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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 alteragdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes,
o MS é assessorado pela Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria —
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 ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que
foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos,
guando 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 Consolidagdo GM/MS
n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o
processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Satude (DGITS/SECTICS/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, Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS) —
e um representante de cada uma das seguintes instituicBes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de
Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude - Rebrats.

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

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
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poderad ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo
organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Complexo Econémico-Industrial da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia
publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacdao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS)
no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de satde no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a anadlise
técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacado
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doengas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a salde,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
guais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacdol.

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 saldde na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econbmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em salde disponibilizadas no SUS;
e preco fixado pela Cadmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que
sao avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de
tecnologias ao SUS.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

Descrigdo

Sigla
ACE
ACU
AIO

AV
AVAQ
BPS
CACE

CADTH
CMED
Conitec

HR
MTX
MS
NICE
RoB 2.0
RS
PartSA
P5FU
PCDT
PBAC
SG
SLP
SMC

Analise de Custo-Efetividade
Andlise de Custo-Utilidade
Analise de Impacto Orcamentario
Anos de Vida
Anos de Vida Ajustados pela Qualidade
Banco de Precos em Saude
Curva de aceitabilidade de custo-efetividade
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS

Hazard ratio
Metotrexato

Ministério da Saude

National Institute for Health and Care Excellence

Risk of Bias 2.0

Revisdo Sistematica

Andlise de Sobrevida Particionada
Carboplatina ou cisplatina com 5-fluorouracil
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Sobrevida global
Sobrevida livre de progressao
Scottish Medicines Consortium
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1  APRESENTACAO

Este relatorio refere-se a avaliacdo do cetuximabe e do pembrolizumabe para o
tratamento sistémico do carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo (CECP) recidivado
ou metastatico no Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial do Ministério da Saude
(SECTICS/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizacdo das Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do Cancer de Cabeca e Pescogo (Portaria n2 516, de
17 de junho de 2015). Os estudos que compdem este relatorio foram elaborados pela
Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz
(HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o
Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS
(PROADI-SUS). Os objetivos especificos sdo: avaliar a eficacia, seguranca, custo-
efetividade e o impacto orcamentario do cetuximabe e do pembrolizumabe para o
tratamento da referida populacdo.

2 CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Cetuximabe associado a quimioterapia; pembrolizumabe em monoterapia
ou associado a quimioterapia.

Indicagdo: Adultos com carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco (CECP) recidivado
ou metastatico.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-
Industrial da Saude (SECTICS).

Introdugdo: Os CECP desenvolvem-se a partir do epitélio da mucosa na cavidade oral,
faringe e laringe e sdo as neoplasias malignas mais comuns que surgem na cabeca e
pescoco. Aproximadamente 40% dos canceres de cabeca e pescogo ocorrem na regido
de cavidade oral; 15% na faringe; 25% na laringe; e o restante em glandulas salivares e
tireoide. Estudos clinicos em pacientes com CECP recidivado ou metastatico indicam que
os medicamentos mais ativos sdo o metotrexato, cisplatina, fluorouracila, bleomicina,
paclitaxel e docetaxel. No entanto, esses medicamentos produziram taxas de resposta da
ordem de 20%-30%, com curta duragdo (3-5 meses) e raramente respostas completas.
Devido as evidéncias do regime EXTREME (cetuximabe, cisplatina e 5-fluorouracil)
demonstrarem um aumento significativo no tempo de sobrevida global em comparagao
com o grupo controle com menos eventos adversos, o regime foi estabelecido como o
tratamento padrdo de primeira linha. Adicionalmente, devido ao pembrolizumabe ativar
a resposta do sistema imunoldgico contra o cancer, a imunoterapia também tem sido
uma opg¢do de primeira linha para tratamento de pacientes com CECP recidivado ou
metastatico, especialmente em expressores de PD-1, aproximadamente 85% dos casos
de CECP. Assim, o objetivo do presente relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre
eficacia, seguranga, bem como evidéncias econémicas do cetuximabe e pembrolizumabe
para o tratamento sistémico de primeira do CECP recidivado ou metastatico.

Pergunta: Em pacientes adultos com CECP recidivado ou metastatico, o tratamento
sistémico de primeira linha com cetuximabe + quimioterapia, pembrolizumabe em
monoterapia ou associado a quimioterapia sdo eficazes e seguros quando comparado
com quimioterapia?

Evidéncias clinicas: Foram realizadas meta-analises indiretas a partir de ECRs fase 3 com
pacientes com CECP recidivado/metastatico em primeira linha de tratamento, para
avaliar a eficacia do cetuximabe + quimioterapia, pembrolizumabe monoterapia e
pembrolizumabe + quimioterapia, comparados a quimioterapia a base de platina com 5-
fluorouracil (P5FU). O cetuximabe + quimioterapia foi superior a quimioterapia sozinha
P5FU (HR 0,80), porém com IC95% limitrofe (0,64-0,99). O pembrolizumabe, seja
associado a quimioterapia ou em monoterapia, apresentou os maiores beneficios em
termos de sobrevida global (SG) quando comparado a P5FU (HR 0,57; 1C95% 0,43-0,75 e
HR 0,65; 1C95% 0,51-0,82, respectivamente). Na meta-andlise indireta para a populagdo
geral, o cetuximabe + quimioterapia e o pembrolizumabe associado a quimioterapia
apresentaram os maiores beneficios em termos de SLP quando comparado a P5FU (HR
0,54; 1C95% 0,43-0,67 e HR 0,51; IC95% 0,38-0,67, respectivamente). Pembrolizumabe
em monoterapia foi superior a quimioterapia sozinha P5FU (HR 0,70; 1C95% 0,53-0,92).
Com relacdo ao desfecho de seguranca, os esquemas associados a quimioterapia com
PSFU (cetuximabe + quimioterapia e pembrolizumabe + quimioterapia) apresentam perfil
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de seguranca semelhantes entre si e compativeis com a quimioterapia sozinha (RR 1,07;
IC95% 0,97-1,18 e RR 1,11; 1C95% 0,96-1,28, respectivamente). Jd o pembrolizumabe em
monoterapia apresenta menor risco de EAs grau > 3 quando comparado a quimioterapia
(RR 0,26; 1C95% 0,20-0,35).

Avaliagdo econdmica (AE): Foi elaborada uma analise custo-efetividade para o horizonte
temporal de 5 anos, considerando as curvas de sobrevida para a quimioterapia padrdo e
os HR estimados na meta-andlise indireta para as intervencdes. No caso-base, as
intervencbes cetuximabe + quimioterapia, pembrolizumabe e pembrolizumabe +
qguimioterapia resultaram em ganhos de efetividade (0,08, 0,11 e 0,16 AVAQs
incrementais, respectivamente) quando comparados a quimioterapia padrdo. Porém,
considerando os custos incrementais, as trés intervencdes resultaram em RCEls acima do
limiar de custo-efetividade de RS 120.000 por AVAQ ganho, proposto pelo MS, sendo que
pembrolizumabe + quimioterapia apresentou a melhor RCEI (RCEI de RS 2.162.338, RS
2.545.599 e RS 1.851968 por AVAQ). As anadlises de sensibilidade demonstraram grande
variabilidade na RCEl relacionado ao parametro de HR da SG para as intervencdes quando
utilizados os limites inferior e superior do 1C95%; todavia, em nenhum dos cendrios as
intervengBes se mostraram custo-efetivas sob o limiar de RS 120.000 por AVAQ ganho.
Ndo foram feitas analises de subgrupo na ACE para pacientes PD-L1 positivos uma vez
gue ndo foi possivel estimar os HR das interven¢des comparados a quimioterapia padrdo
para esta populacado.

Andlise de Impacto Orgamentario (AlO): A populagao foi estimada em 5.860 individuos no
primeiro ano, a partir de dados epidemiolégicos. O cendrio atual (apenas quimioterapia
a base de platina) foi comparado a diferentes cendrios no qual as intervengdes seriam
incorporadas individualmente com market share crescentes em 10% ao ano, ou todas as
trés tecnologias incorporadas simultaneamente com market share crescente a 5% ao
ano. O impacto orgamentario acumulado em cinco anos variou de RS 1.571.172.517
(cenario apenas com cetuximabe + quimioterapia) até RS 3.275.769.465 (cenario com os
trés novos tratamentos incorporados). Considerando apenas o subgrupo de pacientes
PD-L1 positivos (2.772 individuos no primeiro ano), a incorporacdo do pembrolizumabe
em monoterapia ou associado a quimioterapia resultaria num |0 acumulado de RS
1.177.856.657.

Monitoramento de horizonte tecnolégico (MHT): foram identificadas 4 (quatro)
tecnologias a fim de compor terapia medicamentosa de primeira linha para tratar
pessoas com carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo recidivado ou metastatico.
Trés anti-PDL-1/PD1 (durvalumabe, penpulimabe, tislelizumabe) e um anti-CTLA-4
(ipilumabe), todos sem registro na Anvisa, EMA e FDA; e sem avaliacdo por agéncias de
ATS.

RecomendagBes de agéncias internacionais de ATS: O NICE (Inglaterra) e o PBAC
(Austrdlia) recomendaram o cetuximabe associado a quimioterapia para tratamento de
primeira linha do CECP recidivado/metastatico sob acordo de acesso comercial (redugdo
do preco); o SMC (Escocia) ndo recomendou o cetuximabe para esta populacdo. NICE,
SMC e CADTH (Canadd) recomendaram o pembrolizumabe para CECP metastatico ndo
tratado ou irressecavel recidivado em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS
> 1; ANMAT (Argentina) recomendou o pembrolizumabe para tratamento de primeira
linha do CECP metastatico/recidivado; e o PBAC (Austrdlia) ndo recomendou o
medicamento para esta populacdo. As agéncias que recomendaram o pembrolizumabe
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o fizeram mediante um acordo comercial com desconto no pre¢o do medicamento e com
critérios de uso de no maximo dois anos ou até a progressao.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 21/2024 esteve aberta durante o periodo
de 05 a 14 de abril do mesmo ano e recebeu sete inscricdes. Os representantes titular e
suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital. Participou
do espaco a representante suplente da acdo. Em seu relato, a participante mencionou
gue o pai, de 75 anos, foi diagnosticado em abril de 2023 com cancer de pescoco
metastatico. Em julho do mesmo ano, foi realizado procedimento de remocdo cirurgica
do tumor, seguida por radioterapia (40 sessGes) e quimioterapia (10 sessGes) associada
ao cetuximabe. Este medicamento foi disponibilizado por plano privado de saude. Além
de ndo apresentar eventos adversos, considera que o medicamento contribuiu para
evitar por mais tempo o uso de sonda para alimentacdo. A representante avalia que o
tratamento foi fundamental para a melhora do pai, que atualmente realiza apenas
fisioterapia para reabilitar a regido atingida.

ConsideragBes finais: O pembrolizumabe, seja associado a quimioterapia ou em
monoterapia, e 0 cetuximabe + quimioterapia foram superiores a quimioterapia sozinha
PS5FU na SG e na SLP. Os esquemas associados a quimioterapia com P5FU
(pembrolizumabe + quimioterapia e cetuximabe + quimioterapia) apresentam perfil de
seguranca semelhantes entre si e compativeis com a quimioterapia sozinha ao passo que
o pembrolizumabe em monoterapia apresenta menor risco de EAs grau > 3. Na ACE, as
trés intervengBes resultaram em RCEls acima do limiar de custo efetividade de RS
120.000 por AVAQ ganho, proposto pelo MS (RCEI de RS 2.162.338para cetuximabe +
quimioterapia, RS 2.545.599 para pembrolizumabe monoterapia e RS 1.851968 para
pembrolizumabe + quimioterapia). Ha incerteza em torno da estimativa do HR da SG para
as intervencdes o que pode elevar a RCEI. Na AlO, estima-se que o impacto acumulado
em cinco anos pode variar de RS 1.571.172.517 num cendrio apenas com cetuximabe +
quimioterapia até RS 3.275.769.465 num cenario com as trés tecnologias incorporadas.
A incorporacdo do pembrolizumabe em monoterapia ou associado a quimioterapia
apenas para o subgrupo de pacientes PD-L1 positivos a resultaria num 10 acumulado de
RS 1.177.856.657. As agéncias internacionais de ATS que recomendaram o cetuximabe
e/ou o pembrolizumabe para pacientes com CECP recidivado ou metastatico em primeira
linha de tratamento o fizeram sob acordo de reducdo de preco e restricdo do tempo de
tratamento com pembrolizumabe de até 2.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos
presentes na 1292 Reunido da Conitec, realizada no dia 10 de maio de 2024, deliberaram
gue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporacdo ao SUS do cetuximabe e do pembrolizumabe para o
tratamento sistémico de primeira linha do carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco
(CECP) recidivado ou metastatico, por considerar as razdes de custo-efetividade e o
impacto orcamentario desfavoraveis ao SUS.

Consulta publica: A Consulta Publica n2 30 foi realizada entre os dias 18/06/2024 e
08/07/2024, e foram recebidas 93 contribuicbes, das quais 92 (98,9%) expressaram a
opinido de que a tecnologia deve ser incorporada no SUS. Todas as contribuicdes foram
submetidas a andlise de conteddo temdtica. Os participantes da consulta publica
destacaram a efetividade dos medicamentos em avaliacdo, o aumento da sobrevida
global dos pacientes com melhora da qualidade de vida e o fato de apresentarem menos
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eventos adversos em comparacdo as outras tecnologias. Foi relatada também a
necessidade de mais op¢les terapéuticas e de atualizacdo dos tratamentos para cancer
de cabeca e pescoco no SUS, no sentido do incremento da equidade no acesso. Foram
identificadas 16 (17,2%) contribuicGes ndo vazias para evidéncias clinicas que, de maneira
geral, destacaram os beneficios clinicos dos esquemas contendo cetuximabe e
pembrolizumabe, o prognodstico desfavoravel e a gravidade da doenca. As contribuicdes
destacaram a importancia e os beneficios das tecnologias. Ajustes realizados nas
avaliacdes econdmicas a partir das contribuicdes recebidas das empresas fabricantes das
tecnologias resultaram em reducdo das RCEl das tecnologias comparadas a quimioterapia
(cetuximabe RS 589.696, pembrolizumabe RS 442.193 e pembrolizumabe + QT RS
385.102 por AVAQ), permanecendo acima do limiar de CE recomendado. Num cenario
de incorporacdo de pembrolizumabe exclusivamente para pacientes PDL1 positivos e
cetuximabe pra PDL1 negativos, o impacto orcamentdrio seria de RS 1,07 bilhdo. Em
analise de subgrupo para CECP que originou na cavidade oral, o cetuximabe apresentou
RCEI de R$160.226 por AVAQ e impacto orcamentario acumulado em cinco anos de
R$116 milhdes (cerca de 1.100 pacientes).

