse grupo. Ainda assim, integrou o

estudo, sendo tratada com a terapia convencional.

De acordo com seu relato, o cancer foi diagnosticado em estagio avancado (lIl). Por esse motivo, foi submetida
ao tratamento convencional, com quimioterapia e radioterapia, totalizando seis sessdes de quimioterapia e quatro de
braquiterapia, concluidas em maio de 2024.
Em agosto do mesmo ano, o cirurgido responsavel optou pela realizacdo de uma nova bidpsia, diante da suspeita de
resposta insuficiente ao tratamento. O exame confirmou a persisténcia do tumor, sendo indicada a realizacdo de
histerectomia. Em setembro de 2024, foi internada para o procedimento cirdrgico; no entanto, apresentou febre
persistente durante a internagao, o que levou ao adiamento da cirurgia. Na investigacdo da causa da febre, identificou-se

gue o tumor estava em contato com a bexiga, o que aumentava o risco cirargico.

Destaca que, diante da complexidade do quadro, o oncologista realizou avaliacdo conjunta com outros
profissionais para definicdo da melhor conduta terapéutica. Foi entdo orientada a iniciar um novo ciclo de quimioterapia
associado a imunoterapia (pembrolizumabe), condicionado a positividade do marcador PD-L1.
Apds confirmacdo da compatibilidade, iniciou o tratamento, em 14 de outubro de 2024, quando o tumor tinha 3,5 cm. O
protocolo inicial previa quatro sessdes de quimioterapia associadas a imunoterapia, com possibilidade de extensdo. Nas
primeiras sessodes, relatou eventos adversos decorrentes do tratamento quimioterdpico. Em dezembro, apds trés ciclos,
houve necessidade de atraso no seguimento terapéutico devido a queda das plaquetas. Exames de imagem realizados
nesse periodo evidenciaram reduc¢do tumoral para 1,8 cm, o que foi considerado um resultado positivo. Na sequéncia,
realizou mais duas sessdes com redu¢do de 20% na dose de quimioterapia. Ao realizar a Ultima sessdo, em 6 de janeiro

de 2025, foi hospitalizada em decorréncia de plaquetopenia, com contagem de 11 mil plaquetas.

A equipe médica optou por suspender a quimioterapia devido aos eventos adversos apresentados, dando
continuidade ao tratamento exclusivamente com imunoterapia. A partir de marco de 2025, passou a realizar a
imunoterapia a cada 21 dias.
Em junho do mesmo ano, exames de imagem indicaram estabilidade do tumor, mantendo-se com 1,8 cm. Durante o
tratamento, foi diagnosticada com hipotireoidismo, possivelmente associado a imunoterapia. Relata que, em decorréncia
de falha no monitoramento dos niveis de TSH, esses teriam alcangado valores elevados, chegando a 200. Destaca que
enfrentou um periodo de dores intensas. Com o inicio do tratamento especifico para o hipotireoidismo, apresentou

melhora clinica.

Em setembro de 2025, cerca de um ano apds o diagndstico, exames de imagem ndo identificaram mais a presenca
do tumor, indicando remissdao completa da doenca. Refere que o resultado foi alcangado com o uso de pembrolizumabe.
Destaca que, apesar da gravidade do quadro inicial, retomou suas atividades profissionais, atuando como professora em
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dois periodos. Afirma ndo apresentar mais sintomas da doenca e considera fundamental ampliar o acesso de outras

mulheres a essa tecnologia.

A participante foi questionada sobre o tratamento atual, sua periodicidade e as perspectivas terapéuticas.
Conforme seu relato, apds a identificagdo de um tumor com 3,5 cm, foi orientada quanto ao uso do pembrolizumabe por
um periodo minimo de dois anos, com previsao de término em outubro de 2026. Atualmente, realiza infusGes a cada 21
dias, em S3o Paulo. No momento da aplicacdo, sao realizados exames laboratoriais de rotina, e a infusdo, administrada
por via intravenosa por meio de cateter, tem duracdo aproximada de 30 minutos.
No ultimo exame de imagem, foi identificada uma pequena lesdo, descrita como um “pontinho” de 7,5 mm no lado
esquerdo do musculo psoas. Segundo o médico assistente, trata-se possivelmente de uma alteracdo pré-existente,
associada a uma célula mais resistente. A participante aguarda a realizacdo de novo exame de imagem para reavaliacdo

do quadro. O acesso ao tratamento ocorreu por meio de plano de saude.

12 DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

O demandante fez a submissdo para quatro indicacdes: cancer de mama, es6fago, colo do Utero e pulmao, por
este motivo aplicou na avaliacdo econdmica a abordagem de multi-indicagdo. Em funcao da complexidade da tematica e
inovacdo metodoldgica, a pedido do DGITS, foi conduzida uma analise adicional alternativa. Apds a apresentacdo de
ambas, o Comité de medicamentos discutiu o tema individualmente, ponderando os resultados apresentados da AVE e

AlO com os diferentes métodos.

Ndo foram apresentados questionamentos adicionais, uma vez que os tamanhos de efeito observados para as
guatro indicacGes se mostraram consistentes, tendo sido reconhecido o beneficio clinico do pembrolizumabe, bem como

as limitagOes associadas a andlise econdmica e ao impacto orcamentario.

Foi destacado que o demandante apresentou uma metodologia de andlise econdmica ponderada multi-indicacao;
no entanto, foram levantadas preocupa¢des quanto as limitacdes metodoldgicas inerentes a essa abordagem,
especialmente no que se refere ao risco de subsidio cruzado entre indicagdes, em que aquelas com melhor desempenho
econdmico podem compensar outras menos custo-efetivas. Os membros observaram que, mesmo com essa abordagem
agregada, a razao de custo-efetividade permaneceu acima do limiar adotado como referéncia, indicando a necessidade

de reducdo relevante de preco, estimada entre 18% e 24%, a depender dos cendrios considerados.

Em complemento, foi apresentada analise econ6mica multi-indica¢do adicional, elaborada a pedido do DGITS,
utilizando abordagem metodolégica distinta daquela originalmente proposta pelo demandante, com o objetivo de
oferecer uma perspectiva alternativa para a avaliagdo conjunta das indica¢Ges. Essa abordagem foi considerada
pertinente pelos membros, na medida em que avaliou diferentes combinagdes possiveis de incorporacao entre as
indicacdes (cancer de pulmao de células ndo pequenas, cancer de mama triplo negativo, cancer de es6fago e cancer de

colo do utero), permitindo identificar cenarios mais eficientes. Nessa analise, destacou-se que apenas uma das indicacGes
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se mostrou custo-efetiva de forma isolada (indicacdo para cancer de mama), enquanto as demais apresentaram
resultados menos favoraveis, indicando a necessidade de reducdo do preco proposto para tornar a tecnologia compativel
com os parametros de custo-efetividade. Os membros destacaram que a abordagem multi-indicacao representa um
avanco metodolégico relevante e pode contribuir para o aprimoramento das avaliacdes econdmicas em contextos mais

complexos.

Por fim, os membros reconheceram a importancia da imunoterapia e o interesse em ampliar seu acesso no SUS;
entretanto, observaram que a razdo de custo-efetividade permaneceu acima dos limiares considerados aceitdveis, sendo
necessdria reducdo relevante de precgo para que a tecnologia se torne compativel com as condi¢cGes de sustentabilidade
do sistema. O impacto orgcamentario também foi considerado elevado, reforcando preocupagdes com a sustentabilidade

do sistema de saude.
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13 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1502 Reunido Ordinaria, realizada no dia 09 de abril de
2026, deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao
preliminar desfavordvel a incorporagdo ao SUS de pembrolizumabe para o tratamento do cancer de colo do utero
(cervical) persistente, recorrente ou metastatico para tumores que expressam PD-L1 > 1. A decisdo foi baseada em
incertezas quanto a eficiéncia econémica da tecnologia e aos valores estimados de impacto or¢camentdrio em uma possivel

incorporagdo, bem como na expectativa de apresentacdo de uma nova proposta de preco para o pembrolizumabe.
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Anexo 1 - Estratégia de busca apresentados pelo demandante e pelos pareceristas

Estratégia Resultados Estratégia Resultados
Demandante (periodo) Secretaria Executiva (periodo)
PUBMED

((("Uterine Cervical | 127 (08/25) #1 "Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh] | 138 (27/11/25)
Neoplasms"[Mesh] OR "Uterine OR “Uterine Cervical Neoplasm*” OR

Cervical Neoplasms" OR "Cervical
Neoplasm,
Uterine" OR "Neoplasm, Uterine

Cervical" OR "Uterine Cervical
Neoplasm" OR  "Neoplasms,
Cervix" OR

"Cervix Neoplasm" OR "Neoplasm,
Cervix" OR "Cervix Neoplasms" OR
"Cervical Neoplasms" OR

"Cervical Neoplasm" OR
"Neoplasms, Cervical" OR "Cancer
of the Uterine Cervix" OR "Cancer

of Cervix"

OR "Cancer of the Cervix" OR
"Cervix Cancer" OR "Cancer,
Cervix" OR "Uterine Cervical
Cancer" OR

"Cancer, Uterine Cervical" OR
"Cervical Cancer, Uterine" OR
"Uterine Cervical Cancers" OR
"Cervical

Cancer" OR "Cancer, Cervical" OR
"Cervical Cancers")) AND
(("pembrolizumab"[Supplementar
y

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

AND (((search*[tiab] OR review[pt]
OR meta-analysis[pt] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-

analysis[Mesh]) OR (randomized
controlled trial[pt]) OR (controlled
clinical trial[pt]) OR ("Randomized

Controlled Trials as Topic"[Mesh])
OR ("random allocation"[Mesh])
OR ("double-blind
method"[Mesh])

OR ("single-blind method"[Mesh])
OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical
trials as topic"[Mesh]) OR
("Controlled Clinical Trials as
Topic"[Mesh]) OR (“clinical
trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR
doubl*[tw] OR

“Cervix Neoplasm*” OR  “Cervical
Neoplasm*” OR “Cancer of the Uterine
Cervix” OR “Cancer of Cervix” OR “Cancer
of the Cervix” OR “Cervix Cancer” OR
“Uterine Cervical Cancer*” OR “Cervical
Cancer*”

#2 "pembrolizumab" [Supplementary
Concept] OR pembrolizumab OR MK-
3475 OR Keytruda OR lambrolizumab OR
SCH-900475 OR "mk 3475" OR "mk3475"
OR "sch 900475"

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as

topic[MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random

allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading]) OR (((systematic

review[ti] OR systematic literature
review[tii OR systematic scoping
review[ti] OR systematic narrative
review[ti] OR systematic qualitative
review[tii OR systematic evidence

review[ti] OR systematic quantitative
review([ti] OR systematic meta-review([ti]
OR systematic critical review[ti] OR
systematic mixed studies review[ti] OR

systematic mapping review[ti]] OR
systematic cochrane review[ti] OR
systematic search and review[ti] OR
systematic integrative review[ti]) NOT

comment[pt] NOT (protocol[tii OR
protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR
(Cochrane Database Syst Rev[ta] AND
review[pt]) OR systematic review[pt]