Recomendagao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide — Conitec, presentes
na 1322 reunido ordinaria, no dia 7 de agosto de 2024, deliberaram, por unanimidade,
recomendar a ndo incorporacdo dos regimes de tratamento com cetuximabe ou
pembrolizumabe para o tratamento do carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco
recidivado ou metastatico. Considerou-se que as razdes de custo-efetividade
incrementais e os impactos orcamentarios estimados foram desfavoraveis ao SUS. Foi
assinado o Registro de Deliberagdo n2 916/2024.

Decis3o: n3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, os regimes de
tratamento com cetuximabe ou pembrolizumabe para carcinoma espinocelular de
cabeca e pescoco recidivado ou metastatico, publicada no Diario Oficial da Unido,
numero 183, Secdo 1, pagina 147, em 20 de setembro de 2024.

COMPENDIO ECONOMICO

Precos PMVG 18% para as seguintes apresentaces em 02/2024 (Quadro 3):

Pre¢o CMED Cetuximabe 5 mg/mL (fr. 20 ml): RS 948,91

Cetuximabe 5 mg/ml (fr. 100 ml): RS 4.744,52
Pembrolizumabe 25 mg/ml (fr. 4 ml): RS 15.331,48
Cetuximabe 5 mg/mL (fr. 20 ml): RS 649,90
Cetuximabe 5 mg/ml (fr. 100 ml): RS 3.684,00

Preco final para incorporacdo
Pembrolizumabe 25 mg/ml (fr. 4 ml): RS 8.021,43

Cetuximabe 5 mg/mL (fr. 20 ml): RS 299,01 (31%)
Cetuximabe 5 mg/ml (fr. 100 ml): RS 1.060,52 (22%)

Diferenca em relagdo ao preco CMED 18%
Pembrolizumabe 25 mg/ml (fr. 4 ml): RS 7.310,05 (47,6%)

Custo total cetuximabe + quimioterapia: RS 173.473,80
Custo total pembrolizumabe em monoterapia: RS 272.728,62

Custo anual de tratamento por paciente
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Custo total pembrolizumabe + quimioterapia: RS 287.676,24

Resultados dos estudos de custo-efetividade

As razbes de custo-efetividade incrementais estdo expressas em anos de vida ajustados
pela qualidade (AVAQ) em relagdo ao comprador quimioterapia (Quadro 18, pagina 89)

Cetuximabe + quimioterapia: RS 589.696
Pembrolizumabe em monoterapia: RS 442.193
Pembrolizumabe + quimioterapia: RS 385.102

Populacdo estimada

2025 -5.044; 2026 — 5.073; 2027 — 5.101; 2028 — 5.128; 2029 - 5.154

Impacto orgamentario incremental

Quadro 19, pagina 90
Cendrio 1 (Cetuximabe)

2025: RS 50.390.649; 2026: RS 90.606.860; 2027: RS 131.327.857; 2028: RS 172.452.016;
2029: RS 213.943.465; Acumulado: RS 658.720.847

Cendrio 2 (Pembrolizumabe)

2025: RS 82.495.353; 2026: RS 160.490.084; 2027: RS 239.331.499; 2028: RS 318.955.523;
2029: RS 399.297.585; Acumulado: RS 1.200.570.043

Cenério 3 (Pembrolizumabe + quimioterapia)

2025: RS 83.742.948; 2026: RS 163.716.072; 2027: RS 244.557.961; 2028: RS 326.202.926;
2029: RS 408.584.755; Acumulado: RS 1.226.804.661

Cendrio 4 (Pembrolizumabe com/sem gquimioterapia)

2025: RS 83.119.150; 2026: RS 162.103.078; 2027: RS 241.944.730; 2028: RS 322.579.224;
2029: RS 403.941.170; Acumulado: RS 1.213.687.352

Cenario 5 (Todos)

2025: RS 102.076.500; 2026: RS 201.131.867; 2027: RS 301.299.023; 2028: RS 402.462.320;
2029: RS 504.538.445; Acumulado: RS 1.511.508.154
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4  INTRODUCAO

4.1  Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco (CECP) desenvolve-se a partir do
epitélio da mucosa na cavidade oral, faringe e laringe e sdo as neoplasias malignas mais
comuns que surgem na cabeca e pescogo. Diversos tipos de cancer afetam a cabega e o
pescoco, sendo que aproximadamente 40% ocorrem na regido de cavidade oral (assoalho
bucal, lingua, base da lingua, palato duro e labios); 15% na faringe (orofaringe,
hipofaringe e nasofaringe); 25% na laringe; e o restante em glandulas salivares e tireoide
(1,2). Todavia, ha divergéncias na literatura para os elementos que contribuem para a
definicdo clinica de CECP, como a inclusdo do esbéfago (definido como uma forma de
CECP, ou como cancer do trato aerodigestivo superior) e dos canceres da tireoide (3).

No Brasil, o nimero de casos novos estimados de cancer da cavidade oral, para
cada ano do triénio de 2023 a 2025, é de 10.900 em homens e 4.200 em mulheres, o que
corresponde a um risco estimado de 10,30 casos novos a cada 100 mil homens e 3,83 a
cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer da
cavidade oral ocupa a oitava posicdo entre os tipos de cancer mais frequentes. Em termos
de mortalidade, no Brasil em 2020, ocorreram 4.767 obitos por cancer da cavidade oral
em homens, com o risco de morte de 2,92 por 100 mil habitantes e, nas mulheres, 1.425,
com o risco de 1,32/100 mil habitantes (4). O nimero estimado de casos novos de cancer
da laringe para o Brasil, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, é de 6.570 casos em
homens e 1.220 casos em mulheres, correspondendo um risco estimado de 6,21 casos
novos a cada 100 mil homens e 1,09 a cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores
de pele ndo melanoma, o cancer da laringe ocupa a 18° posi¢do entre os tipos de cancer
mais frequentes. Em termos de mortalidade no Brasil, em 2020, ocorreram 3.896 ébitos
por cancer da laringe em homens, com o risco de morte de 2,11/100 habitantes e, nas
mulheres, 582, com o risco de 0,54/100 mil habitantes (4).

A carga do CECP varia entre os paises/regies e geralmente tem sido
correlacionada com a exposicdo a substdncias cancerigenas derivadas do tabaco,
consumo excessivo de alcool ou ambos. Adicionalmente, estudos demonstraram que a
infeccdo por certas cepas de papilomavirus humano (HPV), principalmente o HPV-16 e,
em menor grau, o HPV-18 e outras cepas, estdo ligadas ao desenvolvimento de CECP (3).

Os sintomas de céncer de cabeca e pescoco podem incluir um nédulo ou ferida
gue ndo cicatriza, dor de garganta que nao desaparece, dificuldade ou dor para engolir e
alteracdo ou rouquidado (3). A qualidade de vida também pode ser afetada, pois a cabeca
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e 0 pescogo sdo locais anatémicos de fungdes basicas, incluindo fala, degluticdo, audicdo
e respiracdo, necessarias para a interacdo social (5).

4.2  Diagnostico da doenca

Segundo a Ultima versdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do
cancer de cabeca e pescoco do Sistema Unico de Satde (SUS) (Portaria SAS/MS n2 516
de 17/06/2015)(6) o diagndstico do CECP se faz pelo exame clinico com nasoscopia e
laringoscopia e bidpsia tumoral. Na auséncia de tumor primario visivel, indica-se pungdo
aspirativa por agulha fina ou bidpsia de quaisquer massas cervicais, seguido de novo
exame locorregional sob anestesia e bidpsias adicionais, se necessario (7,8). Pacientes
com neoplasia maligna confirmada devem ser submetidos a avaliacdo da extensdo da
doenca por meio de tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM)
de pescoco, com uso de contraste, e radiografia de térax (8).

A radiografia de térax € indicada na avaliacdo inicial de todos os doentes com
CECP; recomenda-se TC de térax com contraste nos casos de doenca avancada (estagio
[ll ou 1V) ao diagnodstico pelo maior risco de metdstases e de outro tumor sincrénico do
trato aerodigestivo; cintilografia dssea esta indicada para doentes com suspeita clinica de
acometimento ésseo pela doenca; ultrassonografia ou TC abdominal estd indicada no
caso de ictericia, alteracdes de enzimas hepaticas, visceromegalia ou dor abdominal
(9,10).

Segundo a Ultima versdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do
cancer de cabeca e pescoco do Sistema Unico de Satde (SUS) (Portaria SAS/MS n2 516
de 17/06/2015)(6) o diagndstico do CECP se faz pelo exame clinico com nasoscopia e
laringoscopia e bidpsia tumoral. Na auséncia de tumor primario visivel, indica-se puncdo
aspirativa por agulha fina ou bidpsia de quaisquer massas cervicais, seguido de novo
exame locorregional sob anestesia e bidpsias adicionais, se necessario (7,8). Pacientes
com neoplasia maligna confirmada devem ser submetidos a avaliacdo da extensdo da
doenca por meio de tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM)
de pescoco, com uso de contraste, e radiografia de torax (8).

A radiografia de torax é indicada na avaliacdo inicial de todos os doentes com
CECP; recomenda-se TC de térax com contraste nos casos de doenca avancada (estagio
[l ou IV) ao diagndstico pelo maior risco de metastases e de outro tumor sincronico do
trato aerodigestivo; cintilografia dssea esta indicada para doentes com suspeita clinica de
acometimento ésseo pela doenca; ultrassonografia ou TC abdominal estd indicada no
caso de ictericia, alteracdes de enzimas hepaticas, visceromegalia ou dor abdominal
(9,10).
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4.3 Tratamento recomendado

De acordo com a Ultima versdo das DDT do cancer de cabeca e pescoco (2015)(6),
em pacientes com CECP recidiva ou metastatica, a resseccdo cirdrgica sempre que
tecnicamente possivel e aceita pelo paciente é o tratamento de eleicdo para doentes com
recidiva locorregional, cursando com taxa de sobrevida em 5 anos de 39% (11).

Na doenca metastdtica, emprega-se quimioterapia paliativa com esquema
terapéutico adequado a condicdo clinica, capacidade funcional e preferéncia do doente,
podendo ser utilizada monoterapia (metotrexato, derivado de platina ou taxano) ou
poliquimioterapia baseada em platina. Embora o cetuximabe tenha recebido uma
recomendacdo desfavoravel para uso no SUS, diretrizes nacionais e internacionais
recomendam o seu uso isolado ou em combinacdo com quimioterapia, como terapia
padrdo para pacientes com CECP recidivado ou metastatico (12,13).
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5 FICHA TECNICA DAS TECNOLOGIAS

5.1 Caracteristicas gerais

As informacgBes sobre os medicamentos cetuximabe e pembrolizumabe sdo
apresentadas a seguir.

Cetuximabe é um anticorpo monoclonal IgG1 quimérico que se liga seletivamente
ao receptor do fator de crescimento epidérmico (RFCE), inibindo a ativacdo da tirosina
quinase associada ao receptor. As vias de sinalizacdo do RFCE estdo envolvidas no
controle da sobrevivéncia celular, progressdo do ciclo celular, angiogénese, migracdo
celular e invasdo/metastase celular (20).

Atualmente, o cetuximabe estd registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), com indicacdo para o tratamento de pacientes com carcinoma de
células escamosas de cabeca e pescoco em combinagdo com quimioterapia baseada em
platina para doenga recidivada e/ou metastatica (21). Mais informacbes sdo
apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica do cetuximabe.

Tipo Medicamento

Principio ativo Cetuximabe

Solugdo injetdvel para infusdo contendo 5 mg/mL, frasco-ampola com 20 mL
de solucdo

Solugdo injetdvel para infusdo contendo 5 mg/mL, frasco-ampola com 100 mL
de solugdo

Apresentagao

Detentor do registro Y= S/A
e fabricante

Indicacsio aprovada Carcinoma de células escamosas de cabeca e pesco¢o, em combinagdo com
na Anvisa quimioterapia baseada em platina para doenca recidivada e/ou metastatica.

e Tratamento sistémico para carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo
Indicagdo proposta recidivado ou metastatico

Dose inicial: 400 mg/m? administrados como infusdo intravenosa de 120
minutos.

Posologia e forma de Doses subsequentes: 250 mg/m? administrados como infusdo de 60 minutos
administragio semanalmente. A quimioterapia deve ser adrrjinistrada com pelo menos 1 hora
de intervalo apés a infusdo de cetuximabe. E recomendada a continuac¢do do
tratamento com cetuximabe até a progressdo da doenga

BR112013003095 (formulagdo; vigéncia prevista até 10/08/2031);
BR112016005309 (formulagdo; vigéncia prevista até 11/09/2034);
BR122021023267 (formulagdo; vigéncia prevista até 11/09/2034);
Patente BR122021023271 (formulac3o; vigéncia prevista até 11/09/2034); PI0918768
(formulacdo; vigéncia prevista até 27/08/2029); P11006141 (formulagdo;
vigéncia prevista até 12/01/2030).*

Fonte: Bula do medicamento. Nota: *Para mais informagdes, consultar o Apéndice 11.
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Adverténcias, precaucles e reagOes adversas: O texto a seguir foi adaptado da bula
registrada na Anvisa (21):

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes relacionadas a infusdo, incluindo reacdes anafilaticas

ReacGes graves relacionadas a infusdo, incluindo anafilaxia, podem ocorrer com cetuximabe, algumas com desfecho
fatal. Reagdes podem ser anafilaticas, anafilactoides ou sindrome de liberagdo de citocinas. Podem ocorrer durante ou
apos a infusdo inicial ou subsequentes.

Disturbios respiratérios

Foram descritos casos de doenca pulmonar intersticial (DPI), incluindo casos fatais, com a maioria dos pacientes sendo
de populacgdo japonesa.

Reacdes cutdneas

ReacgBes cutaneas sdo muito frequentes, podendo requerer interrupcdo ou descontinuagdo do tratamento. Uso
profildtico de tetraciclinas orais e corticosteroides tdpicos pode ser considerado.

Disturbios eletroliticos

Foram frequentemente observados niveis de magnésio no soro progressivamente decrescentes, que podem levar
pacientes a hipomagnesemia grave. Além disso, pode ser desenvolvida hipopotassemia como consequéncia da diarreia.