#4 #1 AND #2 AND #3
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trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
((“placebos”[Mesh]) OR
placebo*[tw] OR

random*[tw] OR (“research
design”[mh:noexp]) OR
(“comparative  study”[pt]) OR
(“evaluation studies

as topic”[Mesh]) OR “evaluation
studies”[pt] OR ("Drug
Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up
studies”[Mesh]) OR (“prospective
studies”[Mesh]) OR (“multicenter
study” [pt]) OR control*[tw] OR
prospectiv*[tw] OR

volunteer*[tw]) NOT
((“animals”[Mesh]) NOT
(“humans”[Mesh])))

EMBASE

(‘'uterine cervix cancer'/exp OR 'ca
cervix' OR 'cancer of the cervix' OR
‘cancer of the cervix uteri' OR
‘cancer of the uterine cervix' OR
‘cancer, uterine cervix' OR
'carcinogenesis of the cervix' OR
'cervical

cancer' OR ‘cervical
cancerogenesis’ OR  'cervical
carcinogenesis' OR ‘cervical

malignancies' OR 'cervical
malignancy’ OR 'cervix ca' OR
'cervix cancer' OR 'cervix cancer,

recurrent OR 'cervix cancer,
uterine' OR

'cervix cancerogenesis' OR 'cervix
carcinogenesis' OR 'cervix
malignancies' OR ‘cervix

malignancy' OR

'cervix malignancy, recurrent' OR
'cervix uteri cancer' OR 'cervix
uterus cancer' OR 'malignancies of
the

cervix' OR 'malignancy of the
cervix' OR 'neoplasma cervicis
recurrens' OR 'neoplasma cervicis
uteri

recurrens' OR 'recurrent cancer of
the cervix' OR 'recurrent cervix
cancer' OR 'recurrent cervix
malignancy' OR ‘'uterine cervical
cancer' OR 'uterine cervix cancer'
OR 'uterine cervix cancer,
recurrent’

OR 'uterine cervix malignancy,
recurrent' OR 'uterine neck cancer'
OR 'uterus cervix cancer') AND

272 (08/25)

#1 'uterine cervix tumor'/exp OR 'uterine
cervix tumor' OR 'cervical neoplasia' OR
‘cervical neoplasm' OR 'cervical tumor'
OR 'cervical tumorigenesis' OR 'cervical
tumour' OR 'cervix neoplasia’ OR 'cervix
neoplasm' OR 'cervix neoplasms' OR
‘cervix tumor' OR 'cervix tumorigenesis'
OR 'cervix tumour' OR 'cervix uteri tumor'
OR 'neoplasia of the cervix' OR 'neoplasm
of the cervix' OR 'neoplastic cervical' OR
'neoplastic cervix' OR 'tumor of the
cervix' OR 'tumor of the uterine cervix'
OR 'tumour of the cervix' OR 'tumour of
the uterine cervix' OR 'uterine cervical
neoplasia' OR 'uterine cervical neoplasm'
OR ‘'uterine cervical neoplasms' OR
'uterine cervical tumor' OR 'uterine cervix
neoplasia' OR 'uterine cervix neoplasm'
OR 'uterine cervix tumour'

#2 'pembrolizumab'/exp OR 'bcd 201' OR
'bcd201" OR 'keytruda' OR
'lambrolizumab' OR 'mk 3475' OR
'mk3475' OR 'pbp 2102' OR 'pbp2102' OR
'sch  900475' OR 'sch900475' OR
'xtrudane' OR 'pembrolizumab’

#3 'systematic review'/de OR 'systematic

review (topic)'/de OR
(('comprehensive':ti,ab,kw OR
'mapping':ti,ab,kw OR
'methodology':ti,ab,kw OR
'scoping':ti,ab,kw OR

'systematic':ti,ab,kw) AND
('search':ti,ab,kw OR 'searched':ti,ab,kw
OR 'searches':ti,ab,kw OR
'studies':ti,ab,kw) AND ('cinahl'ti,ab,kw

146 (27/11/25)
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('pembrolizumab'/exp OR 'bcd
201' OR 'bcd201' OR 'keytruda' OR
'lambrolizumab' OR 'mk 3475' OR
'mk3475' OR 'pbp 2102' OR
'pbp2102' OR 'pembrolizumab' OR
'sch 900475' OR 'sch900475' OR
'xtrudane') AND ('randomized
controlled trial'/exp OR 'controlled
trial, randomized' OR 'randomised
controlled study' OR 'randomised
controlled trial' OR 'randomized
controlled study' OR 'randomized

controlled  trial' OR 'trial,
randomized controlled' OR
'systematic review'/exp OR

'review, systematic'

OR 'systematic review' OR 'meta
analysis'/exp OR ‘'analysis, meta'
OR 'meta analysis' OR 'meta-
analysis'

OR 'metaanalysis')

OR 'cochrane':ti,ab,kw OR
‘embase’:ti,ab,kw OR 'psycinfo':ti,ab,kw
OR 'pubmed':ti,ab,kw OR

'medline':ti,ab,kw OR 'scopus':ti,ab,kw
OR 'web of science':ti,abkw OR

'bibliographic review':ti,ab,kw OR
'bibliographic  reviews':ti,ab,kw  OR
'literature review':ti,ab,kw OR 'literature
reviews':ti,ab,kw OR 'literature
search':ti,ab,kw OR 'literature
searches':ti,ab,kw OR 'qualitative
review':ti,ab,kw OR 'qualitative

reviews':ti,ab,kw OR 'quantitative
review':ti,ab,kw OR 'gquantitative
reviews':ti,ab,kw)) OR 'comprehensive
review':iti,ab,kw OR 'comprehensive
reviews':ti,ab,kw OR 'comprehensive
search':tiab,kw OR 'comprehensive
searches':ti,ab,kw OR ‘critical
review':ti,ab,kw OR ‘critical
reviews':ti,ab,kw OR (("electronic
database':ti,ab,kw OR 'electronic
databases':ti,ab,kw OR (databases
NEAR/3 searched)) AND
(eligibility:ti,ab,kw OR excluded:ti,ab,kw
OR exclusion:ti,ab,kw OR
included:ti,ab,kw OR inclusion:ti,ab,kw))
OR 'evidence assessment':ti,ab,kw OR

'evidence review':ti,ab,kw OR
'exploratory review':ti,ab,kw OR
'‘framework synthesis':ti,ab,kw OR

'mapping review':iti,ab,kw OR 'meta-
review':ti,ab,kw OR 'meta-
synthesis':ti,ab,kw OR 'methodology
review':itiab,kw OR 'mixed methods
review':itiab,kw OR 'mixed methods
synthesis':ti,ab,kw OR (overview NEAR/4
reviews) OR 'prisma':ab OR
(‘preferred':ti,ab,kw AND
reporting:ti,ab,kw) OR 'prognostic
review':ti,ab,kw  OR 'psychometric
review':ti,ab,kw OR ‘'rapid evidence
assessment':ti,ab,kw OR 'rapid literature
review':ti,ab,kw OR 'rapid literature
search':ti,ab,kw OR 'rapid realist':ti,ab,kw
OR 'rapid review':ti,ab,kw OR 'rapid

reviews':ti,ab,kw OR 'realist
review':ti,ab,kw OR 'review of
reviews':ti,ab,kw OR 'scoping
review':ti,ab,kw OR 'scoping
reviews':ti,ab,kw OR 'scoping

study':ti,ab,kw OR 'systematic evidence
map':ti,ab,kw OR 'systematic evidence

mapping':ti,ab,kw OR 'systematic
literature':ti,ab,kw OR 'systematic
medline':ti,ab,kw OR 'systematic
pubmed':ti,ab,kw OR 'systematic
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review':ti,ab,kw OR 'systematic
reviews':ti,ab,kw OR 'systematic
search':ti,ab,kw OR 'systematic
searches':ti,ab,kw  OR  'systematical
literature review':ti,ab,kw OR
'systematical review':ti,ab,kw OR
'systematical reviews':ti,ab,kw OR
'systematically identified':ti,ab,kw OR
'systematically  review':tiabkw  OR
'systematically reviewed':ti,ab,kw OR
'umbrella review':ti,ab,kw OR 'umbrella
reviews':ti,ab,kw OR '13616137"is OR
‘cochrane database of systematic
reviews'/jt OR 'meta analysis'/de OR
'network meta-analysis'/de OR 'meta
analysis (topic)'/de OR 'meta

analyses':ti,ab,kw OR 'meta
analysis':ti,ab,kw OR 'meta
analytic':ti,ab,kw OR 'meta
analytical':ti,ab,kw OR 'meta
analytics':ti,ab,kw OR 'meta
analyze':ti,ab,kw OR 'meta
analyzed':ti,ab,kw OR 'meta
regression':ti,ab,kw OR
'metaanalyses':ti,ab,kw OR
'metaanalysis':ti,ab,kw OR
'metaanalytic':ti,ab,kw OR
'metaanalyze':ti,ab,kw OR
'metaanalyzed':ti,ab,kw OR

'metaregression':ti,ab,kw OR 'network
meta analyses':ti,ab,kw OR 'network
meta analysis':ti,ab,kw OR 'indirect
treatment  comparison':ti,ab,kw  OR

(("indirect':ti,ab,kw OR
'indirectly':ti,ab,kw OR 'mixed':ti,ab,kw)
AND ('treatment':ti,ab, kw OR
'treatments':ti,ab,kw OR
'intervention':ti,ab,kw OR
'interventions':ti,ab,kw OR
'therapeutic':ti,ab, kw OR
'therapeutics':ti,ab,kw) AND
(‘comparison':ti,ab,kw OR
'comparisons':ti,ab,kw) AND
('bayesian':ti,ab,kw AND

'statistical':ti,ab,kw OR 'bayesian
statistics':ti,ab,kw)) OR 'adaptive clinical
trial (topic)'/de OR 'adaptive clinical
trial'/de OR 'clinical trial (topic)'/de OR
‘clinical trial'/de OR 'controlled clinical
trial (topic)'/de OR ‘'controlled clinical
trial'/de OR 'double blind procedure'/de
OR 'early termination of clinical trial'/de
OR 'equivalence trial (topic)'/de OR
'equivalence trial'/de OR 'intention to
treat analysis'/de OR 'multicenter study
(topic)'/de OR 'multicenter study'/de OR
'non-inferiority trial'/de OR 'phase 1
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clinical trial (topic)'/de OR 'phase 1
clinical trial'/de OR 'phase 2 clinical trial
(topic)'/de OR 'phase 2 clinical trial'/de
OR 'phase 3 clinical trial (topic)'/de OR
'phase 3 clinical trial'/de OR 'phase 4
clinical trial (topic)'/de OR 'phase 4
clinical trial'/de OR 'pragmatic trial'/de
OR  'randomized  controlled trial
(topic)'/de OR 'randomized controlled
trial'/de OR 'superiority trial'/de OR
'multicenter study':ti,ab,kw OR 'phase
i':ti,ab,kw OR 'phaseii':ti,ab,kw OR 'phase
iii":ti,ab,kw OR 'phase iv':ti,ab,kw OR
'‘phase 1':ti,ab,kw OR 'phase 2':ti,ab,kw
OR 'phase 3"ti,ab,kw OR 'phase
4':tiabkw OR ((randomised OR
randomized)  NEAR/7  trial*) ~OR
(controlled NEAR/3 trial*) OR (clinical
NEAR/2 trial*) OR ((single:ti,ab,kw OR
doubl*:ti,ab,kw OR tripl*:ti,ab,kw OR
treb*:ti,ab,kw) AND (blind*:ti,ab,kw OR
mask*:ti,ab,kw)) OR '4 arm':ti,ab,kw OR
'four arm':ti,ab,kw

#4 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

#6 'book'/it OR 'chapter'/it OR
'conference abstract'/it OR 'conference
paper'/it OR 'conference review'/it OR
'data papers'/it OR ‘'editorial'/it OR
'erratum’'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR
'patent'/it OR 'preprint'/it OR
'tombstone'/it OR 'short survey'/it

#7 #5 NOT #6

LILACS

(("Neoplasias do Colo do Utero"
OR "Uterine Cervical Neoplasms"
OR "Neoplasias del Cuello Uterino"
OR "Cancer de Colo Uterino" OR
"Cancer de Colo do Utero" OR
"Cancer do Colo do Utero" OR

"Neoplasias de Colo do Utero" OR
"Neoplasias do Colo Uterino"))
AND (("pembrolizumabe" OR

"pembrolizumab" OR "Keytruda"))

2 (08/25)

#1 MH:"Uterine Cervical Neoplasms" OR
"Uterine Cervical Neoplasm*" OR "Cervix
Neoplasm*" OR "Cervical Neoplasm*" OR
"Cancer of the Uterine Cervix" OR
"Cancer of Cervix" OR "Cancer of the
Cervix" OR "Cervix Cancer" OR "Uterine
Cervical Cancer*" OR "Cervical Cancer*"

#2 pembrolizumab OR MK-3475 OR
Keytruda OR lambrolizumab OR SCH-
900475 OR "mk 3475" OR "mk3475" OR
"'sch 900475"

#3 #1 AND #2

3(27/11/25)

Cochrane Library
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#1 MeSH descriptor: [Uterine
Cervical Neoplasms] explode all
trees

#2 "Neoplasm, Uterine Cervical"
OR "Neoplasms, Cervical® OR
"Cervix Neoplasms" OR "Cervical
Neoplasm" OR "Cervix Neoplasm"
OR "Cervical Neoplasms" OR
"Cervical Neoplasm, Uterine" OR
"Neoplasms, Cervix" OR "Uterine
Cervical Neoplasm" OR
"Neoplasm, Cervix" OR "Cervical
Cancers" OR

"Cervix Cancer" OR "Cancer,
Cervical" OR "Uterine Cervical
Cancers" OR "Cervical Cancer,
Uterine" OR

"Cancer of Cervix" OR "Uterine
Cervical Cancer" OR "Cancer,

Uterine Cervical" OR "Cancer of
the Cervix"

OR "Cancer of the Uterine Cervix"
OR "Cervical Cancer" OR "Cancer,
Cervix"

#3 #1 OR #2

#4 "pembrolizumab" OR "MK-
3475" OR "lambrolizumab" OR
"Keytruda" OR "SCH-900475"

#5 #3 AND #4

0 (08/25)

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

#2 ("Uterine Cervical Neoplasm"
OR "Cervix Neoplasm" OR "Cervical

Neoplasm" OR "Cancer of the Uterine
Cervix" OR "Cancer of Cervix" OR "Cancer
of the Cervix" OR "Cervix Cancer" OR
"Uterine Cervical Cancer" OR "Cervical
Cancer"):ti,ab,kw

#3 #1 OR #2

#4 (pembrolizumab OR MK-3475
OR Keytruda OR lambrolizumab OR SCH-
900475 OR "mk 3475" OR "mk3475" OR
"sch 900475"):ti,ab,k

#5 #3 AND #4

#6 Filter Cochrane Review

0(27/11/25)

GOOGLE ACADEMICO (100 REGISTROS EXCLUINDO PATENTES E CITAGOES)

("Uterine  Cervical Neoplasm*" OR
"Cervix Cancer*") AND (pembrolizumab
OR Keytruda OR lambrolizumab)

100 (27/11/25)

Legenda: Elaboragdo proépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Anexo 2 - Avaliagao Econdomica Multi-indicacao: modelo demandante

O demandante propde a realizagdo de uma analise de custo-efetividade conjunta e ponderada para as quatro
indicacGes do pembrolizumabe avaliadas— cancer de mama triplo-negativo (CMTN), cancer do colo do Utero, cancer de
pulmado de ndo pequenas células (CPNPC) e carcinoma de eso6fago —, fundamentando-se no arcabouco metodoldgico
proposto por O'Donnell et al. (2020) (72). Segundo essa abordagem, decisdes de precificacdao e reembolso em cendrios
multiindicagdo podem gerar interdependéncia entre subgrupos populacionais, de modo que o resultado agregado de

custo-efetividade pode diferir substancialmente daquele obtido nas avaliagGes individuais por indicagado.
A RCEI ponderada pode ser expressa como:

i=1AC; - N
RCEIponderada = m

onde:
AC;= custo incremental médio na indicagdo i
AE;= beneficio incremental médio em QALYs na indicagdo i

N;= tamanho da populagdo elegivel na indicagdo i, com i =1, ..., nrepresentando cada uma das indica¢des

avaliadas

Essa expressao evidencia que o resultado agregado é determinado ndo apenas pela eficiéncia econémica relativa
de cada indicac¢do individualmente, mas também pelo peso epidemioldgico de cada subpopulagdo. Em consequéncia,
indicacGes com maior volume populacional exercem influéncia proporcionalmente maior sobre a RCEIl resultante, o que

pode ensejar compensacdo implicita entre indicagcbes com distintos perfis de custo-efetividade.

A Tabela 20 apresenta os dados da analise agregada considerando o fator de correcdo de 2,8 e a hipdtese de que
em cinco anos o market share é de 90% para todas as indicagdes. A RCEl ponderada foi estimada em 148.864,00 RS/QALY
acima do limiar de 120.000 RS/QALY.
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Tabela 20 RCEI ponderada para o fator de corregdo 2,8

Indicagdo PULMAO COLO DE UTERO ESOFAGO RCEI ponderada
Populagio® 6.669 2.359 3.525 3.078 13.680
% Populagdo 49% 17% 26% 8% 100%
A QALYs 1,42 1,14 1,855 0,7 5,32
A QALYs * Populagdo | 9.469,98 2.689,26 6.538,88 2.154,60 20.852,72
A Custosc RS 124.058 RS 265.617 RS 303.125 RS 189.011 ndo aplica
*
ﬁopulaé:;;tos R$827.342.802 | R$626.590.503 | R$ 1.068.515.625 R$581.775.858  |RS$3.104.224.788
RCEI (R$/QALY) 87.364,79 232.997,37 163.409,70 270.015,71 148.864,30

Fonte: Adaptado de Merck and Sharpe (34). Legenda: * = Multiplicagdo; @ Populagdo acumulada de ano 1 a ano 5 para cada indicagdo nas respectivas
analises de impacto orgamentario; CNTN - cancer de mama triplo-negativo.

Na Tabela 21 encontram-se os dados da andlise agregada sem considerar o fator de corre¢do de 2,8. A RCEI

ponderada foi estimada em 158.747,00 R$/QALY, acima do limiar de 120.000 RS/QALY.

Tabela 21 RCEI ponderada sem o fator de corregdo 2,8

Indicagdo PULMAO COLO DE UTERO ESOFAGO RCEI ponderada

Populagdo 6.669 2.359 3.525 3.078 13.680
% Populagao 49% 17% 26% 8% 100%
A QALYs 1,42 1,14 1,855 0,7 5,32
A QALYs * Populagdo | 9.469,98 2.689,26 6.538,88 2.154,60 20.852,72
A Custos RS 173.277 RS 252.778 RS 282.868 RS 182.367 ndo aplica
%
ﬁopula;:;;tos RS$ 1.155.584.313 | RS 596.303.302 RS$ 997.109.700 RS$ 561.325.626 RS 3.310.322.941
RCEI (R$/QALY) 122.057,00 221.735,09 152.489,49 260.524,29 158.747,81

Fonte: Elaboragdo proépria. Legenda: * = Multiplicagdo; 2 Populagdo acumulada de ano 1 a ano 5 para cada indicagdo nas respectivas analises de
impacto orcamentario; CNTN - cancer de mama triplo-negativo.

A RCEIl ponderada é influenciada pelo nimero de pacientes que sdo ou serdo atendidos. As tabelas a seguir
estimam este valor para uma adogao lenta, supondo que o market Share seria de 50% em cinco anos. Considerando o

fator de corregdo, a RCEI ficaria em 159.029,01 RS/QALY, um aumento de 7% em rela¢do ao anterior (Tabela 22).
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Tabela 22 RCEIl ponderada para o fator de correg¢do 2,8 adogdo lenta

Indicacdo PULMAO COLO DE UTERO ESOFAGO RCEI ponderada
Populagdo? 2.669 1.417 2.199 1.728 13.680

% Populacdo 49% 17% 26% 8% 100%

A QALYs 1,42 1,14 1,855 0,7 5,32

A QALYs * Populagio | 3.789,98 1.615,38 4.079,15 1.209,60 10.694,11

A Custos RS 124.058 RS 265.617 RS 303.125 RS 189.011 ndo aplica

A Custos * Populacdo | R$ 331.110.802 RS 376.379.289 RS 666.571.875 R$ 326.611.008 R$ 1.700.672.974
RCEI (R$/QALY) 87.364,79 232.997,37 163.409,70 270.015,71 159.029,01

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: * = Multiplicagdo; 2 Populagdo acumulada de ano 1 a ano 5 para cada indicagdo nas respectivas analises de
impacto orcamentario; CNTN - cancer de mama triplo-negativo.

Sem o uso do fator de correcdo, a RCEl ponderada ficaria em 164.327,77 RS/QALY, representando um crescimento

de 4%.

Tabela 23 RCEI ponderada sem o fator de correc¢ao 2,8, adogao lenta

Indicagdo PULMAO COLO DE UTERO ESOFAGO RCEI ponderada
Populagdo? 2.669 1.417 2.199 1.728 13.680

% Populagdo 49% 17% 26% 8% 100%

A QALYs 1,42 1,14 1,855 0,7 5,32

A QALYs * Populagdo 3.789,98 1.615,38 4.079,15 1.209,60 10.694,11

A Custos RS 173.277 RS 252.778 RS 282.868 RS 182.367 ndo aplica

A Custos * Populagdo RS 462.476.313 RS 358.186.426 RS 622.026.732 R$ 315.130.176 RS 1.757.819.647
RCEI (R$/QALY) 122.057,00 221.735,09 152.489,49 260.524,29 164.372,77

Fonte: Elaboragdo proépria. Legenda: * = Multiplicagdo; @ Populagdo acumulada de ano 1 a ano 5 para cada indicagdo nas respectivas analises de
impacto orgamentario; CNTN - cancer de mama triplo-negativo.