Hipocalcemia também pode ocorrer. A frequéncia de hipocalcemia grave pode aumentar, em particular na combinagdo
com quimioterapia baseada em platina.

Neutropenia e complicacdes infecciosas relacionadas

Pacientes que receberam cetuximabe em combinagdo com quimioterapia baseada em platina tém um risco aumentado
para ocorréncia de neutropenia grave, que pode levar a complica¢des infecciosas subsequentes, como neutropenia
febril, pneumonia ou sepse.

Disturbios cardiovasculares

Uma frequéncia aumentada de eventos cardiovasculares graves e, por vezes, fatais e de mortes decorrentes do
tratamento foi observada no tratamento de cancer de células ndo-pequenas de pulmdo, cancer de células
espinocelular de cabega e pescogo e de cancer colorretal. Em alguns estudos tem sido observada a associagdo com
idade > 65 anos. Ao se prescrever cetuximabe, deve-se levar em conta o estado cardiovascular e o estado geral do
paciente e a administragdo concomitante de compostos cardiotoxicos, como fluoropirimidinas.

Disturbios oculares

Casos de ceratite e de ceratite ulcerativa tém sido relatados com o uso de cetuximabe. E recomendado que pacientes
com sinais e sintomas sugestivos de ceratite consultem um oftalmologista.

REACOES ADVERSAS

Muito comuns (> 1/10): rea¢des cutaneas, hipomagnesemia, reacdes leves a moderadas no local de administragdo,
mucosite grave em alguns casos, aumento nos niveis enzimaticos hepaticos (AST, ALT, fosfatase alcalina).

Comum (= 1/100 e < 1/10): conjuntivite, diarreia, nausea, vomitos, desidratagdo, em particular secundéria a diarreia
ou a mucosite, hipocalcemia, anorexia que pode levar a perda de peso, reagdes graves relacionadas a infusdo, em
alguns casos com desfecho fatal, fadiga.

Incomum (= 1/1.000 e < 1/100): Blefarite, ceratite, trombose venosa profunda.
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Pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado (mAb) que se liga ao
receptor de morte celular programada-1 (PD-1) e blogueia sua interagdo com os ligantes
PD-L1 e PD-L2. O receptor PD-1 é um regulador negativo da atividade das células T que
demonstrou estar envolvido no controle das respostas imunes das células T.
Pembrolizumabe potencializa as respostas das células T, incluindo respostas
antitumorais, através do bloqueio da ligacdo de PD-1 a PD-L1 e PD-L2, que sdo expressas
em células apresentadoras de antigenos e podem ser expressas por tumores ou outras
células no microambiente tumoral (23).

Atualmente, o pembrolizumabe esta registrado na Anvisa com indicag¢do para carcinoma
de cabeca e pescoco espinocelular em adultos (24). Mais informagdes sdao apresentadas
no Quadro 2.

Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica do pembrolizumabe.

Tipo Medicamento

Principio ativo Pembrolizumabe

Solugdo injetdvel contendo 25 mg/mL, frasco-ampola com 100 mg em 4 mL de
Apresentagao solucso

PECUCIRENEEEEEMY \erck Sharp & Dohme Farmacéutica® Ltda.
e fabricante

e Indicado, em monoterapia, para tratamento de primeira linha em pacientes
com carcinoma de cabegca e pescoco de células escamosas (HNSCC)
metastatico, irressecdvel ou recidivado e que possuam expressdo de PD-L1

Indicago aprovada (pontuacdo positiva combinada (PPC) > 1).

na Anvisa e Indicado, em combinagdo com quimioterapia a base de platina e 5-
fluorouracil (5-FU), para tratamento de primeira linha em pacientes com
carcinoma de cabega e pescogo de células escamosas (HNSCC) metastatico,
irressecavel ou recidivado.

Tratamento sistémico de primeira linha para carcinoma espinocelular de cabeca

Indicagdo proposta e pescoco recidivado ou metastatico

A dose recomendada de pembrolizumabe em adultos é 200 mg a cada 3

semanas ou 400 mg a cada 6 semanas até progressdo da doenca ou toxicidade

inaceitavel, ou por até 24 meses. Pembrolizumabe dever ser administrado por
infusdo intravenosa (IV), durante aproximadamente 30 minutos

BR112017025564 (formulagdo; vigéncia prevista até 27/05/2036);

BR122017025062 (formulacdo; vigéncia prevista até 13/06/2028); PI0610235

Patente (formulagdo; vigéncia prevista até 02/05/2026); P10812913 (formulag3o,

vigéncia prevista até 13/06/2028).*

Posologia e Forma de
Administragao

Fonte: Bula do medicamento. Nota: *Para mais informagdes, consultar o Apéndice 11.
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ContraindicagOes e adverténcias: O texto a seguir foi adaptado da bula registrada na
Anvisa (24):

CONTRAINDICACOES: Gravidez; mulheres em idade fértil, exceto quando todas as condi¢Bes de prevencdo da gravidez
forem atendidas; amamentando; hipersensibilidade ao pembrolizumabe ou a qualguer um dos excipientes.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

ReacBes adversas imunomediadas: Reagdes adversas imunomediadas, incluindo casos graves e fatais, podem ocorrer
com pembrolizumabe. Na maioria dos casos, essas reagBes sdo reversiveis e controladas com interrupgdo do
pembrolizumabe, corticosteroides e cuidados de suporte.

Colite imunomediada: Relatou-se colite em pacientes que receberam pembrolizumabe.

Hepatite imunomediada: Relatou-se hepatite em pacientes que receberam pembrolizumabe. Monitorar os pacientes
quanto a alteragdes na fungdo hepdtica (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme
indicado com base na avaliagdo clinica) e sintomas de hepatite, e descartar outras causas.

Nefrite imunomediada: Relatou-se nefrite em pacientes que receberam pembrolizumabe. Monitorar os pacientes
quanto a alteragdes na fungdo renal e excluir outras causas.

Endocrinopatias imunomediadas: Endocrinopatias graves, como insuficiéncia adrenal, hipofisite, diabetes mellitus tipo
1 e disturbios tireoidianos podem ocorrer com pembrolizumabe. Reposicdo hormonal de longo prazo pode ser
necessaria no caso de endocrinopatias imunomediadas.

ReacBes adversas imunomediadas de pele: Reag¢Ges cutaneas graves imunomediadas, incluindo sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) e necrdlise epidérmica tdxica (NET), foram relatadas com pembrolizumabe, algumas fatais.

ReacBes Adversas relacionadas a transplantes: Rejeicdo de transplante de 6rgdos sélidos foi relatada com o uso de
pembrolizumabe. O tratamento pode aumentar o risco de rejeicdo em receptores de transplantes.

Reacdes relacionadas com a infusdo: ReagGes graves a infusdo, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas
em pacientes que receberam pembrolizumabe.

REACOES ADVERSAS

Muito comuns (podem afetar mais de 10% dos pacientes): redugdo do nimero de glébulos vermelhos; redugdo da
atividade da glandula tireoide; apetite reduzido; dor de cabeca; falta de ar; tosse; diarreia; dor de estébmago; ndusea;
vOmitos; constipagdo; coceira; erupgdo cutanea (vermelhiddo na pele); dor nos musculos e 0ssos; dor nas articulagdes;
sensagdo de cansacgo; cansacgo ou fraqueza incomum; inchacgo; febre.

Comuns (podem afetar entre 1% e 10% pacientes): infecgdo no pulméo; redugdo do nimero de plaquetas (hematomas
ou hemorragias ocorrendo mais facilmente); redugdo do nimero de glébulos brancos (neutrdfilos, linfécitos); reagdo
relacionada a infusdo do medicamento; atividade excessiva da glandula tireoide; fogacho; redugdo do sédio, potdssio
ou cdlcio no sangue; problemas para dormir; tontura; inflamag¢do dos nervos causando dorméncia; fraqueza;
formigamento ou sensagdo de queimacgdo nos bragos e pernas; falta de energia; alteragdes no paladar; olhos secos;
ritmo anormal do coragdo; pressao alta; inflamacdo dos pulmdes; inflamagao dos intestinos; boca seca; inflamacdo do
figado; erupgdo vermelha elevada, as vezes com bolhas; perda de cor em partes da pele; inflamagdo da pele; pele seca
com coceira; perda de cabelo; problema de pele tipo acne; dor ou sensibilidade muscular; dor nos bragos ou pernas;
dor nas articulagdes com inchaco; calafrios; doenca tipo gripe; aumento dos niveis de enzimas do figado no sangue;
aumento de calcio no sangue; teste de fungdo renal anormal.
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5.2  Precos das tecnologias

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras
publicas estaduais e municipais, via Banco de Precos em Saude (BPS) (14) e na Camara de
Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) (15). No BPS, foram considerados os
menores precos de compras publicas contemplando Sistema Integrado de Administragao
de Servicos Gerais (SIASG), em busca feita para o periodo entre 26 de agosto de 2022 e
26 de fevereiro de 2024. Na CMED, foi considerado o pregco maximo de venda ao governo
(PMVG) (ICMS 18%).

Para o pembrolizumabe, considerou-se também o preco proposto pelo fabricante
do medicamento durante a consulta publica do Relatério de Recomendacdo n2 863 do
pembrolizumabe em primeira linha para tratamento de cancer de cdélon e reto
metastatico e alta instabilidade de microssatélite.

Quadro 3. Preco unitdrio de compras publicas e preco maximo de venda ao governo (PMVG) da
CMED.
Prego proposto pelo
fabricante para outras
condigdes

Menor prego CMED

(PMVG 18%) b

Apresentagdo compras publicas
(BPS e SIASG)?

Cetuximabe 5 mg/ml

C -
o RS 649,90 RS 948,91
Cetuximabe 5 mg/ml g
100 ) RS 3.684,00 RS 4.744,52 -
Pembm"z(?rmjkr’:l)25 el RS 13.895,00 ¢ RS 15.331,48 RS 8.021,43

Fonte: elaboragdo prépria

a Os registros exibidos especificam as compras realizadas nos ultimos 18 meses, o que corresponde ao seguinte periodo: 26/08/2022
a 26/02/2024.

b Cédmara de Regulacgdo do Mercado de Medicamentos (CMED), disponivel em https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos; precos de medicamentos publicada em 07/02/2024.

¢ Compra da SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE de SP de 134.530 unidades em 08/11/2022.

d Compra da SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE de RS de 1.500 unidades em 07/03/2023.

e Compra do INSTITUTO NACIONAL DO CANCER —RJ de 1.146 unidades em 23/12/2022.

f Prego proposto pelo fabricante para incorporagdo de pembrolizumabe para cancer de pulméao (Relatdrio técnico n2 859/2023) e
cancer colorretal (Relatério técnico n2 863/2023). Nas duas analises, a Conitec recomendou a ndo incorporagdo.

Para o calculo do custo de tratamento, consideraram-se as seguintes posologias
descritas em bula:

e Pembrolizumabe: 200 mg a cada trés semanas; considerando um ano com 52
duas semanas, foram estimadas 17 infusGes intravenosas (IV) em um ano.

e Cetuximabe: dose inicial com 400 mg/m? IV de 120 minutos, e doses
subsequentes de 250 mg/m? administrados como IV de 60 minutos
semanalmente; assumiu-se o ano com 52 semanas (ou seja, 51 infusGes no ano
apos a dose inicial), e a drea de superficie corporal de 1,72m?. Para o cetuximabe,
considerou-se a apresentagao de 20 mL para minimizar o desperdicio de dose.
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

De acordo com os ensaios clinicos das tecnologias avaliadas, bem como
protocolos de quimioterapia atuais, a quimioterapia recomendada é cisplatina 100
mg/m? IV no D1 + 5-fluoruoracil (5FU) 1000 mg/m? IV continuo do D1 ao D5, durante seis
ciclos de 3 semanas. Por isso, somou-se ao tratamento o custo referente a quimioterapia
de acordo com procedimento de quimioterapia do carcinoma epidermoide de cabeca e
pescoco avangado (03.04.02.020-6) identificado no Sistema de Gerenciamento da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP). Este procedimento tem limite
maximo de utilizacdo de um por més, e por isso, considerou-se 4 procedimentos por
paciente, suficientes para completar o esquema de seis ciclos a cada trés semanas.

Quadro 4. Custo estimado do tratamento.

Custo

Referéncia e Quantidade total Custo anual
unitdrio
Cetuximabe 5 mg/ml
(fr. 20 ml) — co:/lqe::sr plgz‘l;i‘zas . 4?9 o 7 frascos RS 4.549,30
dose inicial 400 mg/m? prasp !
Cetuximabe 5 mg/ml Menor preco RS 5 frascos * 51
(fr. 20 ml) — doses subsequentes p’ g aplicacdes = 255 | R$ 165.724,50
) compras publicas 649,90
250 mg/m? semanalmente frascos
QUIMIOTERAPIA DO CECP RS
AVANCADO 03.04.02.020-6 800,00 4 RS 3.200,00
Custo total cetuximabe + quimioterapia RS 173.473,80
2 frascos * 17
Pembrolizumabe 25 mg/ml (fr. 4 Preco proposto RS o
ml) — 200 mg a cada 3 semanas fabricante 8.021,43 apleagies =24 R 20272052
frascos
Custo total pembrolizumabe monoterapia RS 272.728,62
2 frascos * 17
Pembrolizumabe 25 mg/ml (fr. 4 Preco proposto RS o
ml) — 200 mg a cada 3 semanas fabricante 8.021,43 aplicagbes =34 | RS 272.728,62
frascos
QUIMIOTERAPIA DO CECP RS
AVANCADO 03.04.02.020-6 800,00 4 RS 3.200,00
Custo total pembrolizumabe + quimioterapia RS 287.676,24

Fonte: elaboragdo propria
Notas: considerada superficie corpérea de 1,72 m? (peso e altura médios dos brasileiros com idade acima de 55 anos, conforme dados
do IBGE; peso médio: 66,4kg, altura: 160,9 cm) sem compartilhamento de frasco.
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6  EVIDENCIAS CLINICAS

Este PTC visa responder a seguinte pergunta de pesquisa: “Em pacientes adultos
com carcinoma de células espinocelular de cabeca e pescoc¢o recidivado ou metastdtico,
o tratamento sistémico de primeira linha com cetuximabe associado a quimioterapia,
pembrolizumabe monoterapia ou pembrolizumabe associado a quimioterapia séo
eficazes e sequros quando comparado com quimioterapia ?”