Como a RCEl ponderada ficou acima do limiar, foi realizado uma simulagdo para verificar o pre¢o do
pembrolizumabe que levaria o seu valor para 120.000 R$/QALY. Para uma adog¢do rapida do medicamento como proposto
pele demandante, com o uso do fator de corregao, o preco para que a RCEl ponderada ficasse igual ao limiar deveria ser

18% menor que o original (R$ 7.560,00) no valor de RS 6.205,55 (Tabela 24)
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Tabela 24 Ajuste de preco para a RCEl ponderado com o fator de corregao

Indicacdo PULMAO COLO DE UTERO ESOFAGO RCEI ponderada
Populagdo? 6.669 2.359 3.525 3.078 13.680

% Populacdo 49% 17% 26% 8% 100%

A QALYs 1,42 1,14 1,855 0,7 5,32

A QALYs * Populagio | 9.469,98 2.689,26 6.538,88 2.154,60 20.852,72

A Custosc RS$ 90.395 RS 221.605 RS 254.432 RS 155.896 ndo aplica

A Custos * Populacdo | RS 602.842.550 RS 522.765.186 RS 896.871.638 RS 479.846.427 RS 2.502.325.800
RCEI (R$/QALY) 63.658,27 194.389,98 137.159,93 222.707,89 120.000,00

Fonte: Elaboragdo proépria. Legenda: * = Multiplicagdo; @ Populagdo acumulada de ano 1 a ano 5 para cada indicagdo nas respectivas analises de

impacto orcamentario; CNTN - cancer de mama triplo-negativo.

Para uma adogdo lenta, com o fator de correcdo, o preco deveria ser de RS 5.772,49, 24% menor do que o

proposto pelo demandante (Tabela 25)

Tabela 25 Ajuste de preco para a RCEl ponderado com o fator de corregao

Indicacdo PULMAO COLO DE UTERO ESOFAGO RCEI ponderada

Populagao? 2.669 1.417 2.199 1.728 13.680

% Populagdo 49% 17% 26% 8% 100%

A QALYs 1,42 1,14 1,855 0,7 5,32

A QALYs * Populagdo 3.789,98 1.615,38 4.079,15 1.209,60 10.694,11

A Custosc RS 79.676 RS 207.534 RS 238.958 RS 145.310 n3o aplica

A Custos * Populagdo | RS 212.654.341 RS 294.075.126 RS 525.467.756 RS 251.095.377 RS 1.283.292.600
RCEI (R$/QALY) 56.109,62 182.047,03 128.818,11 207.585,46 120.000,00

Fonte: Elaboragdo proépria. Legenda: * = Multiplicagdo; 2 Populagdo acumulada de ano 1 a ano 5 para cada indicagdo nas respectivas analises de

impacto orcamentario; CNTN - cancer de mama triplo-negativo.
Impacto Orgamentdrio

Para complementar a analise da RCEl ponderada, realizou-se também uma analise agregada do impacto
orcamentdrio para as quatro indicagcGes. Para a suposi¢do de uma adocgdo rapida do pembrolizumabe, em cinco anos, o

gasto estimado para todas as indicacGes avaliadas seria de 3,032 bilhdes de reais (Tabela 26).
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Tabela 26 Impacto orgamentario acumulado para adogao rapida

105.841.720,00

PULMAO

43.276.489,00

COLO DE UTERO

76.111.441,97

ESOFAGO

59.027.129,00

Total Acumulado

284.256.779,97

264.644.984,00

124.877.084,00

199.074.386,32

153.710.057,00

742.306.511,32

461.580.776,00

231.776.549,00

381.169.641,89

269.351.526,00

1.343.878.492,89

1
2
3
4

698.469.813,00

363.952.968,00

636.021.818,22

404.312.720,00

2.102.757.319,22

5

974.110.483,00

522.008.765,00

979.008.092,89

557.060.644,00

3.032.187.984,89

Fonte: elaboragdo propria

Para uma adoc¢do lenta, o 10 ficaria em cinco anos no valor de 1,890 bilhdes de reais.

Tabela 27 Impacto orgamentario acumulado para adogao rapida

PULMAO COLO DE UTERO ESOFAGO Total Acumulado
1 35.280.573 19970857,33 77.455.391,96 1620961,583 134.327.783,87
2 94.124.491 67323527,84 202.225.372,96 31968932,92 395.642.324,73
3 172.595.633 131268238,6 386.401.898,71 86007446,19 776.273.216,55
4 271.147.565 202029488,8 643.378.216,21 159846784 1.276.402.053,99
5 389.378.669 262478381,2 988.258.879,81 250881782,6 1.890.997.712,64

Fonte: elaboragdo prépria
LimitagGes e incertezas do uso da RCEl ponderada

O uso da RCEI agregada deve ser analisada com cautela, principalmente em sistemas de saude que operam sob
restricdo orcamentdria como o SUS. As decisGes devem refletir o custo de oportunidade marginal, expresso pelo chamado
limiar implicito de custo-efetividade (A). O limiar implicito representa o valor monetdrio maximo que o sistema poderia
pagar por uma unidade adicional de beneficio (ex.: QALY) sem deslocar intervenc¢des mais eficientes ja financiadas. Ao se
utilizar uma RCEl ponderada, corre-se o risco de que indica¢gdes individualmente acima do limiar implicito sejam
“subsidiadas” por outras com melhor desempenho econdmico, diluindo a transparéncia da decisdao alocativa e
potencialmente violando o principio do custo de oportunidade que fundamenta as Diretrizes Metodolégicas de Avaliagdo

Econdmica do Ministério da Saude.

Em outros termos, existe problemas de transparéncia e equidade do processo decisdrio. A utilizagdo de uma razao
de custo-efetividade ponderada pode resultar em subsidio cruzado implicito entre indica¢des, no qual populagdes com
maior beneficio incremental compensam aquelas com menor valor relativo, sem que esse trade-off seja explicitamente
discutido. Esta abordagem dificulta a avaliagdo clara do valor da tecnologia para cada populagdo clinica e ndo se alinha ao

principio de transparéncia que orienta as decisdes da Conitec.

A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI), por sua vez, € uma métrica definida como a razdo entre custos
incrementais e beneficios incrementais associados a uma interven¢cdo em uma populacgéo clinica especifica, comparada a

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

GOVERNO DO

£ Conitec sonle s B il

e
- 00 LADO DO POVO BRASILINO

r
iy by



uma alternativa bem definida. Por se tratar de uma razao e ndo de uma grandeza aditiva, a agregacdo de RCEIS entre
indicacdes distintas, mesmo quando ponderada por tamanho populacional ou frequéncia de uso, ndo preserva
propriedades fundamentais da avaliacdo econO6mica, podendo resultar em interpretacdes equivocadas e decisGes

inconsistentes.

Além disso, a aplicagcdo de uma métrica agregada pressupde conhecimento preciso e estavel do mix de indicagbes
elegiveis, de suas respectivas popula¢des-alvo e da distribuicdo real de uso da tecnologia ao longo do tempo. No contexto
do Sistema Unico de Satde (SUS), tais pardmetros apresentam elevada incerteza, em especial em oncologia, em raz3o de
limitacdes dos sistemas de informacdo, heterogeneidade da pratica clinica e potencial expansdo progressiva de
indicacGes. Como o resultado agregado é dependente do perfil epidemioldgico, variagdes Ex post na adog¢do do
medicamento podem ter impacto significativo no valor agregado da RCEl. A adocdo de uma razdo agregada nessas

condicbes amplia o risco de erro decisério e compromete a robustez das conclusdes.

A RCEl agregada combina AQALYs e ACustos estimados em horizonte de vida inteira com populacées acumuladas
de cinco anos do impacto orcamentario, o que implica inconsisténcia temporal. Como se contabiliza custos e QALYs em
horizonte de vida inteira, a conta fica metodologicamente errada (porque ICER estaria misturando

numerador/denominador de intervalo temporais diferentes).

Por fim, do ponto de vista institucional, a avaliagao da incorporagdo de tecnologias em saude é por indicagdo
especifica, considerando evidéncia clinica, custo-efetividade e impacto orgamentario de forma desagregada. A utilizacdo
de métricas agregadas entre indicacGes ndo encontra respaldo nas Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econ6mica do

Ministério da Saude e ndo reflete a unidade real de decisdo adotada no processo de recomendacdo (73).
Observagoes finais

A andlise apresentada demonstrou que a RCEl ponderada para as quatro indicagdes do pembrolizumabe
permanece acima do limiar de RS 120.000/QALY nos diferentes cenarios explorados, mesmo apds ajustes no fator de
corregao e simulagdes de adogao diferenciada. Para atingir o limiar, o preco do medicamento deveria se reduzir de 18 a
24% dependendo do uso ou nao do fator de corregao dos custos do SIGTAP. Por sua vez, o impacto or¢amentdrio agregado

ficou aproximadamente entre 2 e 3 bilhdes de reais em cinco anos, dependendo da taxa de adogao.

Por fim, ainda que a agregac¢do produza um Unico indicador sintético, o resultado é altamente sensivel ao perfil
populacional, a velocidade de adogdo e as premissas de custo, revelando instabilidade estrutural da métrica. Do ponto de
vista metodoldgico, a RCEIl agregada nao constitui medida aditiva e ndo preserva as propriedades formais da andlise
incremental, podendo gerar interpreta¢des inconsistentes quando aplicada a populagGes clinicas heterogéneas. Além
disso, a agregacdo implica subsidio cruzado implicito entre indicacdes com diferentes desempenhos econ6micos,

reduzindo transparéncia e dificultando a explicitacdo do custo de oportunidade marginal.
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Anexo 3 — Avaliagao Econdmica Multi-indicagao: modelo NATS.
Objetivos

Foi realizada uma adaptacdo analise de custo-efetividade para multi-indicacdo do Pembrolizumabe
previamente construida com o objetivo de adequd-la em seus pressupostos com a demanda do fabricante

para 4 indicacdes: CPNPC, Es6fago, Mama, e Colo de utero.
Metodologia

Todo o modelo foi construido utilizando os métodos de Sobrevida Particionada extraindo os dados das
curvas de sobrevida dos ensaios clinicos e fazendo custeio dos tratamentos e dos cuidados dos pacientes com
excec¢do da indicacdo do cancer de mama. Para a indicacdo de cancer de mama neoadjuvante, os dados do
modelo foram os calculados pelo préprio demandante, ou seja, os custos e as efetividades calculadas por ele
(outputs) foram inseridos e considerados no braco do cancer de mama que teve seus custos e efetividades
ponderados pela prevaléncia dessa condigdo. Esse método foi previamente validado e testado antes de ser

aplicado.
Populagdo

As populagdes estudadas foram cancer de mama em tratamento neoadjuvante, CPNPC metastatico
(PD-L1 com PPT = 50%) sem mutagdo EGFR sensibilizante ou translocacdo ALK, cancer de Colo de utero
metastatico (PD-L1 com PPC > 1) e cancer de es6fago metastatico (PD-L1 com PPC 210). O quadro abaixo revela

essas as especificidades dessas populagbes e os ensaios clinicos usados para extragao dos dados de eficécia.

Quadro 14 Indicacdes do pembrolizumabe e suas especialidades

Indicagbes do Pembrolizumabe e suas especificidades Ensaios Clinicos de Referéncia
Cancer de Mama triplo negativo em estagio inicial KEYNOTE - 522

CPNPC metastatico - PD-L1 com PPT 2 50% sem muta¢do EGFR | KEYNOTE- 024

sensibilizante ou translocagao ALK

Cancer de Colo de titero metastatico - PD-L1 (PPC) 2 1 KEYNOTE - 826

Cancer de Es6fago Metastatico - PD-L1 (PPC 210) KEYNOTE- 590
Fonte: elaboragao proépria.

Horizonte temporal e taxa de desconto

O horizonte temporal do modelo seguiu a vida toda dos pacientes, ampliando o nimero de meses
para se adequar a metodologia do demandante (612 meses) com um ciclo mensal e uma taxa de desconto de

5%.
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Custos

Com relagdo ao custo de suporte para cada indicacdo, foi consultado um oncologista do Instituto
Nacional do Cancer. Na entrevista, foi apresentado os PCDTs do Ministério da Saude e as informacgdes foram
confirmadas e confrontadas para sintetizar um padrao de utilizagdo de recursos para cada uma das indicacGes
estudadas. Com relag¢do aos cuidados de suporte foi estipulado o conjunto de exames bioquimicos, de imagem
e de internacGes com as respectivas frequéncias de cada tipo de cancer. Os exames bioquimicos foram
realizados mensalmente e os exames de imagem a cada trés meses. A frequéncia de internagdes dos pacientes
com doenca avancada variou para cada tipo de cdncer. O custo da internacdo foi extraido do DATASUS do
valor médio da AIH em pacientes que realizaram o procedimento hospitalar: 03.04.10.002-1 - TRATAMENTO
CLINICO DE PACIENTE ONCOLOGICO (8). Os custos relativos a indicacdo de cancer de mama neoadjuvante

foram retirados da analise do demandante.

Quadro 15 Recursos utilizados nos estados de transi¢ao

Estado do modelo Exames Bioquimicos Exames de imagem

Sobrevida livre de progressao TGP; TGO; Hemograma, TSH, T4-livre; | Tomografia de tdérax, abdémen
Cortisol em jejum (sintomatico); ureia | superior e pelve
e creatinina

Progredido TGP; TGO e Hemograma Uma das trés tomografias

Fonte: elaboragao propria.

Tabela 28 Porcentagem dos pacientes que internam nas 5 indicagdes.

Tipo de cancer \ Proporgdo anual de pacientes que internam
Pulmdo 30%

Colo de utero 5%

Esofago 20%

Fonte: elaboragdo prépria

Para os cuidados com o uso de quimioterapia, foi levantado os procedimentos de quimioterapia no
estagio avangado para cada um dos canceres(8) (Quadro 15). Os valores apresentados foram multiplicados
pelo fator de 2,8 presente no documento Contas do SUS como adequado ao ajuste do valor do repasse federal
em relagdo a despesa real com o procedimento e para ficar conformidade com a analise demandante. Em
pacientes livres de progressao a quimioterapia foi usada juntamente com o Pembrolizumabe até a sua
progressdo. Apds a progressao ela foi utilizada por 5 meses em média, e esse dado foi variado até no maximo
12 meses na analise de sensibilidade. No cancer de mama neoadjuvante, a dinamica de uso de medicamentos

de quimioterapia e pembrolizumabe, seguiu a proposta do demandante
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Quadro 16 Valores e procedimentos das quimioterapias realizadas nas 5 indica¢oes

Tecido de origem \ Valor tabelado Cédigo da tabela SIGTAP

Utero 571,5 03.04.02.018-4 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE /
ADENOCARCINOMA DO COLO OU DO CORPO UTERINO AVANCADO

CPNPC 1.100 03.04.02.021-4 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE CELULAS
NAO PEQUENAS AVANCADO

Esofago 571,5 03.04.02.017-6 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE /
ADENOCARCINOMA DE ESOFAGO AVANGCADO

Fonte: elaboragao propria

Quadro 17. Custeio dos recursos utilizados nos estados de transicao

Exame Valor Procedimento SIGTAP
tabelado

Tomografia de térax 136,41 02.06.02.003-1 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX

Tomografia de | 138,63 02.06.03.001-0 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ABDOMEN

abdomen SUPERIOR

Tomografia de Pelve 138,63 02.06.03.003-7 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE PELVE / BACIA /
ABDOMEN INFERIOR

TGO 2,01 02.02.01.064-3 - DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-OXALACETICA
(TGO)

TGP 2,01 02.02.01.065-1 - DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-PIRUVICA
(TGP)

Hemograma 4,11 02.02.02.038-0 - HEMOGRAMA COMPLETO

T4 livre 11,6 02.02.06.038-1 - DOSAGEM DE TIROXINA LIVRE (T4 LIVRE

TSH 12,01 02.02.06.040-3 - TESTE DE ESTIMULO DA PROLACTINA / TSH APOS TRH

Creatinina 3,51 02.02.05.002-5 - CLEARANCE DE CREATININA

Ureia 3,51 02.02.05.004-1 - CLEARANCE DE UREIA

Calcio 1,85 02.02.01.021-0 - DOSAGEM DE CALCIO

Sédio 1,85 02.02.01.063-5 - DOSAGEM DE SODIO

Magnésio 1,85

02.02.01.056-2 - DOSAGEM DE MAGNESIO

Bilirrubina 2,01
02.02.01.020-1 - DOSAGEM DE BILIRRUBINA TOTAL E FRACOES

Fosfatase alcalina 2,01 02.02.01.042-2 - DOSAGEM DE FOSFATASE ALCALINA

Fonte: elaboragdo prépria

Para todos os tratamentos com Pembrolizumabe foi utilizada a posologia de 200mg por ciclo, com

ciclos de 3 semanas até a progressao, ou no periodo maximo de 24 meses.
O preco do frasco de 100mg do Pembrolizumabe proposto pelo demandante foi de R$7.560,00 (9)

Quadro 18 Pre¢o da ampola de 100mg do Pembrolizumabe extraido do BPS.

Descrigao \ Unidade Prego proposto
PEMBROLIZUMABE, CONCENTRAGAO:25MG/ML, | FRASCO 4,00 ML R$7.560,00
FORMA FARMACEUTICA:SOLUGAO INJETAVEL

Fonte: elaboragdo prépria
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Curvas

Os estudos apresentados no Quadro 14 foram extraidos do website da ESMO-MCBS. Foi buscado nas

publicagGes as curvas de sobrevida global e sobrevida livre de progressdo do Pembrolizumabe e dos

respectivos comparadores. No caso do cancer de pulmdo, o demandante prop6s um ajuste na curva do

comparador por conta do cross-over do ensaio clinico. A curva ajustava foi utilizada no modelo. As curvas das

indicacbes metastaticas estdo dispostas nas figuras abaixo.

Figura 14. Sobrevida global com e sem ajuste dos dados do grupo QT.
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Grafico 6. Sobrevida livre de progressdo dos pacientes com CPNPC.
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Grafico 7 Sobrevida global dos pacientes com cancer de eso6fago.
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Grafico 8 Sobrevida livre de progressao dos pacientes com cancer de es6fago.
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Grafico 9 Sobrevida global dos pacientes com cancer de colo de utero.
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A Patients with a PD-L1 Combined Positive Score of =1
Hazard ratio for disease progression or death,
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Grafico 10 Sobrevida livre de progressdo dos pacientes com cancer de colo de ttero.

Os dados de todas as curvas 12 curvas de sobrevida global e sobrevida livre de progressao do

pembrolizumabe e do comparador para as 3 indicagdes metastaticas foram extraidas com o WebPlotDigitizer.

Em posse destas estimativas, foram gerados os dados individualizados de acordo com o algoritmo proposto

por Guyot, 2012 (10) na linguagem R com auxilio do pacote IPDfromKM (11). Aos dados individualizados

simulados foram ajustadas as fun¢des de sobrevida Exponencial, Weibull, Loglogistica, Gompertz e Lognormal

com auxilio do pacote flexsurvreg (12). A adequagdo das curvas se deu através de inspe¢do visual

primeiramente, seguida de teste AIC/BIC, que avalia a robustez da curva, sendo que utilizam da

verossimilhanca para o ajuste da curva e o modelo com menor valor de AIC (critério de informagdo de Akaike)

e/ou BIC (Critério Bayesiano de Schwarz) é considerado o modelo de melhor ajuste. O quadro abaixo mostra

as distribuicdes que melhor se adequaram ao critério AIC e BIC para cada curva de cada indica¢do de cada

tratamento.
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Quadro 19 Parametros das distribuigdes das curvas de efetividades.

Tipo de distribuicao

Curva/tratamento

Indicagao

Parametro 1

Parametro 2

ETE ]

Loglogistica Utero 1,629463298 25,53718211
LogNormal OS Pembrolizumabe | cpNpC 3,318729 1,677675
Loglogistica Es6fago 1,772387613 14,87488835
Loglogistica Utero 1,65145399 18,10698877
LogNormal OS Quimioterapia CPNPC 2,332049 1,282752
Loglogistica Esofago 1,903383195 9,218118911
Lognormal Utero 2,607450697 1,095973149
LogNormal PFS Pembrolizumabe | cpnpC 2,334074 1,405013
Gama Generalizada Esb6fago 1,892862938 0,925561768 -0,485260865
Lognormal Utero 2,174582354 0,95071524
Loglogistica PFS Quimioterapia CPNPC 5,22 2,004510
Loglogistica Esofago 2,405326971 5,084317249

Loglogistica: Parametro 1 =shape ; Parametro 2= Scale; Lognormal: Parametro 1 =meanlog ; Parametro 2= desvio padrao;
Gama Generalizada: Parametro 1 =mu ; Pardametro 2= sigma; Pardmetro 3 = Q. Fonte: elabora¢do prdpria. Fonte:
elaboracdo propria.

Dado a necessidade de fazer uma analise de sensibilidade com as curvas e uma calibragado posterior a
partir das curvas Kaplan Meier, foram calculadas curvas de hazard, a partir das curvas de sobrevida, onde é
feito o cdlculo do hazard em cada instante das curvas a partir da propor¢do de pacientes. Posteriormente,
dada a natureza matematica do hazard que é uma taxa, essas curvas poderdo sofrer operagdes aritméticas
basicas incluindo a multiplicagdo por fatores maiores ou menores que 1 a fim de calibrar ou deslocar essa
curva para uma analise de sensibilidade. Para mitigar em relagdo a parametrizagao da curva para fazer a sua
extrapolacdo, ja que o critério AIC e BIC s6 garante compatibilidade até o final do follow up do ensaio clinico,
o inicio de cada curva do modelo seguiu exatamente a curva presente na publicagdo do ensaio clinico até o
fim do horizonte temporal de cada estudo. Os dados da extrapolagdo comegam a compor a curva do modelo
apenas ao final desse horizonte de cada um dos estudos. Além disso todas as curvas de sobrevida global foram
comparadas a curva (também convertida para hazards) da mortalidade geral da populagdo apresentada pelo
IBGE(13). O modelo decide sempre utilizar o maior hazard entre o da extrapolacdo e o da sobrevida global da

populagdo geral.
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No modelo foi considerado uma idade inicial para os pacientes de cada indicacao, que foi baseada na
idade média dos pacientes em cada um dos ensaios clinicos utilizados. Além disso, foi também considerado o
horizonte temporal de acompanhamento de cada ensaio clinico para no modelo simular a curva extrapolada
ao invés do Kaplan Meier do estudo, a partir do fim desse horizonte para cada uma das indica¢Ges. As tabelas

a seguir mostram esses numeros.