Para aumentar a transparéncia e consisténcia do PTC, apresentamos a pergunta
segundo o acrénimo PICOS no Quadro 5. Uma descricdo detalhada dos métodos da
revisdo da literatura é apresentada no Apéndice 1 e o processo de selegao dos estudos
estd descrito no Apéndice 2.

Para este PTC, foi conduzida uma meta-andlise em rede com o objetivo de
comparar as tecnologias de interesse com os medicamentos recomendados na DDT de
Cancer de Cabeca e Pescoco. Dessa forma, as intervencdes e comparadores listados na
PICOS a seguir representam o conjunto de tecnologias de interesse.

Para fortalecer a meta-analise em rede elaborada, foi considerado também um
conjunto suplementar de tecnologias definido a priori (16—18). Mais informac&es sobre
a metodologia e o conjunto suplementar da meta-analise em rede estdo descritas no
Apéndice 1.

Quadro 5. Pergunta PICOS (paciente, intervencdo, comparagao, outcomes [desfecho] e study
types [tipos de estudos]).

= Adultos com carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo (CECP) recidivado ou
Populagdo "
metastatico

= i) Cetuximabe com quimioterapia
Intervengao . . }
. ii) Pembrolizumabe monoterapia
(tecnologia) . . .
iii) Pembrolizumabe com quimioterapia

Quimioterapia padrdo (P5FU ou MTX) @

Primadrios (criticos):

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao
Eventos adversos graves

Desfechos

Outcomes ‘.
(ot ) Secundarios (importantes)

Taxa de resposta objetiva
Eventos adversos gerais e
Qualidade de vida

Tipo de estudo e " . ) . )
Revisdo sistematica (com ou sem meta-analise) e ensaios clinicos randomizados
(Study type)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: MTX: metotrexato; P5FU: carboplatina ou cisplatina com 5-fluorouracil.

a Uma vez que apenas os estudos KEYNOTE-048 e CheckMate-651 apresentaram os resultados de SG e SLP estratificados de acordo com a expressdo de
PD-L1, ndo foi possivel apresentar os resultados em meta-analise indireta da comparagdo de pembrolizumabe monoterapia versus quimioterapia padrdo
(PSFU) para pacientes com pontuagdo positiva combinada (PPC) > 1 ou > 2. Por isso, para estes subgrupos serdo apresentados os desfechos de estudo
KEYNOTE-048, ou seja, comparag¢do para pembrolizumabe monoterapia versus cetuximabe associado a quimioterapia.
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6.1 Caracterizacdo dos estudos e participantes incluidos

Foram identificadas duas revisGes sistematicas (RS) nas quais foram avaliadas
diferentes terapias para tratamento de carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco
(CECP) recidivado ou metastatico (16,17). Todavia, essas revisdes foram publicadas entre
2022 e 2023 e, apds analise, consideradas desatualizadas. Assim, os estudos incluidos
nessas revisdes foram avaliados quanto a elegibilidade para inclusdo neste PTC. Além
disso, foram realizadas novas buscas na literatura a partir do periodo informado nas RS,
com o objetivo de atualiza-la. Ao total, entre estudos provenientes das meta-andlises e
recuperados pela nova busca, foram identificados 16 ensaios clinicos randomizados (ECR)
de fase 3 elegiveis nos quais foram avaliadas terapias para CECP recidivado ou
metastatico em primeira linha de tratamento (Apéndice 3). Além da revisao da literatura,
foi elaborada pelos autores deste PTC uma meta-andlise em rede (indireta) para
comparar os tratamentos ativos constantes nos ensaios clinicos recuperados.

Dos 16 ECR incluidos, seis foram também utilizados na meta-analise indireta para
os desfechos de sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressdo (SLP) e eventos
adversos (EAs) graves. Demais estudos elegiveis ndo foram incluidos na meta-analise por
ndo reportarem os desfechos de interesse, ndo possuirem conexdes na rede com as
demais intervengdes ou por intransitividade. Motivos de ndo inclusdo na meta-analise e
as principais caracteristicas e resultados destes estudos estdao descritos no Apéndice 4.
Nos seis ECRs incluidos nas meta-analises indiretas foram avaliados os seguintes
medicamentos:

e Metotrexato versus cisplatina/carboplatina com 5FU (P5FU) (18);

e Cetuximabe+P5FU versus P5FU (estudo EXTREME; NCT00122460) (19)

e Pembrolizumabe versus pembrolizumabe+P5FU versus (estudo KEYNOTE-
048; NCT02358031) (20,21);

e Panitumumabe+P5FU versus P5FU (estudo SPECTRUM; NCT00460265)
(22);

e Nivolumabe + ipilimumabe versus cetuximabe+P5FU (estudo CheckMate-
651; NCT02741570) (23);

e Durvalumabe versus durvalumabe + tremelimumabe versus
cetuximabe+P5FU (estudo KESTREL; NCT02551159) (24).

As principais caracteristicas dos estudos incluidos nas meta-analises indiretas,
assim como caracteristicas dos participantes, estdo descritas no Apéndice 5.

Apenas os estudos KEYNOTE-048 e CheckMate-651 apresentaram os resultados
de SG e SLP estratificados de acordo com a expressdo da proteina PD-L1 (Programmed
Cell Death 1) e, por isso, ndo foi possivel apresentar os resultados em meta-analise
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indireta da comparacdao de pembrolizumabe monoterapia versus quimioterapia padrdo
para pacientes com pontuacdo positiva combinada (PPC) > 1 ou > 2. Dessa forma, apesar
do comparador atualmente recomendado na DDT de Cancer de Cabeca e Pescocgo ser a
quimioterapia a base de platina ou metotrexato, para estes subgrupos serdo
apresentados os desfechos do estudo KEYNOTE-048, ou seja, comparacdo para
pembrolizumabe monoterapia versus cetuximabe associado a quimioterapia. O estudo
KESTREL apresentou resultados estratificados para populagdo com PD-L1 >50%.

6.2 Efeitos desejaveis da tecnologia

Os efeitos desejaveis dos medicamentos foram avaliados em meta-anadlises
indiretas para os desfechos sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressdo (SLP) e
gualidade de vida relacionada a saude (QVRS). Nesta secdo serd apresentada uma sintese
dos resultados para as comparacgdes de interesse (vide PICOS), ao passo que os resultados
detalhados das meta-analises sao apresentados no Apéndice 6.

Sobrevida global

Na meta-analise indireta para a populacdo geral (com e sem expressao de PD-L1),

para avaliar a eficdcia do cetuximabe + quimioterapia, pembrolizumabe monoterapia e
pembrolizumabe + quimioterapia, um grafico de floresta foi elaborado tendo como
comparador a quimioterapia a base de platina com 5-fluorouracil (P5FU). O tratamento
com cetuximabe + quimioterapia foi mais eficaz que a quimioterapia sozinha P5FU (HR
0,80) porém com 1C95% limitrofe (0,64-0,99). O tratamento com pembrolizumabe, seja
associado a quimioterapia ou em monoterapia, apresentou maior eficacia em termos de
SG quando comparado a P5FU (HR 0,57; 1C95% 0,43-0,75 e HR 0,65; 1C95% 0,51-0,82,
respectivamente) (Figura 1).

Para a populacdo geral, na comparacdo direta com o esquema de tratamento com
cetuximabe + quimioterapia, tanto o pembrolizumabe + quimioterapia, quanto em
monoterapia apresentaram maior eficacia em relacdo a SG (HR 0,71; 1C95% 0,59-0,85 e
HR 0,81; 1C95% 0,68-0,97) (21).

Comparagdes com a quimioterapia com metotrexato (MTX) estdo apresentadas
no Apéndice 6.
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Treatment HR
PEMBRO+P5FU ————i 0.57 (0.43, 0.75)
PEMBRO — — 0.65 (0.51, 0.82)
PANI+PSFU —_— 0.69 (0.45, 1,06)
NIVO+IPI —— 0.76 (0.58, 1.00)
CETUX+P5FU —e— 0.80 (0.64, 0.99)
DURVA+TREME | s | 0.82 (0.61, 1.12)
DURVA —— 0.83 (0.63, 1.10)
MTX —re— 1.08 (0.87, 1.34)

RE model:T°=0
T T T —T

Favours treatment Favours P5FU

Figura 1. Gréfico de floresta mostrando comparagdes com quimioterapia (P5FU) para o desfecho
de SG.

Fonte: elaboracdo proépria. Legenda: CETUX: cetuximabe; DURVA: durvalumabe; IPI: ipilimumabe; MTX: metotrexato; NIVO:
nivolumabe; PANI: panitumumabe; PEMBRO: pembrolizumabe; P5FU: carboplatina ou cisplatina com 5-fluorouracil; TREME:
tremelimumabe.

Na comparagdo direta com o tratamento com cetuximabe + quimioterapia para o
subgrupo de pacientes PD-L1 positivos, o uso de pembrolizumabe em monoterapia foi
mais eficaz (HR de 0,61 - IC95% 0,46-0,81) para PPC > 20 e para PPC>1 (HR 0,74 - 1IC95%
0,61-0,89). Neste mesmo subgrupo, o pembrolizumabe + quimioterapia comparado ao
cetuximabe + quimioterapia apresentou HR de 0,62 (1C95% 0,46-0,84) para PPC > 20 e de
0,64 (1C95% 0,53-0,78) para PPC > 1 (20).

Sobrevida livre de progressao (SLP)

Em cinco dos estudos incluidos havia avaliacdo de sobrevida livre de progressao.
Importante destacar que, com excecao do estudo EXTREME que adotou critérios de
progressao radioldgica da OMS modificados, todos os estudos utilizaram como critério
de progressdao o RECIST 1.1.

Na meta-analise indireta para a populacdo geral (com e sem expressao de PD-L1),

os tratamentos com cetuximabe + quimioterapia e pembrolizumabe + quimioterapia
foram mais eficazes quando comparados a P5FU (HR 0,54; IC95% 0,43-0,67 e HR 0,51;
IC95% 0,38-0,67, respectivamente). O tratamento com pembrolizumabe em
monoterapia também foi mais eficaz que a quimioterapia isolada (P5FU) (HR 0,70; 1C95%
0,53-0,92) (Figura 2).

Para a populagdo geral, na comparagdo direta entre os esquemas de tratamento
com pembrolizumabe + quimioterapia e cetuximabe + quimioterapia, ndo houve
diferencas significativas na SLP (HR 0,94 - 1C95% 0,79-1,12). Nessa populacdo, o
tratamento com pembrolizumabe em monoterapia foi menos eficaz que o tratamento
com a associagdo entre cetuximabe e quimioterapia (KEYNOTE-048) (HR 1,29 - IC95%
1,09-1,53) (21).
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Treatment HR 95% CI
PEMBRO+P5FU —e— 0.51 (0.38, 0.67)
CETUX+P5FU —e— 0.54 (0.43, 0.67)
DURVA+TREME — 0.69 (0.51, 0.91)
PANI+PS5FU P 0.69 (0.45, 1.06)
PEMBRO —— 0.70 (0.53, 0.92)
DURVA — — 0.73 (0.54, 1.00)
NIVO+IPI —— 0.76 (0.58, 1.00)
RE model:T?=NA
T T T T T T
0.1 2 5 1 2 5 10
HR
Favours treatment Favours P5FU "

Figura 2. Gréfico de floresta mostrando comparag¢des com quimioterapia (P5FU) para o desfecho
de SLP.

Fonte: elaboragdo propria. Legenda:-tegenda: CETUX: cetuximabe; DURVA: durvalumabe; IPI: ipilimumabe; NIVO: nivolumabe; PANI:
panitumumabe; PEMBRO: pembrolizumabe; P5FU: carboplatina ou cisplatina com 5-fluorouracil; TREME: tremelimumabe.

Na comparacdo direta com o esquema de tratamento com a associagdo entre
cetuximabe e quimioterapia para o subgrupo de pacientes PD-L1 positivos, o uso de
pembrolizumabe em monoterapia nao foi diferente em relagao a SLP (HR 0,96 - IC95%
0,74-1,26) para PPC > 20 e para PPC > 1 (HR 1,14 - I1C95% 0,95-1,37). Neste mesmo
subgrupo, os tratamentos com pembrolizumabe + quimioterapia e cetuximabe +
guimioterapia também ndo foram estatisticamente diferentes (HR 0,76 (IC95% 0,57-
1,02) para PPC > 20 e HR 0,86 (1C95% 0,71-1,04) para PPC > 1) (21).

6.3 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Os efeitos indesejaveis dos medicamentos foram avaliados em meta-anadlises
indiretas para o desfecho de ocorréncia de eventos adversos grau > 3. Nesta secdo, sera
apresentada uma sintese dos resultados, ao passo que os resultados detalhados das
meta-analises sdo apresentados no Apéndice 6.

As andlises indiretas demonstraram que esquemas associados a quimioterapia
com P5FU (pembrolizumabe + quimioterapia e cetuximabe + quimioterapia) apresentam
perfis de seguranca semelhantes entre si e compativeis com a quimioterapia isolada (RR
1,11; 1C95% 0,96-1,28; e RR 1,07; 1C95% 0,97-1,18, respectivamente). Ja o
pembrolizumabe em monoterapia apresenta menor risco relativo de EAs grau > 3 quando
comparado a quimioterapia (RR 0,26; IC95% 0,20-0,35) (Figura 3).
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Treatment RR 95%
PEMBRO — 0.26 (0.20, 0.35)
NIVO+IPI —— 0.43 (0.36, 0.51)
DURVA —— 0.62 (0.50, 0.77)
DURVA+TREME —— 0.72 (0.61, 0.86)
PANI+P5FU HH 1.02 (0.92,1.14)
CETUX+PSFU e 1.07 (0.97,1.18)
PEMBRO-+P5FU He— 1.11 (0.96, 1.28)
RE model:T?=NA
T T T T T T
0.1 2 5 1 2 5 10
RR
Favours treatment Favours P5FU "

Figura 3. Gréfico de floresta mostrando comparag¢des com quimioterapia (P5FU) para o desfecho
de eventos adversos grau > 3.

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: CETUX: cetuximabe; DURVA: durvalumabe; IPI: ipilimumabe; NIVO: nivolumabe; PANI:
panitumumabe; PEMBRO: pembrolizumabe; PSFU: carboplatina ou cisplatina com 5-fluorouracil; TREME: tremelimumabe.

6.4 Qualidade geral das evidéncias

As avaliagOes da qualidade das evidéncias estdo descritas nos Quadros 6 e 7. A
avaliacdo do risco de viés para cada estudo incluido na rede por desfecho estd
apresentada no Apéndice 5.