Tabela 29. Idade média inicial dos pacientes nos estudos.

Indicagao \ Idade inicial dos pacientes
CPNPC 65
Esofago 64
Mama 49
Colo de utero 51

Fonte: elaboragdo prépria

Tabela 30 Horizonte temporal das curvas extrapoladas dos ensaios clinicos

Curva Intervengao Indicagao Horizonte em meses
(o} Pembrolizumabe CPNPC 33
oS Pembrolizumabe Eso6fago 32,17
0s Pembrolizumabe Utero 28,85
oS Quimioterapia CPNPC 33
(o} Quimioterapia Esofago 30,13
0s Quimioterapia Utero 28,44
PFS Pembrolizumabe CPNPC 60
PFS Pembrolizumabe Esb6fago 30,36
PFS Pembrolizumabe Utero 26,21
PFS Quimioterapia CPNPC 60
PFS Quimioterapia Esofago 26,73
PFS Quimioterapia Utero 26,13

Fonte: elaboragdo propria
IntervengGes e comparadores

Em cada alternativa do modelo, o pembrolizumabe era usado para algumas indicagdes e em outras

era usado apenas a quimioterapia. A figura a seguir ilustra o exemplo de uma alternativa:
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PES
(A) Indicacdao CPNPC H: P_PFS <
Prevalencia_CPNPC 0os
<
H:P_OS
PES
(B) Indicacdo Esofago °< H: P_PFS <
Estratégia 0 (So
s Prevalencia_Esofago 0s
Quimio) <
H:P_OS
(C) Indicacdo Mama MAMA Quimio
; @ <4
Prevalencia_Mama 1 1
PFS
(E) Indicagio Utero H-P_PFS <
Prevalencia_Utero oS
<
H.P_Os

Figura 14 Esquema da arvore de uma alternativa da arvore de decisao.

Fonte: elaboragdo propria

Todas as alternativas comparadas buscaram mapear todas as possiveis combinagdes entre usar

pembrolizumabe ou quimioterapia entre as 4 indicacdes estudadas. No total, foram produzidas 17

combinacgGes possiveis de uso do Pembrolizumabe com quimioterapia entre as 4 indicagcbes. O comparador

base foi o uso de quimioterapia em todas as 4 indicagdes. O quadro abaixo resume as 18 alternativas

comparadas no modelo incluindo a “sé quimioterapia”. A titulo de entendimento, nomeamos com letras cada

uma das indicagGes para facilitar a visualizagdo. Letra A se refere a CPNPC, B a Eso6fago, Ca Mama, e E a Colo

de Utero.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

% Con

Ll
=t T b

SUS
3:ANOS

MINISTERIO DA
SAUDE

GOVERNO DO

Rai il

00 LADO DO POVO BRASILIEO



Quadro 20 Alternativas comparadas no modelo

Alternativa | Indica¢do usando
Pembrolizumabe

1 S6 Quimioterapia

2 {A}

3 {B}

4 {c}

5 {E}

6 {A, B}

7 {A, C}

8 {A, E}

9 {B, C}

10 {B, E}

11 {C, E}

12 {D, E}

13 {A, B, C}

14 {A, B, E}

15 {A, C, E}

16 {A, D, E}

17 {B, C, E}

18 {A, B, C, E}

Fonte: elaboragao propria

Para exemplificar, na alternativa 8 (A,C), o Pembrolizumabe é usado para cancer de pulmao (A) e para
cancer de mama (C). Nas indicacGes eso6fago (B), e colo de Utero (E), é utilizado as respectivas quimioterapias.
Em cada uma das indicacGes os desfechos sdo sobrevida livre de progressao e sobrevida global, aos quais se
comportam de acordo com as curvas de pembrolizumabe ou quimioterapia de acordo com cada alternativa,
dependendo se naquela alternativa, aquela indicacdo fez uso do imunoterapico ou do comparador. Nos bragos

do cancer de mama, como mencionado, foram utilizados os resultados do demandante

Cada uma das indicagbes em cada alternativa tem seu brago ponderado pela prevaléncia daquele
cancer naquela indicagdo. Desse modo, o custo e a efetividade do respectivo tratamento, ganha o peso

adequado em cada alternativa terapéutica para cada indicac¢do.

Prevaléncias

Para as prevaléncias das indicagdes dos pacientes com as 4 indica¢Oes, foi utilizado os niumeros
propostos pelo demandante na andlise de impacto orgamentdrio. O nimero de pacientes utilizando o
pembrolizumabe no ano 1 foi usado como base para ponderagdo e célculo das proporg¢des de pacientes entre

as indicag0es.
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Quadro 21 Prevaléncias utilizadas nas analises do demandante e inseridas no presente estudo.

CPNPC \ Mama Esofago Célo de utero
928 2636 306 925
Fonte: elaboragao propria

Efetividade

A analise de custo-efetividade utilizou anos de vida salvos como medida de efetividade. Desse modo
os resultados foram comparados com o limiar de R$105.000/ano de vida salvo pactuado pelo Ministério da

Saude. (23).

Anadlises de Sensibilidade

Foram realizadas andlises de sensibilidade deterministica univariada dos principais parametros
utilizando um diagrama de Tornado e com algumas variaveis selecionadas. Um limiar de preco foi construido
a fim de entender a quais precos as diferentes combinacGes de indicagdes seriam custo-efetivas no limiar

proposto. Os parametros analisados no Diagrama de Tornado estdo dispostos a seguir.

Quadro 22 Variaveis da analise de sensibilidade deterministica.

Number of varisbles 20
Variable Type Low entry High entry Intervals Low value High value
haz_0S_Pembro_Utero_sersi A, s 100% 4 07 2 '
haz_OS_Pembra CPNPC_sens: Adj % 0% 100% * a7 2
haz_05_Pembro_Esofago_senss Ad) % BT 100% 4 o7 2
haz_ 0S Quimio_Utero_sens Adj % 30% 100% 4 07 2
haz_O05_Cuimio_CPNPC_sers! Adj % 0% 100% 4 o7 2
haz_0S_Quimio_Esctago_sens Ady % 30% 100% B 07 2
haz_PFS_Pembro_Uteso_serm Adj % £ 100% 4 o7 2
haz_PFS_Pembro_CPNPC_sensi Ad) % % 100% 4 o7 2
haz PFS_Pembra_Esofago sers Adj % w0 100% 4 07 2
haz_PFS_Quamia_Utero_sens! Adj % 0% 100% 4 07 2
haz_PFS_Casmio CPNPC_sensi Ady % 30% 100% 4 07 2
haz PFS_CQuemio_Esofago_sensi Adj % 0N 100% 4 o7 2
Preéco_pembrofizumade_100mg Vatues 1,500 2000 1 1.500 9000
N_Facente CPNPC Adj % 0% 205 2 7824 11136
N_Pacente_Esofago Adj % 20% 20% 2 24438 367.2
N_Pacente_Mama Adj % 20% 20% 2 21088 31632
N_Psoentes_Utero Adj % 20% 20% 4 740 1na
N_metio_sessoes_quamio_CPNPC Values 2 12 4 2 12
N_medio_sessoes_qumio \tero Values 2 12 4 2 12
N_medio_sessoes_quemio_Esofaqo Values 2 12 4 2 12

Fonte: elaboragdo prépria

Uma andlise de sensibilidade probabilistica com tantas alternativas poderad trazer resultados confusos.
Desse modo, foi realizada uma analise probabilistica entre as alternativas que nao foram dominadas, nem

sofreram dominancia estendida com os principais parametros em formato de distribuic3o.
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Resultados Deterministicos

Os resultados foram calculados inicialmente com o preco do Pembrolizumabe encontrado no Banco
de Precos em salde de R$7.560,00 a ampola de 100mg. Como resultado apenas 4 alternativas das 18 n3o
sofreram dominancias absoluta nem estendida. Observa-se na organizacdo do resultado a formagdo de um
ranking onde o investimento com melhor razdo de custo-efetividade incremental seria apenas nos pacientes
com cancer de mama e seguindo o ranking seriam incluidas as indicagdes em uma determinada ordem com
aumento gradual do ICER. O resultado do ranking utilizando o preco de R$7.560,00 a ampola segue na tabela

abaixo:

Tabela 31 Resultados de custo e efetividade das alternativas ndo dominadas.

Estratégia Custo (RS) Custo (RS) Anos de Anos de vida ICER RS$/anos de
incremental vida Incr. vida

Estratégia 0 (S6 | 99.420,16 7,27

Quimio)

Estratégia 30 (C) 168.356,9 | 68.936,83 8,24 0,97 71.304,27
9

Estratégia 8(AC) 220.473,6 | 52.116,65 8,47 0,23 228.549,65
4

Estratégia 21 (ACE) 279.171,7 | 58.698,11 8,64 0,17 335.488,77
6

Estratégia 3 (ABCE) 293.293,4 | 14.121,73 8,68 0,03 409.163,50
8

Fonte: elaboragao propria.

O resultado do Ranking mostra que utilizar o pembrolizumabe apenas em pacientes com cancer de
mama € a Unica alternativa custo-efetiva considerando um limiar de 3 vezes o valor de referéncia de
R$105.000/anos de vida salvo. O grafico de custo-efetividade abaixo mostra todas as alternativas comparadas.
Aguelas com simbolos azuis em cima, sofreram dominancia total, as outras que tem sua cor original, mas ndo

estdo posicionadas em cima da fronteira de eficiéncia, sofreram dominancia estendida.
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Cost-Effectiveness Analysis
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Grafico 11 Custo-efetividade com todas as alternativas comparadas.
Fonte: elaboragdo propria

O gréfico revela que a primeira indicagdo custo-efetiva é tratar apenas de maneira neoadjuvante os
pacientes com cancer de mama. Ele mostra claramente um aumento da inclinagdo da reta para as outras
alternativas que sao de tratamento metastatico. Mostrando que para esse tipo de tratamento, o custo é muito
maior, com um beneficio menor. Observa-se que essas alternativas de tratamento em indica¢gGes metastaticas
se posicionam acima do limiar de custo-efetividade de R$105.000/ anos de vida salvo. Assim, faz-se
interessante calcular a redugdo de prego necessaria para que essas alternativas passem a se posicionar sobre

o limiar, como mostra no grafico abaixo.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

o

Conitec

e by B b
Pl

SUS+
35ANOS

MINISTERIO DA
SAUDE

GOVERNO DO

Ral =

00 LADO DO POVO BRASILINO



Cost-Effectiveness Analysis
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Grafico 12 Custo-efetividade variagdo na fronteira de eficiéncia.
Fonte: elaboragao proépria.