Em resumo, para a SG, os resultados apresentaram alta certeza na evidéncia pelo
GRADE. Para a SLP, foram identificadas algumas preocupacdes no dominio de risco de
viés para o estudo EXTREME, e imprecisdo para o resultado da comparacdo entre
pembrolizumabe + P5FU vs cetuximabe + P5FU, resultando em uma certeza da evidéncia
que variou de alta a moderada neste desfecho.
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Nl LI Bad

Quadro 6. Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE) para a populagdo geral — desfecho sobrevida global.

Populacdo: Adultos com CECP recidivado ou metastatico, em primeira linha de tratamento
Intervencgdo: Cetuximabe + P5FU, pembrolizumabe monoterapia, pembrolizumabe + P5SFU

Comparadores: P5FU
Desfecho: Sobrevida Global

Efeito relativo Limitagdes Heterogeneidade Imprecisio Evidéncia Viés de Certeza da
HR (IC 95%) metodoldgicas indireta publicagdo evidéncia
Cetuximabe + P5FU vs 0,80 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave n3o grave? SOOD
P5FU (indireto) (0,64-0,99) Alta
Pembrolizumabe mono vs 0,65 . . . ~ ~ 1 OODD
PSFU (indireto) (0,51-0,82) ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave Alta
Pembrolizumabe + P5FU vs 0,57 . N - ~ ~ 1 DDDD
PSFU (indireto) (0,43-0,75) ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave Alta
Pembrolizumabe mono vs 0,81 . . N - ~ 1 DDDD
Cetuximabe + PSFU (direto) (0,68-0,97) ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave Alta
Pembrolizumabe + PSFU vs 0,71 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave n3o grave? OO
Cetuximabe + P5FU (direto) (0,59-0,85) Alta

Definicdes:

1 Embora o nimero de estudos ndo permita a andlise quantitativa de viés de publicacdo, buscas em listas de referéncias e clinicaltrials.gov foram realizadas, ndo sendo
identificado indicio de viés de publicagdo.

Fonte: Elaboracdo prépria

ECR: ensaio clinico randomizado, HR: Hazard Ratio, IC: intervalo de confianga,
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Quadro 7. Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE) para a populagdo geral — desfecho sobrevida livre de progressao.

Populagdo: Adultos com CECP recidivado ou metastatico, em primeira linha de tratamento
Intervencdo: Cetuximabe + P5FU, pembrolizumabe monoterapia, pembrolizumabe + PSFU

Comparadores: PSFU

Desfecho: Sobrevida livre de progressao

Efeito relativo Limitagdes Heterogeneidade Imprecis3o Evidéncia Viés de Certeza da
HR (IC 95%) metodoldgicas B P indireta publicacdo evidéncia
Cetuximabe + PSFU vs 0,54 5 . x x x 1 o000
PSFU (indireto) (0,43-0,67) grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave Moderada
Pembrolizumabe mono vs 0,70 5 . x x x 1 o000
PSFU (indireto) (0,53-0,92) grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave Moderada
Pembrolizumabe + PSFU vs 0,51 , . N « « L o000
PSFU (indireto) (0,38-0,67) grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave Moderada
Pembrolizumabe mono vs 1,29 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave n3o grave? SOOD
Cetuximabe + PSFU (direto) (1,09-1,53) 8 8 g & & Alta
Pembrolizumabe + P5FU vs 0,94 . . s N . L o000
Cetuximabe + P5FU (direto) (0,79-1,12) nao grave nao grave grave nao grave ndo grave Moderada

DefinigOes:

1 Embora o nimero de estudos ndo permita a analise quantitativa de viés de publicacdo, buscas em listas de referéncias e clinicaltrials.gov foram realizadas, ndo sendo
identificado indicio de viés de publicacdo.
2 ‘Algumas preocupacdes’ no risco de viés para o estudo EXTREME.
3 IC cruzando a linha de nulidade.

Fonte: Elaboracdo prépria

ECR: ensaio clinico randomizado, HR: Hazard Ratio, IC: intervalo de confianca.

svsufje

MINISTERIO DA
SAUDE

umiio ¢ AEcoMETRUGLD

32



6.5 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Pela avaliacdo dos resultados provenientes das meta-anadlises indiretas para a
populacdo geral observou-se que, quando comparado a quimioterapia a base de platina
(P5FU), o esquema de tratamento com pembrolizumabe associado a quimioterapia foi
associado os maiores ganhos em SG e SLP. O esquema de tratamento com cetuximabe e
guimioterapia ofereceria ganhos em termos de SLP, mas o beneficio na SG apresenta
IC95% limitrofe.

Nao foi possivel realizar meta-analises indiretas para a populagdo com PD-L1 >1
ou >20, a fim de apresentar resultados comparativos entre pembrolizumabe e os
comparadores recomendados na DDT (quimioterapia com P5FU ou MTX). Entretanto, de
acordo com o estudo KEYNOTE-048, para esta populacdo o tratamento com
pembrolizumabe em monoterapia ndo foi diferente do cetuximabe em associacdo com
guimioterapia para os desfechos de SG e SLP. O tratamento com pembrolizumabe foi
menos eficaz que a associacdo entre cetuximabe e quimioterapia apenas para o desfecho
de SLP (HR 1,29; IC95% 1,09-1,53) para a populacdo total do estudo KEYNOTE-048.

Com relacdo a seguranca, quando associados a quimioterapia, os tratamentos
com pembrolizumabe e o cetuximabe apresentaram perfis de EAs grau = 3 semelhantes,
ao passo que o tratamento com pembrolizumabe em monoterapia foi associado ao
menor risco de EAs grau > 3.

Desta forma, os tratamentos com as associacles entre cetuximabe e
guimioterapia e pembrolizumabe e quimioterapia sdo opg¢les vidveis, com bons
resultados em SG e SLP para pacientes com CECP recidivado metastatico em primeira
linha de tratamento, independentemente do status de PD-L1, quando comparados a
guimioterapia padrdo. Pembrolizumabe em monoterapia pode ser uma alternativa para
pacientes com PD-L1 positivo ou que apresentem contraindica¢des ou intolerancia a
guimioterapia a base de platina.
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7 ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Esta avaliagdo econdmica tem como objetivo determinar a relacdo de custo-

efetividade incremental decorrente da comparagao entre tratamentos com cetuximabe

ou pembrolizumabe com quimioterapia a base de platina e fluoracila (P5FU), na

perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

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

[ACE]) em Excel®. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas

de AE do Ministério da Saude (MS) (25). Além disso, com a finalidade de aumentar a

clareza e transparéncia do estudo, os principais aspectos foram sumarizados conforme o
checklist CHEERS Task Force Report (Quadro 8) (26).

Quadro 8. Caracteristicas da avaliagdo econdmica.

Populagdo-alvo
Perspectiva de
andlise

Comparagao

Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de
efetividade

Estimativas de
efetividade

Estimativa de custos

Moeda

Modelo escolhido
Andlise de
sensibilidade

Individuos com CECP, recidivado ou metastatico em primeira linha de tratamento
Sistema Unico de Satde

Pembrolizumabe monoterapia vs. quimioterapia padrdo (P5FU)
Pembrolizumabe + quimioterapia vs. quimioterapia padrdo (P5FU)

Cetuximabe + quimioterapia vs. quimioterapia padrdo (P5FU)

Lifetime (horizonte de vida - 5 anos)

5% para custos e desfechos clinicos da avaliagdo econémica

Anos de vida ajustados pela qualidade

Anos de vida ganhos

KEYNOTE-048 e EXTREME Trial - ClinicalTrials.gov numero: NCT02358031 e
NCT00122460, respectivamente. Meta-analise em rede apresentada na secdo de
“evidéncias clinicas”

Custos diretos médicos (aquisicdo e administragdo dos medicamentos,
monitoramento dos pacientes, acompanhamento multiprofissional e custos pds-
progressao)

BRL, RS

Modelo de estados transicionais do tipo sobrevida particionado.

Probabilistica multidirecional (PSA) e deterministica unidirecional.

Fonte: Elaboracdo prépria.
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7.1 Meétodos

Plano da avaliagdo econ6mica em saude
Para este estudo nado foi elaborado um protocolo a priori.
Populagdo-alvo

As caracteristicas da coorte padrdo de pacientes para as compara¢des com
pembrolizumabe foram baseadas em dados do estudo KEYNOTE-048 (20,21). Para a
comparacao com cetuximabe, as caracteristicas da coorte padrdo de pacientes foram
obtidas do estudo EXTREME Trial (19).

No estudo KEYNOTE-048, a idade mediana da coorte de pacientes era de 62 anos
(intervalo interquartil (IQR): 56-68) no grupo pembrolizumabe isolado, 61 anos (IQR: 55-
68) no grupo pembrolizumabe mais quimioterapia e 61 anos (IQR: 55-68) no grupo
cetuximabe mais quimioterapia. As proporc¢des de pessoas do sexo masculino variaram
de 80% a 87%, entre os grupos comparados. As expressdes dos marcadores PD-L1 CPS >
1 e PD-L1 CPS = 20 foram, respectivamente, de 85% e 44% no grupo pembrolizumabe
isolado, 86% e 45% no grupo pembrolizumabe mais quimioterapia e 85% e 40% no grupo
cetuximabe mais quimioterapia (20,21).

Ja no estudo EXTREME, a idade mediana dos pacientes foi de 56 anos no grupo
cetuximabe mais quimioterapia e 57 anos no grupo quimioterapia isolada, 89% e 92% dos
pacientes eram do sexo masculino, respectivamente (19). Para calculo das doses foi
considerado uma area de superficie corporal média de 1,72 m?, calculada conforme o
peso e altura média da populagdo brasileira com idade igual ou acima de 55 anos (Peso
médio: 66,4kg, altura: 160,9 cm).

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

Intervengdo e comparadores

Os regimes de tratamento incluidos na analise foram os seguintes:

e Quimioterapia (P5FU): cisplatina (100 mg/m?, via infusdo no dia 1) ou
carboplatina (na area sob a curva de 5 mg, via infusdo no dia 1) e uma
infusdo de 5-fluorouracil (1.000 mg/m? por dia durante 4 dias) a cada 3
semanas durante seis ciclos.
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e Cetuximabe mais quimioterapia: dose de ataque de cetuximabe de 400
mg/m?, depois 250 mg/m? por semana, até a progressdo da doenca,
toxicidade intolerdvel ou decisdo do médico ou do participante, o que
ocorrer primeiro. A quimioterapia se consistiu no esquema P5FU descrito
anteriormente.

e Pembrolizumabe: 200 mg uma vez a cada 3 semanas até progressao da
doenca, toxicidade intoleravel, decisdo do médico ou participante, ou por
até 24 meses, o0 que ocorrer primeiro.

e Pembrolizumabe mais quimioterapia: 200 mg uma vez a cada 3 semanas
até progressdo da doenca, toxicidade intolerdvel, decisdo do médico ou
participante, ou por até 24 meses, o que ocorrer primeiro. A quimioterapia
se consistiu no esquema P5FU descrito anteriormente.

Horizonte temporal, ciclos e taxa de desconto

A duracdo do ciclo foi mensal e o horizonte de tempo do modelo foi lifetime
(horizonte de vida). Partindo do pressuposto de que, dada a taxa de mortalidade desses
pacientes e expectativa de vida da populacdo brasileira, um periodo de 5 anos seria capaz
de determinar de forma abrangente todos os beneficios e custos relacionados aos dois
tratamentos comparados.

Para ajustar o efeito do tempo diferencial (ou seja, alguns custos e consequéncias
ocorrendo mais tarde do que outros), ambos os custos e efeitos foram descontados de
acordo com a diretriz de avaliacdo econdémica do Ministério da Saude (MS) em 5% (25).

Desfechos da avaliagdo econémica

Custos diretos e a efetividade em termos de anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ) e anos de vida ganho (AV) foram os desfechos dessa avaliagdo econémica.

Racional da avaliagdo econdémica

Uma andlise de sobrevida particionada (PartSA) foi escolhida para avaliacdo de
custo-efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU). A PartSA seguiu o modelo conceitual
apresentado na Figura 4 com os seguintes estados de saude: livre de progressdo, doenca
progressiva e ébito. Na PartSA utilizam-se dados provenientes de curvas de sobrevida
dependentes do tempo e, uma vez que os pacientes progridem nos estados de salde nao
retornam ao estado de salde anterior. Todos os pacientes iniciam no modelo no estado
de pré-progressado e evoluem para os estados de pds-progressdao e morte conforme as
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curvas de sobrevida extrapoladas e ajustadas pelos HR estimados na meta-analise

indireta descrita na secdo de evidéncias clinicas.

- -~

Pré-progressdo Pés-progressdo

Figura 4. Modelo conceitual da avaliagdo de custo-efetividade e custo-utilidade.

Fonte: elaboracdo prépria.

As estimativas de SG e SLP foram extraidas das curvas de Kaplan-Meier (KM) do
estudo EXTREME (19), por meio da digitalizacdo no software WebPlotDigitizer (versao
4.6).

Os dados das referidas curvas de KM do periodo de acompanhamento do estudo
foram extrapolados pela utilizacdo de modelos paramétricos. Por meio desses modelos
foram projetadas as tendéncias das curvas de sobrevida para o horizonte temporal da
andlise. A partir das curvas extrapoladas de SG e SLP para quimioterapia (P5FU), os HRs
gerados na meta-analise indireta (descritos na secdo de “Evidéncias Clinicas” deste
relatério), para cada comparacdo, foram aplicados para estimar as curvas de cada uma
das intervencdes.

Apos a escolha da curva de melhor ajuste e viabilidade clinica para o comparador
guimioterapia padrao, e ajuste das curvas escolhidas para cada intervencdo a partir da
multiplicacdo dos parametros de escala pelos respectivos HRs, calcularam-se as areas sob
a curva (AUC) para cada ciclo do modelo. A AUC em cada ciclo do modelo foi dividida por
12 (ciclos anuais) e somada para compor o tempo total nos estados pré-progressao e pos-
progressao. A soma das AUC para estes dois estados equivale ao tempo de sobrevida
global (AV).

Os anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) foram estimados a partir da
multiplicagcdo dos valores de utilidade e desutilidade identificados na literatura para os
respectivos estados de saude pela AUC estimada em cada ciclo.
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Os custos incrementais e efetividade/utilidade foram calculados e representados
como a diferenca relativa entre as alternativas avaliadas.

Extrapolacdo das curvas e ajuste de HR

A partir dos dados extraidos das curvas de KM para quimioterapia padrdo (P5FU),
0S parametros necessarios para a extrapolacdo das curvas para o horizonte temporal da
ACE (5 anos), foram gerados utilizando o software RStudio e R 3.3.0. As curvas de
sobrevida foram extrapoladas por meio das distribuicdes compativeis com a premissa dos
hazards proporcionais: exponencial, Weibull e gompertz. A SLP e SG empirica e suas
extrapolagdes, assim como valores correspondentes de AIC/BIC, estdo representadas no
Apéndice 7.

A escolha da curva extrapolada mais adequada se deu por meio de inspecdo visual
e plausibilidade clinica. O segundo critério para escolha da curva foram os valores dos
testes AIC/BIC. O modelo com menor valor de AIC (critério de informacgdo de Akaike) e/ou
BIC (Critério Bayesiano de Schwarz) foi considerado o modelo de melhor ajuste.

Para a SG e SLP foram escolhidas as curvas Weibull para o caso-base,
demonstradas na Figura 5 a seguir.

Analise de Sobrevida Particionada

(PartSA)
100%

= Sobrevida Global extrapolagéo
90% = Sobrevida Livre de Progressdo extrapolagdo

80% Doenca Progressiva extrapolagdo

20% = KM da sobrevida global
== KM da sobrevida livre de progresséo
60%

50%

40%

Sobrevivéncia (%)

30%

20%

10%

0%

6 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60

2141

0 2 46 8 101

Tempo

Figura 5. Curvas de KM e curvas extrapoladas para SG e SLP referente ao bragco quimioterapia
padrao com P5FU.

Fonte: elaboracdo prépria.
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As curvas para SG e SLP para as intervengdes estimadas a partir das curvas da
guimioterapia e ajustadas pelos respectivos HR da meta-andlise indireta estdo
representadas na Figura 6 a seguir.

AUC Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Progressdo

100%

— SG Quimioterapia
90% - = ==S5LP Quimicterapia
" = SG Cetuximabe + quimioterapia
\
80% - l\:» = = = SLP Cetuximabe + quimioterapia
Wy
[LX e SG Pembrolizumabe
70% { W )
3 ||'y = = = S|P Pembrolizumabe
< 14y
© 60% - l‘\‘b SG Pembrolizumabe + quimioterapia
o \
‘E \‘l‘\‘ SLP Pembrolizumabe + quimioterapia
> 50% - Wy
5 (RN
[} (RN
o 40% - \‘ “ \\
[
(B
30% - [} \
vV
v
20% - v
\
\
10% -
-~ - Sy
0% '_l_l_l_l_l‘hl-m"—“-f*“ e e T T i et e B

=

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60
Tempo (meses)

Figura 6. Curvas extrapoladas para SG e SLP ajustadas pelos respectivos HR estimados na meta
analise indireta.

Fonte: elaboracdo prépria.

Definigdo de utilidades e desutilidades

Ndo foram identificados dados brasileiros de utilidade para CECP recidivado ou
metastatico. Foram identificados valores de utilidade para os estados de saude gerados
a partir da aplicagao de um algoritmo de ponderagao de preferéncia da populagao dos
EUA aos dados do questionario de saude de trés niveis EuroQol-5D do ensaio KEYNOTE-
048 (pré-progressao 0,85990; erro padrdo 0,007557 e pds-progressdo -0,04217; erro
padrdo 0,005245)(30). Todavia, considerou-se que estes valores, especialmente no
estado pré-progressao sao proximos ao valor de utilidade da populagao geral no pais

(0,824) (31), o que ndo seria verossimil, ja que essa populacdo ja vem de falha a uma
primeira linha de tratamento.

39

SOVERNG FIDERAL

£ Conitec susmgm 50 Bl le

umiio ¢ aEcougETRUCED



Assim, os valores de utilidade para os estados de satude incluidos no modelo foram
obtidos da literatura para pacientes com CECP metastatico resistente/recorrente (pré
progressdao: 0,517 (IC95%: 0,497 — 0,537), pds progressdo: 0,280 (IC95%: 0,260 —
0,300))(32).

Ndo foram consideradas desutilidades por ocorréncia de eventos adversos, uma
vez que estes dados dependeriam dos valores de frequéncia dos diferentes tipos de
evento adverso de forma estratificada, o que ndo foi possivel obter na meta-analise
indireta realizada.

De acordo com a perspectiva econOmica aplicada na analise (SUS), foram
considerados apenas os custos médicos diretos: medicamentos, monitoramento,
gerenciamento de eventos adversos do estado pré- e pds-progressao, e da terapia apds
a progressdo. De acordo com avaliagdes econdmicas para CECP identificadas na literatura
(33), os custos de monitoramento da doenca incluem hemograma, avaliagcdo de
parametros renais, hepaticos e tireoidianos. De forma complementar, foi realizada uma
busca através do TABWIN para os exames laboratoriais e de imagem mais
frequentemente realizados com o CID-10 de CECP. N&do foram identificadas referéncias
na literatura que informassem o percentual e a frequéncia de realizacdo de cada exame
ou procedimento, e por isso, assumiu-se que a consulta de acompanhamento e os
exames laboratoriais seriam realizados a cada seis meses (duas vezes no ano), e os
exames de imagem, uma vez por ano. Assumiu-se também que o custo com
acompanhamento e monitoramento seria igual para os estados de pré e pds progressao,
com a diferenca que na pods-progressdo, foi incluido o custo de um tratamento
subsequente com quimioterapia (QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE DE
CABECA E PESCOCO AVANCADO), considerando seis ciclos a cada trés semanas, ou seja,
quatro procedimentos mensais por ano.

Os custos de procedimentos e exames foram extraidos do SIGTAP, e os custos de
medicamentos, obtido do Banco de Precos em Saude conforme descrito na secdo Precos
das tecnologias deste PTC.

Para o brago quimioterapia padrdo, independentemente se realizada com
metotrexato ou P5FU, assumiu-se o custo do procedimento “03.04.02.020-6 -
QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE DE CABECA E PESCOCO AVANCADO”
identificado no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e OPM do SUS (SIGTAP). A quantidade maxima de utilizacdo do procedimento é de uma
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vez ao més; o custo foi aplicado nos quatro primeiros ciclos do modelo, a fim de
contemplar o esquema de seis ciclos a cada trés semanas.

O acompanhamento dos pacientes com CECP incluiu exame clinico, exame
laboratorial e de imagem na fase de acompanhamento. Os custos unitarios das consultas
e exames foram retirados da Tabela SIGTAP, e as frequéncias foram as recomendadas em
diretrizes clinicas. Foram considerados os recursos necessarios para o manejo dos
eventos adversos graves (eventos de grau 3 e 4), ou seja, aqueles que requerem
tratamento clinico ou hospitalizacdo. As frequéncias de eventos adversos graves foram
obtidas dos respectivos ECRs, e o custo aplicado foi referente ao procedimento
“03.04.10.001-3 TRATAMENTO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS DE PACIENTE
ONCOLOGICO”.

Os custos detalhados sdo apresentados no Apéndice 8.

Suposicdes do modelo

Como todo modelo econdmico, foram necessarias assumir algumas suposicées
gue podem representar limitacdes a validade externa da andlise. Em resumo:

e Considera-se que pacientes que iniciam um tratamento seguem com o0 mesmo
tratamento até interrupcdo, ndo sendo possivel a suposicdo de troca de
tratamentos. Esta suposicdo € comum a maioria dos estudos de modelagem
econoOmica;

e Foram considerados trés estados de saude. No entanto, para a progressao, ndo
foram considerados parametros clinicos além daqueles fornecidos nos estudos da
tecnologia avaliada.

Andlises de sensibilidade

Foram realizadas andlises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic
sensitivity analysis), andlises de sensibilidade deterministicas (DSA, deterministic
sensitivity analysis) do tipo unidirecional (cenarios) e multidirecional.

Para a PSA multidirecional foram executadas 1.000 simula¢des em que todos os
parametros variaram, obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita
fungdes validadas na literatura. Foram consideradas as seguintes funcbes para
representar comportamento das variaveis: distribuicdo beta para probabilidades de
transicdo relacionadas a eficacia, utilidade (caso tivesse algum valor de utilidade negativa,
disutility, a distribuicdo gama seria usada) e proporcdo de utilizacdo de recursos em
saude; e distribuicdo gama para custos e fator de correcdo de decaimento linear da
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eficacia ao longo do tempo. Para representacdo destes resultados, graficos de dispersdo
representando os planos de custo-efetividade incrementais sdo apresentados.

As mesmas varidveis incluidas em PSA foram também consideradas em DSA
multidirecional com variagao de +10% para valores de entrada, percentual que pode ser
otimizado. Para a escolha do percentual de 10% foi considerado o intervalo de dados em
gue se esperam valores realistas para os parametros incluidos na analise. Para
representacdo destes resultados, graficos de tornado sdo apresentados acompanhados
de analise narrativa.

Ambas as andlises de sensibilidades foram realizadas para a RCUI, e os parametros
utilizados estdo apresentados no Quadro 9.

Quadro 9. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica para o desfecho AVAQ.

Parametro Deterministico Minimo DSA  Méximo DSA  Distribuigio |
Taxa de desconto 0,050 0,0450 0,0550 NA
Fator de correc¢do custos 1,00 1,0000 2,8000 NA
Area sup. Corporea (Dubois) 1,72 1,5497 1,8941 Gama
Utilidade pre progressdo 0,517 0,497 0,537 Beta
Utilidade pds progressdo 0,280 0,260 0,300 Beta
HR SG Cetux-P5FU 0,800 0,6400 0,9900 Beta
HR SLP Cetux-P5FU 0,540 0,4300 0,6700 Beta
HR SG Pembro 0,650 0,5100 0,8200 Beta
HR SLP Pembro 0,700 0,5400 1,0000 Beta
HR SG Pembro-P5FU 0,570 0,4300 0,7500 Beta
HR SLP Pembro-P5FU 0,510 0,3800 0,6700 Beta
Custo cetuximabe dose inicial 4549,30 4094,37 5004,23 Gama
Custo cetuximabe dose subsequente 13810,38 12429,34 15191,41 Gama
Custo Pembrolizumabe 22727,39 20454,65 25000,12 Gama
Custo Quimioterapia 800,00 800,00 800,00 Gama
Custo EA Cetuximabe + quimioterapia 0,00 0,00 0,00 Gama
Custo EA Pembrolizumabe 0,00 0,00 0,00 Gama
Custo EA Pembrolizumabe 0,00 0,00 0,00 Gama
Custo EA Quimioterapia 0,00 0,00 0,00 Gama
Custo pre progressao 49,73 44,75 54,70 Gama
Custo pos progressao 316,39 284,75 348,03 Gama

Fonte: elaboracdo propria.
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7.2  Resultados

No caso-base, as intervencdes cetuximabe em associacdo a quimioterapia,

pembrolizumabe e pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia resultaram em
incremento de efetividade (0,08, 0,11 e 0,16 AVAQs, respectivamente) quando
comparados a quimioterapia padrdo. Porém, considerando os custos incrementais, as
trés intervengdes resultaram em RCEls acima do limiar de custo efetividade de RS
120.000 por AVAQ, proposto pelo MS (RCEl de RS 2.162.391, RS 2.545.679 e RS

1.852.042 por AVAQ, respectivamente) (Tabela 1). O regime com pembrolizumabe e
avaliadas,

melhor RCEl dentre as

apresentou a

intervencdes

guimioterapia
demonstrando dominancia estendida sobre cetuximabe e pembrolizumabe monoterapia
(i.e., pembrolizumabe + quimioterapia apresenta RCEl menores que RS 1.852.042

quando comparado a cetuximabe e pembrolizumabe monoterapia) (Figura 7).

Fronteira de Eficiéncia
RS 350.000
BQuimioterapia
ACetuximabe + quimioterapia
RS 300.000 1 @Pembrolizumabe + quimioterapia ,’
i’
Pembrolizumabe ;”
'I
RS 250.000 A /
’I
/
i’
’
r
'I
@ RS 200.000 /
o ’
’l
o
b A/
=1 ’f
O R$ 150,000 - /
’f
’
r
I
!
I
RS 100.000 A /
7
I
RS 50.000 A /
’I
/
’
[
r
Rs0 . . . . _—— . . .
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40 0,45 0,50
AVAQ

Figura 7. Fronteira de eficiéncia — resultados da ACE para o desfecho de custo e AVAQ.

Fonte: elaboracdo prépria.
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Tabela 1. Custos, desfechos e RCEI.

o . AVAQ AV
Intervencdo Custo total (RS) AVAQ AV Custo incremental (RS) incremental _ incremental RCEI (RS/AVAQ) RCEI (RS/AV)

Quimioterapia 4.796 0,29 0,78 - - - - -

Cetuximabe + 170.608 036 093 165.812 0,08 0,15 2.162.391 1.082.968

quimioterapia
Pembrolizumabe 278.434 0,39 1,10 273.638 0,11 0,32 2.545.679 855.476
Pembrolizumabe

301.734 0,45 1,22 296.939 0,16 0,44 1.852.042 677.860

+ quimioterapia

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: AV: ano de vida; AVAQ: ano de vida ajustados pela qualidade, RCUI: razdo de custo-utilidade incremental; RCEI
incremental.
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Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica

Considerando as incertezas dos valores inseridos no modelo, realizou-se a PSA.
Na Figura 8 é representado o plano de custo-efetividade incremental, mostrando que em
todas as simulagdes, as trés intervencgdes apresentaram RCEIl superior ao limiar de RS
120.000 por AVAQ ganho.

Andlise de Sensibilidade Probabilistica (RCUI)
R$700.000 -

R$500.000 A

2
R$300.000 - #‘* e
R

z R$100.000 -
Bl
g J— S = e ; : ; . !
£0,50" 0,40 0,30 -0,20 ’Rslllioo.oomo'—m 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50
=
o
B
=]
o R$(300.000) -
R$(500.000)
R$(700.000) -
AVAQ incremental
* RCUI_Cetux-P5FU * RCUI_Pembro
RCUI_Pembro-P5FU @® Cetuximabe + quimioterapia
Pembrolizumabe + quimioterapia ---@-- Limiar CE (R$120.000)

® Pembrolizumabe

Figura 8. Plano de custo-efetividade incremental, considerando PSA.

Fonte: elaboracdo propria.