Analise de sensibilidade deterministica

Uma analise de sensibilidade deterministica univariada foi realizada com o preco da ampola do
pembrolizumabe a fim de descobrir uma faixa de preco onde as alternativas estudadas teriam valores de ICER

abaixo do limiar de custo-efetividade e como seria organizado o ranking de alternativas nessa faixa de preco.

Foi observado como mostra a tabela abaixo que a partir de R$2.134,51 a ampola, as estratégias

comegam a ter valores de ICER em torno de R$105.000/anos de vida salvo.

Assim, faz-se importante a construcdo de limiares de preco que identifiquem valores em que a
insercdo de cada indicacdo na hierarquia poderia ficar abaixo do limiar de custo-efetividade de
R$105.000/anos de vida. Para a estratégia C (uso apenas em pacientes com mama) o uso do pembrolizumabe
ja é custo efetivo, ficando abaixo do limiar. Para a estratégia AC (uso apenas em pacientes com mama e
pulm&o) ha uma perda de eficiéncia e o prego deve-se diminuir para que o ICER se mantenha abaixo do limiar
de custo-efetividade. Essa ldgica se mantém para a insergao de todas as indicagdes. Para a custo-efetividade
da estratégia AC, o preco da ampola deveria descer até R$3.185,96. Para a inser¢do dos pacientes com cancer
de célo de utero (préxima indicacdo da hierarquia), deve-se diminuir até R$2.254,00. Para a inser¢3o de todos
o0s pacientes com cancer de es6fago, diminui-se até R$2.134,51. Lembrando que o ICER é calculado de acordo

com o ranking comparando a alternativa que se deseja calcular a razdo com aquela imediatamente anterior

(mais barata) no ranking. A tabele a seguir resume esses valores:
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Tabela 32 Precos das ampolas para o tratamento ser custo-efetivo nas diferentes estratégias estudadas.

Estratégia Preco da Ampola RS Desconto aplicado RS

Estratégia 0 (S6 Quimioterapia)

Estratégia 3 (C) 7.560,00

Estratégia 8 (AC) 3.185,96 4.734,04
Estratégia 21 (ACE) 2.254,00 931,96
Estratégia 3 (ABCE) 2.134,51 119,49

Fonte: elaboragao propria.

Como mencionado, foram avaliados em andlises de sensibilidade deterministica o preco do
Pembrolizumabe com valores hipotéticos de 1500 a 9000 reais a ampola de acordo com os possiveis valores
onde as alternativas ficam com razdes de custo-efetividade incremental em torno do valor do limiar de
R$105.000/anos de vida salvo. Além desse pardmetro, foram avaliadas possiveis movimentac¢des nas curvas a
fim de avaliar o erro das extrapolagGes, variando o valor de fatores multiplicadores que tornariam o
medicamento mais ou menos efetivo. Esses fatores deslocavam tanto a curva de sobrevida livre de progressao
qguanto a curva de sobrevida global aumentando ou diminuindo sua angulacdo em relagdo ao eixo X. Ou seja
os fatores quando variados faziam com que a intervenc¢do na regido do horizonte temporal em que foram
consideradas as extrapolagdes, pudesse fazer os pacientes progredir ou morrer com mais ou menos
velocidade. Além disso o nimero de pacientes que determinou a prevaléncia de cada cancer também foi
variado na analise de sensibilidade deterministica a fim de averiguar incertezas e variagdes sazonais desses
valores e em como ele poderia afetar o ICER. A avaliagdo foi realizada apenas com as alternativas nao
dominadas do ranking de custo-efetividade, respeitando os pares de alternativas que calcularam as 4 razoes
de custo-efetividade incremental na faixa de pre¢o do pembrolizumabe que se aproximava do limiar de
disposicdo a pagar do SUS (R$1.500 a R$9.000), onde as alternativas que foram avaliadas foram a C, AC, ACE
e ABCE.

Como resultado observa-se o Preco do pembrolizumabe como o pardmetro cuja variacdo tem grande
peso no calculo do ICER em todas os pares de alternativas comparadas. Com relagdo aos fatores multiplicativos
dos hazards (variaveis que comegam com o prefixo “haz”), todos que se relacionavam com as curvas de
sobrevida livre de progressdo, se mostraram com impacto menor ou insignificante no célculo do ICER final.
Por outro lado, os fatores multiplicativos que se relacionavam as curvas de sobrevida global, tiveram grande
impacto. No entanto, esses fatores multiplicativos que variaram de 0,7 a 2, diminuindo em 70% ou dobrando
a velocidade de morte dos pacientes no modelo, ndo foram capazes de colocar as alternativas abaixo do limiar
de custo-efetividade. Mostrando a superioridade do peso do pre¢o da tecnologia em relagdo as incertezas

relacionadas a efetividade e as curvas de sobrevida.
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Outro grupo de parametros que também foi analisado na analise de sensibilidade foi a prevaléncia de
pacientes em cada indicacdo e o impacto desses valores foi insignificante comparado aos outros mencionados.
O nimero médio de sessdes de quimioterapia que no modelo usamos como caso base o valor de 5 (1 por més)
também foi variado e foram os parametros que menos impactaram o resultado do modelo. Os gréficos de

Tornado a seguir mostram esses resultados.

Tornado Diagram: ICER
Estratégia 8(AC) vs. Estratégia 30 (C) (WTP: 105000,00)

Preco_pembrolizumabe_100mg (1500 to 9000}

LS b cm— haz_0S_Quimio_CPNPC_sensi {2 to 0.7)
N T—— haz OS5 _Pembro CPNPC sensi {0/ to )
- har PFS_Quimio _CPNPC _sensi (0,7 te )

' N_Paciente CPNPC (742410 T11114)

' N_Paciente_Esofago (117 to 244 %)

N_medio_sessoes_quimaa_CPNPC (17 1o 7)
haz_PFS_Pembro_Esolago_sensi (07 1o /)
haz PFS_Pembro CPNPC sensi(/ to 0.1)
har OS_Quimio_Esefago_sensi (0,7 to )
haz_FFS_Guimio_Esofago_sensi {7 to 0.7]
N_medio_sessoes_quimio_Esofago (2 to 1))
N_Pacente_Utero (1 111 to /40
haz_OS_Quimio_Utero_sens: (0.7 10 )
haz_PES_Quimio Utero_sensi (U 7/ to )
N_Paciente_Mama | 1.2 to 2306.4)
haz_OS_Pambro_Utero_sensi (0,7 to 2)
haz_OS_Pembro_Esotago_sensi 0,7 to 2)
haz_PFS_fembro Utero sensi (0.7 to 2)
WP 105000,00 EV: ))8 138, 92 N_medio_sessoes_guimio_Uteéro (2 1o 12)
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ICER

Grafico 13 Grafico de Tornado entre a Estratégia SO Mama e Mama + Pulmao.
Fonte: elaboragdo propria
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Tornado Diagram: ICER
Estratégia 8(AC) vs. Estratégia 21 (ACE) (WTP: 105000,00)

-_—— . T ear D Hembea e wees o te
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Grafico 14 Grafico de Tornado entre a Estratégia AC e Estratégia ACE.
Fonte: elaboragdo prépria

Tornado Diagram: ICER
Estratégia 3 (ABCE) vs. Estratégia 21 (ACE) (WTP: 105000,00)
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Grafico 15 Grafico de Tornado entre a Estratégia ACBE e Estratégia ACE.
Fonte: elaboragdo prépria
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Andlise probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica foi realizada com as alternativas ndo dominadas. Para
comparar o ICER das simulagdes com um limiar de custo-efetividade, foi respeitado o ranking que tinha o

preco do Pembrolizumabe que produzia razdes de custo-efetividade incremental préximas ao limiar.

Os precos da ampola do pembrolizumabe calculado na andlise de sensibilidade deterministica foram
utilizados para produzir os graficos de dispersdo dos pares de alternativas que compunham o ranking de custo
efetividade, seguindo a légica anterior de adicionar uma indicacdo e reduzir o preco para adequa-la ao limiar.
Foram entdo produzidos 3 graficos de dispersdo relativo a 3 pares de alternativas que nao foram custo-efetivas
na analise com os respectivos pregos alvo, para averiguar a dispersdo da incerteza dos resultados diante do

limiar proposto.

No grafico que compara a estratégia AC com a estratégia C (s6 mama), foi utilizado o preco por ampola
de 100mg de Pembrolizumabe de R$3.185,96 e ele mostra que 51% das simula¢des ficaram abaixo do limiar

de custo-efetividade de R$105.000/anos de vida. A figura abaixo mostra essa dispersado.

ICE Scatterplot, Estratégia 8(AC) vs. Estratégia 30 (C)
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Grafico 16 Grafico de dispersao da analise probabilistica entre a estratégia S6 Quimioterapia vs. estratégia
D.
Fonte: elaboragdo prépria
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No grafico que compara a estratégia AC com a estratégia ACE, foi utilizado o preco por ampola de
100mg de Pembrolizumabe de R$2.254,00 e ele mostra que 49,5% das simulagdes ficaram abaixo do limiar de

custo-efetividade. A figura abaixo mostra essa dispersao.

ICE Scatterplot, Estratégia 21 (ACE) vs. Estratégia 8(AC)
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Grafico 17 Grafico de dispersao da andlise probabilistica entre a estratégia CD vs. estratégia D.
Fonte: elaboragdo prépria

No grafico que compara a estratégia ACE com a estratégia ACBE, foi utilizado o prego por ampola de
100mg de Pembrolizumabe de R$2.134,00 e ele mostra que 46% das simulacdes ficaram abaixo do limiar de

custo-efetividade. A figura abaixo mostra essa dispersao.
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ICE Scatterplot, Estratégia 3 (ABCE) vs. Estratégia 21 (ACE)
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Grafico 18 Grafico de dispersao da analise probabilistica entre a estratégia CDE vs. estratégia CD.
Fonte: elaboragao propria

A analise de sensibilidade probabilistica foi construida com foco nas estratégias ndo custo-efetivas
para mostrar o grau de incerteza do prego proposto na analise de sensibilidade deterministica. Em todos as
trés analises os nimeros de simulagdes que foram custo-efetivas ficaram muito préximas de 50%, com maior
incerteza na incorporac¢do para cancer de es6fago onde foram 46% das simula¢des. Porém, foi demonstrado
gue os pregos propostos na analise deterministica, conseguiram produzir ainda diante das incertezas

paramétricas, valores coerentes com os resultados probabilisticos.
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Anexo 4 —Patentes Vigentes

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa
Cortellis™ — Clarivate Analytics (74), Espacenet (base do Escritério Europeu de Patentes — EPO)(75),
PatentScope (base da Organiza¢cdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI) (76), INPI (Instituto Nacional
da Propriedade Industrial) (77) e Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA) (78),
com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao principio ativo do medicamento. A busca foi

realizada em 19 de dezembro de 2025, utilizando as seguintes estratégias:
Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["pembrolizumab"] or ["\"Keytruda\""].

Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o nimero do depdsito do documento de

patente internacional;

INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Numero do Pedido” o nimero de depdsito do documento de

patente nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia,
identificados por meio da pesquisa citada. Informag&es referentes a documentos em fase de avaliagdo ou em

dominio publico, no ambito do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Para a tecnologia pembrolizumabe, foram identificados 23 documentos patentdrios vigentes, porém
o documento de patentes PI0610235 estd “sub judice” na base de patentes do INPI, como demonstrado no

Quadro 14.