Considerando o alto custo, as evidéncias clinicas e recomendacdes internacionais
de priorizacdo de pembrolizumabe para PD-L1 positivos, as curvas de aceitabilidade de
custo-efetividade (CACE) foram geradas a partir dos resultados da PSA para as
comparacdes (1) cetuximabe + quimioterapia versus quimioterapia padrao (Figura 9) e
(2) pembrolizumabe monoterapia versus pembrolizumabe + quimioterapia versus
quimioterapia padrao (Figura 10). As CACE para as trés intervenc¢des versus quimioterapia
estdo apresentadas no Apéndice 10.
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Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade
1
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RS0 R$ 400.000 RS 800.000 R$ 1.200.000R$ 1.600.000 RS 2.000.000RS 2.400.000 RS 2.800.000 RS 3.200.000 RS 3.600.000
Limiar de Custo-Efetividade (RS por AVAQ)

e Quimioterapia  ==Cetuximabe + quimioterapia

Figura 9. Curvas de aceitabilidade de custo-efetividade para cetuximabe + quimioterapia versus
guimioterapia, considerando PSA.

Fonte: elaboracdo prépria.

Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade
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== Quimioterapia == Pembrolizumabe «==Pembrolizumabe + quimioterapia

Figura 10. Curvas de aceitabilidade de custo-efetividade para pembrolizumabe versus
pembrolizumabe + quimioterapia versus quimioterapia, considerando PSA.

Fonte: elaboragdo prépria.
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Resultados da analise de sensibilidade deterministica

Na analise de sensibilidade deterministica para a comparacdo entre cetuximabe +
guimioterapia vs. quimioterapia padrdo observou-se grande variabilidade na RCEl em
funcdo da variacdo do parametro de HR da SG para o cetuximabe + quimioterapia (IC95%
0,64-0,99) (Figura 11). Nos limites inferior e superior do IC95% do HR da SG, a RCEIl pode
variar de RS 1.566.544 a RS 3.904.437 por AVAQ, respectivamente.

Anélise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado | imite Superior m Limite Inferior
Comparacéo 1 - Cetuximabe + quimioterapia vs quimioterapia

HR SG Cetux-PSFU R$1.566.544 N R$3.904.437
HR SLP Cetux-PSFU R$1.781.334 [N R$2.622.406
Area sup. corporea (Dubois) RS 1.742.671 [N RS 2.170.662
Custo cetuximabe dose subsequente R$1.952.531 [  RS$2.372.252
Utilidade pre progressdo RS 2.084.819 | M RS 2.245.959
Taxa de desconto R$2.151.175 | R$2.173.579
Utilidade pds progressdo R$ 2.156.512 | R$ 2.168.303
Custo cetuximabe dose inicial RS 2.156.602 | RS 2.168.181
Fator de corregéo custos R$ 2.173.005 — R$ 2.162.391
Custo EA Cetuximabe + quimioterapia R$2.162.067 | RS 2.162.716
Custo pre progressao RS$2.162.280 | RS 2.162.502
Custo pos progressao R$2.162.340 | R$2.162.443

RS 120.000 R$720.000 R$1.320.000 R$1.920.000 RS$2.520.000 R$3.120.000 RS3.720.000 RS 4.320.000
Razdo de Custo-Efetividade Incremental (R$/AVAQ)

Figura 11. Analise de sensibilidade deterministica para a comparacdo cetuximabe + quimioterapia
vS. quimioterapia padrao.

Fonte: elaboracdo prépria.

Semelhantemente, nas andlises para pembrolizumabe e pembrolizumabe +
guimioterapia, os HR para SG foram os parametros de maior incerteza que resultaram
em grandes variagGes na RCEI (Figura 12 e Figura 13).

47

SOVERNG FIDERAL

3 Conitec susulm s B Al

.-.'\..n.-.-.ﬂ.‘-ﬁﬂl.—.
umiio ¢ aEcougETRUCED



B “hE LI Bad

Anélise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado | jmite superior m Limite Inferior
Comparagdo 2 - Pembrolizumabe vs quimioterapia

Rs692.901 [N RS 2.089.423
Rs929.510 T R 1.137.532

R$ 1.021.805 u RS 1.047.051

HR SG Pembro

Custo Pembrolizumabe
HR SLP Pembro

Taxa de desconto RS 1.025.596 || RS 1.041.448
Fator de correcdo custos R$ 1.021.654 | R$1.033.521
Utilidade pos progressiao RS 1.028.545 | RS 1.038.546
Utilidade pre progressdo R$1.031.294 | R$1.035.758
Custo pos progressao R$1.033.173 | R$ 1.033.869
Custo EA Pembrolizumabe RS 1.033.498 - R$ 1.033.544

Custo pre progressao R$ 1.033.505 | R$ 1.033.537

RS 650.000 RS 1.050.000 RS 1.450.000
Razdao de Custo-Efetividade Incremental (R$/AVAQ)

RS 250.000 R$ 1.850.000 RS 2.250.000

Figura 12. Anadlise de sensibilidade deterministica para a compara¢do pembrolizumabe vs.
guimioterapia padrao.

Fonte: elaboracgdo propria.

Anélise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado

~ . . K L. . " Limite Superior  m Limite Inferior
Comparagdo 3 - Pembrolizumabe + quimioterapia vs quimioterapia

HR SG Pembro-P5FU

RS 567.627 [N RS 1.473.470
R$732.701 I R$894.634

Custo Pembrolizumabe

HR SLP Pembro-P5FU
Taxa de desconto

Fator de corregdo custos
Utilidade pds progressdo

Utilidade pre progressao

R$804.130 | R$821.237
R$807.161 [ R$820.227
RS 820.487 — RS 813.692
R$ 810.442 | RS 816.970

R$ 811.023 | R$ 816.380

Custo pos progressao RS$ 813.404 | R$813.981

Custo pre progressao R$813.668 | R$ 813.717

Custo EA Pembrolizumabe R$813.676 | R$813.709

R$200.000 R$400.000 R$600.000 R$800.000 RS$1.000.000 RS 1.200.000 RS 1.400.000 RS 1.600.000

Razao de Custo-Efetividade Incremental (R$/AVAQ)

Figura 13. Andlise de sensibilidade deterministica para a comparagdo pembrolizumabe +
guimioterapia vs. quimioterapia padrdo.
Fonte: elaboracdo propria.
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8  ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Para a analise de impacto orcamentario (AlO) foi elaborado um modelo dinamico
no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). Para delinear o
estudo se observaram as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto
Orcamentario do Ministério da Saude (34). Além disso, com a finalidade de aumentar a
clareza e transparéncia do estudo, os principais aspectos do modelo de AlIO foram
sumarizados no Quadro 10 (29).

Quadro 10. Caracteristicas da andlise de impacto orgcamentario (andlise principal).

Adultos com carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco (CECP)
recidivado ou metastatico em primeira linha de tratamento
Perspectiva de analise Sistema Unico de Saude

Quimioterapia padrdo

Populagdo-alvo

Tecnologias Cetuximabe + quimioterapia
comparadas Pembrolizumabe monoterapia
Pembrolizumabe + quimioterapia
Horizonte temporal 5 anos
Taxa de desconto N&o aplicavel, como preconizado para analises de impacto orgamentdrio

Custos diretos médicos (aquisicdo, monitoramento, acompanhamento
multiprofissional e admissdo hospitalar relacionadas a osteoporose)
Moeda BRL, RS

Modelo escolhido Dindmico
Fonte: Elaboragdo propria.

Estimativa de custos

8.1 Meétodos
Populacao

A populacdo foi estimada considerando a abordagem epidemiolégica, uma vez
gue ndo foram identificados dados de demanda aferida que se aproximassem da
populacdo elegivel. Para o cdlculo, partiu-se da projecdo para a populacdo brasileira
publicada pelo IBGE e das estimativas de incidéncia de cancer de laringe (6,21 a cada
100.000 homens e 1,09 a cada 100.000 mulheres) e de boca e orofaringe (10,3 a cada
100.000 homens e 3,83 a cada 100.000 mulheres) divulgadas pelo INCA (4).

Apesar dos canceres de laringe, boca e orofaringe representarem os tipos mais
frequentes de cénceres de cabeca e pescoco, outras neoplasias podem compor este
grupo. Assim, foram conduzidas buscas por estudos nos quais se reportassem as
frequéncias dos diferentes tipos de canceres de cabeca e pescogo por localizacdo
anatdbmica. Foram identificados trés estudos brasileiros (35-37) e o percentual dos
demais canceres de cabeca e pescoco foi estimado como uma média dos valores
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reportados (Apéndice 9). Essa média de valores foi somada a projecdo do niumero total
de pessoas com canceres de laringe, boca e orofaringe por ano.

Sobre o total de canceres de cabeca e pescoco estimado por ano, aplicou-se o
percentual de 90,5% referente ao tipo histolégico de células escamosas (CECP),
considerando média dos valores reportados em estudos brasileiros (36,37), e o
percentual de pacientes recidivados apds terapia local (14-32%) ou metastaticos (3-10%)
(38). Além disso, foram excluidos pacientes que seriam potencialmente elegiveis a terapia
de resgate curativa (39).

Quadro 11. Estimativa de pacientes incidentes por ano para populagdo geral (independente da
expressdo de PD-L1).

Parametro
Populagdo IBGE 208.152.526 | 209.376.032 @ 210.543.721 211.654.133 | 212.706.766
Incidéncia cancer de laringe
(INCA, 2023) 7.598 7.642 7.685 7.725 7.764
Incidéncia cancer cavidade oral +
orofaringe (INCA, 2023) 14.706 14.792 14.875 14.953 15.028
0 A
(%) Demais canceres de cabega e 6.978 7.019 7.058 7.096 7.131
pescoco
TOTAL CECP 29.282 29.454 29.618 29.774 29.922
Tipo de cancer de células
escamosas de cabecga e pescogo 26.485 26.641 26.790 26.931 27.065
(90,5%)
Recidivado ou metastatico
(29,5%) 7.813 7.859 7.903 7.945 7.984
N&o elegiveis para terapia de

. . .92 . .
resgate curativa (75,0%) 5.860 5.894 5.927 5.958 5.988
Populagdo elegivel 5.860 5.894 5.927 5.958 5.988

Fonte: elaboracdo propria.

Uma vez que se trata de estimativa de casos incidentes (novos casos), novos
pacientes foram somados ao célculo ano a ano, e o numero final de pacientes elegiveis
foi ajustado pela aplicacdo das taxas de progressdo e de ébito para cada intervencao
recebida obtidas nas curvas de KM do ensaio clinico e descritas anteriormente na
avaliacdo de custo-efetividade (Quadro 12).
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Quadro 12. Estimativa da populacdo elegivel para os anos de 2025 — 2029.

Pacientes elegiveis @ 2025 2026 2027
Entram no 12 ano e permanecem sem progressao 5.860 24 0 0 0
Entram no 22 ano e permanecem sem progressao 5.894 24 0 0
Entram no 32 ano e permanecem sem progressao 5.927 24 0
Entram no 42 ano e permanecem sem progressao 5.958 24
Entram no 52 ano e permanecem sem progressao 5.988
Total de pacientes elegiveis 5.860 5.918 5.951 5.982 6.012

Nota: ? Neste quadro estdo aplicadas as taxas de dbito e progressdo do grupo quimioterapia padrdo. Fonte: Elaboragdo propria.

Considerando as evidéncias clinicas avaliadas na secdo 6 deste PTC e as
recomendacbes de protocolos e agéncias internacionais, bem como o mecanismo de
acdo do medicamento, foi realizada uma andlise de subgrupo de pacientes com
expressdo de PD-L1, ou seja, PD-L1 >1. Para estimar o percentual de pacientes foi busca
uma busca estruturada na literatura. Na auséncia de estudos observacionais, foi utilizado
o estudo de Mishra et al., 2022 no qual se reportou uma taxa de imunopositividade de
63,4% de PD-L1 para o teste de imuno-histoquimica (disponivel no SUS), e a proporgédo
de 47,3% pacientes com PD-L1 >1 (40). Assim, foram estimados 2.772 pacientes PD-L1
positivos para o primeiro ano.

Market share e cendrios para a populacdo geral

O market share representa a proporcdo de pacientes que efetivamente teria
acesso a tecnologia dentro a populacdo elegivel. O cenario atual — no qual apenas a
quimioterapia a base de platina estd disponivel — foi comparado a cinco cendrios
propostos (Tabela 2):

e (Cendrio proposto 1: apenas cetuximabe + quimioterapia seria
incorporado; crescimento de 10% ao ano no market share;

e (Cenadrio proposto 2: apenas pembrolizumabe monoterapia seria
incorporado; crescimento de 10% ao ano no market share;

e (Cenario proposto 3: apenas pembrolizumabe + quimioterapia seria
incorporado; crescimento de 10% ao ano no market share;

e (Cenadrio proposto 4: pembrolizumabe seria incorporado, seja em
monoterapia ou associado a quimioterapia; crescimento de 5% ao ano no
market share para cada intervencdo;

e Cendrio proposto 5: cetuximabe + quimioterapia e pembrolizumabe
monoterapia e pembrolizumabe + quimioterapia seriam incorporados;
crescimento de 5% ao ano no market share para cada intervencao.
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Tabela 2. Taxas de difusdo adotadas na analise de impacto orgamentario para tecnologias em
avaliacdo e disponiveis no SUS, para a populacdo geral (independente do status PD-L1).

2024 2025 2026 2027 2028 2029
Cenario atual
Quimioterapia padrao 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Cetuximabe + quimio 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Pembrolizumabe mono 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Pembrolizumabe + quimio 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Cendrio proposto 1
Quimioterapia padrao - 90,0% 80,0% 70,0% 60,0% 50,0%
Cetuximabe + quimio - 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%
Pembrolizumabe mono = 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Pembrolizumabe + quimio - 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Cenario proposto 2
Quimioterapia padrao - 90,0% 80,0% 70,0% 60,0% 50,0%
Cetuximabe + quimio = 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Pembrolizumabe mono - 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%
Pembrolizumabe + quimio - 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Cenario proposto 3
Quimioterapia padrao = 90,0% 80,0% 70,0% 60,0% 50,0%
Cetuximabe + quimio - 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Pembrolizumabe mono = 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Pembrolizumabe + quimio - 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%
Cenério proposto 4
Quimioterapia padrao - 90,0% 80,0% 70,0% 60,0% 50,0%
Cetuximabe + quimio = 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Pembrolizumabe mono - 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
Pembrolizumabe + quimio - 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
Cenario proposto 5
Quimioterapia padrao = 85,0% 70,0% 55,0% 40,0% 25,0%
Cetuximabe + quimio - 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
Pembrolizumabe mono = 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
Pembrolizumabe + quimio - 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: quimio: quimioterapia a base de platina; mono: monoterapia.
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Nos cendrios propostos com diferentes taxas de market share e difusdo para as
tecnologias, para o tratamento do subgrupo de pacientes PD-L1, positivos considera-se

apenas a incorporacdao do pembrolizumabe, da seguinte maneira (Tabela 3):

e Cenadrio proposto 6: apenas pembrolizumabe monoterapia seria
incorporado; crescimento de 10% ao ano no market share;

e Cenario proposto 7: apenas pembrolizumabe + quimioterapia seria
incorporado; crescimento de 10% ao ano no market share;

e Cendrio proposto 8: pembrolizumabe seria incorporado, seja em
monoterapia ou associado a quimioterapia; crescimento de 5% ao ano no
market share para cada intervencao;

Tabela 3. Taxas de difusdo adotadas na analise de impacto orgamentario para tecnologias em
avaliacdo e disponiveis no SUS, para o subgrupo de pacientes PD-L1 positivos.