Quadro 23. Patentes vigentes para a tecnologia pembrolizumabe depositadas no INPI

Depdsito no INPI Validade

Numero do . . Prazo de .
Y Titulo Titular z Tipo de patente

Anticorpos monoclonais
geneticamente modificados e
diferentes daqueles encontrados na

natureza, ou porg¢do de ligacdo ao Ono Pharmaceutical Combinagdo de
P10610235 antigeno dos mesmos, usos CO., LTD. (JP) /E.R. 02/05/2026 medicamentos'©, Novo
“sub judice” terapéuticos dos mesmos, Squibb & Sons, L.L.C. uso'®: Produto
composicdes, imunoconjugado, (US) (Macromolécula)®

molécula biespecifica compreendendo
o0s mesmos, molécula de acido
nucléico e vetor de expressdo

Anticorpos monoclonais ou fragmento
de anticorpo para o receptor de morte
PI0812913 programada humano PD-1,

polinucleotideo, método para produzir
os referidos anticorpos ou fragmentos

Merck Sharp &
Dohme B.V. (NL)

Formulac3o®®; Produto

1 202
3/06/2028 (Macromolécula)®f
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de anticorpos, composi¢do que os
compreende e uso dos mesmos

Anticorpo monoclonal ou fragmento
de anticorpo para o receptor de morte
programada humano PD-1,

Merck Sharp &

Formulagdo®®; Produto

BR122017025062 polinucleotideo e composicao Dohme B.V. (NL) 13/06/2028 (Macromolécula)®
compreendendo o referido anticorpo
ou fragmento
Anticorpos anti-PD-1, processo para Innovent Biologics Produto
BR112018013653 producdo do mesmo e uso dos (SUZHOU) CO., LTD. 13/06/2028 .
. (Macromolécula)tf
anticorpos (CN)
Antic?rpc? i'solado og fragr’rjento fie Merck Sharp & Diagnc').stico, Anadlise e
BR112015014833 ligacdo, acido nucleico, método in 18/12/2033 Ensaio®: Produto
. . o . Dohme LLC (US) 3
vitro, kit e composicdo de anticorpo (Macromolécula)
BR112016013969 | USOSdeumanticorpoanti-PD-L1, 1 o oo ine. (us) | 17/12/2034 Combinacgo de
composicdes e kits medicamentos'©
Board Of Regents,
The University of
BR112017001974 Combinacgdo, uso da mesma e kit para Texa;osl\\//set:trsrﬁus)/ 31/07/2035 Combinagéo de
o tratamento de tumores medicamentos(©
Intellectual
Properties Company
(US)
Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao
antigeno do mesmo que se liga Diagndstico, Analise e
especificamente a LAG3 humano, Merck Sharp & Ensaio®; Combinac3o de
BR112017003134 composicao, e, uso do anticorpo ou de Dohme LLC (US) 31/07/2035 medicamentos'®; Produto
um fragmento de ligacdo ao antigeno (Macromolécula)tf
do mesmo e da composi¢dao
Terapia de combinacgao kit para tratar
um t.umor sélido enj um ir.1diviNduo, Alligator Bioscience Combinagdo de
BR112017002729 :fmtlcorpo ou porgdo de ligacdo ? \ AB (SE) 17/08/2035 medicamentos®
antigeno do mesmo, uso e composi¢do
farmacéutica
Anticorpo ou fragmento de ligacdo a
antigeno do mesmo, polipeptideo
isolado, acido nucleico isolado, vetor
de expressdo, célula hospedeira,
composicdo, métodos para producdo
de um anticorpo ou fragmento de
ligacdo a antigeno, para tratamento de Diagndstico, Anadlise e
cancer e de uma infecgdo ou doenca Merck Sharp & Ensaio®; Combinac3o de
BR112017003108 infecciosa, para deteccdo da presenga Dohme LLC (US) 17/08/2035 medicamentos®; Produto
de um peptideo de tigit ou um (Macromolécula)tf
fragmento do mesmo e para aumentar
a atividade de uma célulaimune e a
atividade antitumoral de um anticorpo
anti-TIGIT, vacina, e, uso de um
anticorpo ou fragmento de ligacdo a
antigeno
3M Innovative
Properties Company
BR112017001974 Combinacgdo, uso da mesma e kit para (US) / Board Of 15/10/2035 Combinacdo de

o tratamento de tumores

Regents, The
University Of Texas
System (US)

medicamentos!®

SuUS

3-ANOS

MINISTERIO DA
SAUDE
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Preparagdes combinadas para o

Combinagdo de

BR112017014742 R . ~ Immutep S.A.S. (FR) 08/01/2036 . ©
tratamento de cancer ou infec¢do medicamentos'®
Uso de preparagdes combinadas e
BR122024006008 | COMPOsicOesparaapreparaciode |\ oo a5 (FR) | 08/01/2036 Combinagdo dﬁ)
medicamento para o tratamento de medicamentos
infeccdo
Intervengdo de ponto de verificagdo Cancer Research Diagnéstico, Andlise e
BR112018004878 gao ce ponte ¢ Technology Limited | 17/08/2036 B o ona 5e
imune no cancer (GB) Ensaio'™; Novo uso
Agenus INC. (US) /
Ludwig Institute For Combinagdo de
Anticorpos anti-CTLA-4 e métodos de Cancer Research LTD medicamentos®);
BR11201702 4 12 2
01702556 uso dos mesmos (CN) / Memorial /09/2036 Formulagdo®®; Produto
Sloan Kettering (Macromolécula)®
Cancer Center (US)
Anticorpos anti-pd-1, processo para Innovent Biologics Produto
BR112018013653 produgao do mesmo e uso dos (SUZHOU) CO., LTD. 15/10/2036 . 0
. (Macromolécula)
anticorpos (CN)
Uso de moduladores de receptor de Corcept N
. . . . Combinagdo de
BR112018067330 glicocorticoide para potencializar Therapeutics, INC. 28/02/2037 . ©
S S medicamentos
inibidores de sinalizagdo (US)
Inserm (Institut
National De La Santé
Método in vitro para o progndstico do Et De La Recherche
tempo de sobrevivéncia de um Médicale) (FR) /
paciente que sofre de um cancer Sorbonne Universite Diagnéstico. Anslise e
BR112018072993 | sdlido e método in vitro para avaliara | (FR)/ Université Paris | 09/05/2037 g Ensai,o(b)
capacidade de resposta de um Diderot - Paris 7 (FR)
paciente que sofre de um cancer / Assistance Publique
sélido a um tratamento antitumoral - Hopitaux de Paris
(FR) / Université Paris
Cité (FR)
Anti ANTI-4-1BB
nticorpos . A 'US? d.o Terapia biotecnoldgica®;
mesmo, composicdo farmacéutica, S 0
. . Diagnéstico, Andlise e
métodos para determinar uma dose, Ensaio®™: Combinacio de
BR112019007714 para aumentar a secrec¢do de IFN- Eutilex CO., LTD. (KR) | 05/01/2038 o © s
ama por uma célula in vitro e para medicamentos'®; Novo
gamap . i ) P uso'd: Processo'®); Produto
proliferagdo ex vivo ou isolamento de . )
, . (Macromolécula)
células T ativadas e uso das mesmas
Uso de preparagdes combinadas e
BR12202400600g | COMPOsicOesparaapreparacgode |\ oo a s (kR) | 05/01/2038 Combinacao df)
medicamento para o tratamento de medicamentos'®
infecgdo
) o ) Terapia biotecnolégica®;
Compostos multivalentes de ligagdo a | Mayo Foundation For Combinacio de
BR112021021683 | PD-L1 para tratar cancer, composi¢ao Medical Education 28/04/2040 . g(b)
- . medicamentos'; Produto
farmacéutica e uso relacionados And Research (US) , 0
(Macromolécula)
Uso de um dimero de proteina de R
fusdo que compreende uma variante Gl Innovation, INC Combinacdo de
BR112022010246 A0 4 P T 27/11/2040 medicamentos'®, Novo
il-2 e um fragmento cd80 para (KR) uso
prevenir ou tratar cancer
Cc;:ptc;:tzaroofjrr::vc::itrlian,qsceéuntcjzcr) MSD International Combinagdo de
BR112022021284 P P GMBH (CH) / 26/04/2041 medicamentos(©);

induzido pelo virus do papiloma
humano, e combinagao

Genexine, INC. (KR)

Formulag3o®
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Fonte: Elaborac3o prépria. Legenda: Terapia biotecnolégical® - Divulgaces de abordagens terapéuticas fora da terapia medicamentosa convencional
(por exemplo, métodos para vacinagdo de DNA, virus para entrega de genes, terapia celular) e com uma aplicacdo terapéutica direta. Diagndstico,
Anilise e Ensaio® - Dispositivos para administracdo de medicamentos nio consumidos com o medicamento (por exemplo, adesivos transdérmicos,
inaladores, implantes). Combinag3o de medicamentos'® - Uso de uma Combina¢do de medicamentos para tratamento. Novo uso® - Novo uso de um
composto existente para tratar uma doenca (também conhecido como "método de tratamento"). Processo'® - Produgdo de um composto conhecido,
incluindo patentes que reivindicam novos intermediarios para preparar compostos existentes. Produto (Macromolécula) - Produtos de moléculas
grandes (uma proteina, um polissacarideo ou um polinucleotideo). Inclui patentes que divulgam extratos naturais sem revelar quaisquer novos
compostos quimicos. Formulagdo® - Formulagdes de compostos existentes, métodos de preparagdo de formulagdes, etapas de processamento desde
o composto "bruto" até a formulagdo final, tecnologias relacionadas a modificagdo da farmacocinética e estabilidade/toxicidade do medicamento.
FONTE: Cortellis Inteligente (74) e INPI (77).

Vale lembrar que, a partir do ato de concessao, configura-se o direito de exclusividade, cuja vigéncia
é contada a partir da data do depdsito do pedido, conforme o art. 40 da Lei n? 9.279/1996 (79). Esse direito
confere ao titular a prerrogativa de impedir que terceiros, ndo autorizados, produzam, utilizem, coloquem a
venda, vendam ou importem produto objeto da patente, bem como processo ou produto obtido por processo

patenteado, sob pena de san¢Ges civis e penais, conforme as disposicGes do art. 42 da referida Lei (79).

A legislacdo também assegura ao titular da patente a exclusividade de exploracao da tecnologia no
territdrio nacional, até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo término de sua vigéncia,

pela desisténcia do titular em manté-la, ou por decisdo judicial transitada em julgado que a declare nula (80).

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restricdo conferida pela patente n3o se
aplica aos atos praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas
cientificas ou tecnoldgicas. Também estdo excluidos os atos voltados a producdo de informacdes, dados e
resultados de testes, com vistas a obtenc¢do do registro de comercializagdo, no Brasil ou no exterior, para fins
de exploracdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiracdo de sua vigéncia, conforme

disposto nos incisos Il e VIl do art. 43 da Lei da Propriedade Industrial (Lei n2 9.279/1996)(79).
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