2024 2025 2026 2027 2028 2029
Cenario referéncia
Quimioterapia padrao 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pembrolizumabe mono 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Pembrolizumabe + quimio 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Cendrio proposto 6
Quimioterapia padrao - 90,0% 80,0% 70,0% 60,0% 50,0%
Pembrolizumabe mono = 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%
Pembrolizumabe + quimio - 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Cenério proposto 7
Quimioterapia padrao - 90,0% 80,0% 70,0% 60,0% 50,0%
Pembrolizumabe mono = 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Pembrolizumabe + quimio - 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%
Cenério proposto 8
Quimioterapia padrao - 90,0% 80,0% 70,0% 60,0% 50,0%
Pembrolizumabe mono = 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
Pembrolizumabe + quimio - 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: quimio: quimioterapia a base de platina; mono: monoterapia.
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Perspectiva
Foi adotada a perspectiva do SUS.
Horizonte temporal

O horizonte temporal foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de
AIO do MS (34).

Custos

Todos os custos foram apresentados no Apéndice 8 e abrangem custos de
tratamento e acompanhamento. O custo anual do tratamento com cetuximabe +
quimioterapia foi de RS 173.473,80 no primeiro ano e RS 165.724,50 nos anos seguintes;
para o pembrolizumabe, o custo anual foi de RS 272.728,62 quando em monoterapia e
de RS 275.928,62 quando associado a quimioterapia (apenas no primeiro ano). O custo
da quimioterapia isolada foi de RS 3.200,00 referente a quatro procedimentos mensais e
incidiu apenas no primeiro ano de tratamento. Assumiu-se o tempo de tratamento até a
progressao ou no maximo dois anos para o pembrolizumabe. Para a anélise de pacientes
PD-L1 positivos, também se considerou o custo do teste imuno-histoquimico (Imuno-
histoquimica de neoplasias malignas (por marcador) — 02.03.02.004-9, RS 131,52) e a
taxa de positividade identificada na literatura (63,4%).

Andlise de sensibilidade e andlises de cenarios

Para avaliar as incertezas nas estimativas do impacto orcamentario, foram
realizadas anadlises de sensibilidade deterministicas variando os parametros em + 10%
para o cendrio no qual as trés intervencdes estariam disponiveis, ou seja, cenario atual
versus cenario proposto 5. Além disso, foram estimados os resultados para cenarios
considerando apenas o custo das intervengdes, ou seja, sem considerar custos com
acompanhamento, tratamento e monitoramento da doenga pré- e pro-progressao
(Apéndice 10).
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8.2 Resultados

AlO para a populacdo geral (independente de status PD-L1)

Os resultados para os cenarios propostos estdo dispostos na Tabela 4 e Figura 14.
Em sintese, o impacto orcamentario acumulado em cinco anos foi de:

e Cendrio atual: RS 142.884.291.

e Cendrio proposto 1 (apenas cetuximabe + quimioterapia): RS 1.571.172.517.

e Cenario proposto 2 (apenas pembrolizumabe monoterapia): RS 2.443.663.074.

e Cenario proposto 3 (apenas pembrolizumabe + quimioterapia): RS 2.536.703.338.

e Cenario proposto 4 (pembrolizumabe monoterapia e associado a quimioterapia):
RS 2.490.183.206.

e Cenario proposto 5 (todos): RS 3.275.769.465.
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Tabela 4. Impacto orcamentdrio incremental anual para populagdo total elegivel considerando custos de tratamento e acompanhamento.

Cendrio referéncia

Quimioterapia 22.089.984 28.765.761 30.333.444 30.749.275 30.945.827 142.884.291
Cetuximabe+quimio 0 0 0 0 0 0
Pembrolizumabe mono 0 0 0 0 0 0
Pembrolizumabe+quimio 0 0 0 0 0 0

Total 22.089.984 28.765.761 30.333.444 30.749.275 30.945.827 142.884.291

Cendrio proposto 1 (apenas cetuximabe + quimioterapia)

Quimioterapia 19.880.986 23.667.202 22.172.909 19.470.290 16.515.374 101.706.761
Cetuximabe+quimio 101.987.289 210.910.157 321.280.203 432.810.025 545.362.373 1.612.350.048
Pembrolizumabe mono 0 0 0 0 0 0
Pembrolizumabe+quimio 0 0 0 0 0 0

Total 121.868.275 234.577.359 343.453.112 452.280.315 561.877.748 1.714.056.809
Impacto orgamentario incremental 99.778.291 205.811.598 313.119.668 421.531.040 530.931.920 1.571.172.517

Cenario proposto 2 (apenas pembrolizumabe monoterapia)

Quimioterapia 19.880.986 23.667.202 22.172.909 19.470.290 16.515.374 101.706.761
Cetuximabe+quimio 0 0 0 0 0 0
Pembrolizumabe mono 160.149.357 326.559.011 495.142.525 665.519.767 837.469.944 2.484.840.604
Pembrolizumabe+quimio 0 0 0 0 0 0

Total 180.030.343 350.226.214 517.315.434 684.990.057 853.985.318 2.586.547.365
Impacto orgamentario incremental 157.940.359 321.460.453 486.981.990 654.240.782 823.039.491 2.443.663.074

Cenario proposto 3 (apenas pembrolizumabe + quimioterapia)

Quimioterapia 19.880.986 23.667.202 22.172.909 19.470.290 16.515.374 101.706.761
Cetuximabe+quimio 0 0 0 0 0 0
Pembrolizumabe mono 0 0 0 0 0 0
Pembrolizumabe+quimio 162.024.517 336.636.629 513.607.564 692.513.291 873.098.867 2.577.880.869
Total 181.905.502 360.303.832 535.780.474 711.983.581 889.614.241 2.679.587.630
Impacto orgamentario incremental 159.815.518 331.538.071 505.447.029 681.234.306 858.668.414 2.536.703.338

SOVERNO FEDERAL

s 00 DRl

URILD E AECOMETREUGAD

56



Cendrio proposto 4 (pembrolizumabe monoterapia e associado a quimioterapia)

Quimioterapia 19.880.986 23.667.202 22.172.909 19.470.290 16.515.374 101.706.761
Cetuximabe+quimio 0 0 0 0 0 0
Pembrolizumabe mono 80.074.679 163.279.506 247.571.262 332.759.884 418.734.972 1.242.420.302
Pembrolizumabe+quimio 81.012.258 168.318.315 256.803.782 346.256.646 436.549.433 1.288.940.434
Total 180.967.923 355.265.023 526.547.954 698.486.819 871.799.780 2.633.067.498
Impacto or¢amentério incremental 158.877.938 326.499.262 496.214.509 667.737.544 840.853.952 2.490.183.206
Cendrio proposto 5 (todos)

Quimioterapia 18.776.487 21.117.923 18.092.642 13.830.797 9.300.148 81.117.996
Cetuximabe+quimio 50.993.645 105.455.079 160.640.101 216.405.013 272.681.187 806.175.024
Pembrolizumabe mono 80.074.679 163.279.506 247.571.262 332.759.884 418.734.972 1.242.420.302
Pembrolizumabe+quimio 81.012.258 168.318.315 256.803.782 346.256.646 436.549.433 1.288.940.434
Total 230.857.068 458.170.822 683.107.788 909.252.339 1.137.265.740 3.418.653.756
Impacto or¢gamentario incremental 208.767.084 429.405.061 652.774.343 878.503.064 1.106.319.913 3.275.769.465

Fonte: Elaboracgdo propria.
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Cendrios propostos vs. cendrio atual (RS)

1.200.000.000
1.000.000.000
800.000.000
600.000.000
400.000.000
200.000.000 I I I
0 - I I - | | |
2025 2026 2027 2028 2029
M Cendrio atual Cendrio alternativo 1 (apenas cetux)
M Cendrio alternativo 2 (apenas pembro mono) Cendrio alternativo 3 (apenas pembro quimio)
B Cendrio alternativo 4 (pembro mono e quimio) B Cenario alternativo 5 (todos)

Figura 14. Andlise de impacto or¢gamentdrio para o cenario atual e cenarios propostos
considerando a populacdo total elegivel — RS total por ano.

Fonte: elaborac¢do propria.

A Figura 15 a seguir apresenta o grafico de tornado com a analise de sensibilidade
deterministica para o cendrio proposto 5, no qual estariam incorporados o cetuximabe +
guimioterapia, pembrolizumabe e pembrolizumabe + quimioterapia. O parametro que
gerou maior incerteza no impacto orcamentdrio acumulado em cinco anos foi a
proporcdo de pacientes com CECP recidivado/metastatico.
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Impacto orcamentario acumulado em 5 anos ® Limite Superior W Limite Inferior

Recidivado ou metastatico RS 1.887.731.556 I R S 4.663.807.374

(%) Demais canceres de cabeca e pescogo (literatura) RS 2.628.143.793 NN RS 4.271.639.273
Custo tratamento Pembrolizumabe mono ano 1 RS 2.789.198.177 I RS 3.762.340.752
Incidencia cancer cavidade oral + orofaringe (INCA, 2023) R$ 2.843.789.786 NN RS 3.707.749.143
Tipo de cancer de células escamosas de cabega e pescogo RS 3.049.417.235 I RS 3.502.121.694
Incidencia cancer de laringe (INCA, 2023) RS 3.052.595.250 MMM RS 3.408.943.679
N3o elegiveis para terapia de resgate curativa R$ 3.057.384.834 NI RS 3.494.154.096
Custo tratamento Cetuximabe+quimio ano 1 RS 3.121.023.384 M RS 3.430.515.546
Custo tratamento Pembrolizumabe mono ano 2 RS 3.262.528.082 | RS 3.289.010.848
Taxa Pembrolizumabe+quimio SLP 12 meses RS 3.266.089.691 [ RS 3.285.449.239
Fator de corre¢do para custos RS 3.261.288.567 | R$ 3.275.769.465
Custo tratamento Quimioterapia ano 1 RS 3.270.060.390 | RS 3.281.478.540
Custo tratamento Cetuximabe+quimio ano 2 R$ 3.270.722.530 | RS 3.280.816.399
Taxa Cetuximabe+quimio SLP 12 meses RS 3.270.819.983 ' RS 3.280.718.947
Taxa Quimioterapia obito 12 meses RS 3.271.076.639 | RS 3.280.462.290
Taxa Quimioterapia 6bito 24 meses R$ 3.272.017.539 | RS 3.279.521.391
Taxa Pembrolizumabe mono SLP 12 meses RS 3.272.363.221 | R$3.279.175.709
Taxa Quimioterapia dbito 36 meses RS 3.273.796.436 | R$3.277.742.494
Custo acompanhamento Quimioterapia RS 3.274.240.713 ' R$ 3.277.298.216
Taxa Cetuximabe+quimio ébito 12 meses RS 3.274.387.656 | RS 3.277.151.273
Taxa Pembrolizumabe mono 6bito 12 meses RS 3.274.556.443 ' RS 3.276.982.487
Custo acompanhamento progress3o RS 3.274.564.882 | RS 3.276.974.048
Taxa Cetuximabe+quimio 6bito 24 meses RS 3.274.581.269 | RS 3.276.957.661
Taxa Pembrolizumabe mono dbito 24 meses R$ 3.274.656.700 ' RS 3.276.882.230
Taxa Pembrolizumabe+quimio ébito 24 meses RS 3.274.659.737 | RS 3.276.879.192
Taxa Pembrolizumabe+quimio dbito 36 meses RS 3.274.711.645 | RS 3.276.827.285
Custo acompanhamento Pembrolizumabe mono RS 3.274.725.337 | R$ 3.276.813.593
Taxa Quimioterapia 6bito 48 meses RS 3.275.107.982 | RS 3.276.430.948
Taxa Cetuximabe+quimio 6bito 36 meses RS 3.275.122.796 ' RS 3.276.416.133
Taxa Pembrolizumabe mono 6bito 36 meses RS 3.275.140.587 | R$ 3.276.398.343
Taxa Pembrolizumabe+quimio 6bito 48 meses RS 3.275.156.241 « RS 3.276.382.689
Custo acompanhamento Cetuximabe+quimio RS$ 3.275.243.875 | RS 3.276.295.055
Taxa Cetuximabe+quimio 6bito 48 meses R$ 3.275.549.995 | RS 3.275.988.935
Taxa Pembrolizumabe mono 6bito 48 meses RS 3.275.552.244 ' RS 3.275.986.686
Taxa Pembrolizumabe+quimio dbito RS$ 3.275.554.654 | RS 3.275.984.275
Taxa Quimioterapia SLP 12 meses RS 3.275.746.144 | RS 3.275.792.786
Custo tratamento Cetuximabe+quimio ano 3 RS 3.275.757.735 | R$ 3.275.781.194
Taxa Cetuximabe+quimio SLP 24 meses RS 3.275.757.962 | R$ 3.275.780.968
Taxa Pembrolizumabe+quimio SLP 24 meses RS 3.275.769.808
Taxa Pembrolizumabe mono SLP 24 meses R$ 3.275.769.483
Custo tratamento Cetuximabe+quimio ano 4 RS 3.275.769.46%
Taxa Cetuximabe+quimio SLP 36 meses RS 3.275.769.463
Taxa Quimioterapia SLP 24 meses RS 3.275.769.468

R$ 1.000.000.000RS 1.800.000.000 RS 2.600.000.000R$ 3.400.000.000 RS 4.200.000.000R$ 5.000.000.000

Impacto Or¢amentario Acumulado em 5 anos (RS)

Figura 15. Anadlise de sensibilidade do impacto orgamentdrio para o cendrio proposto 5.

Fonte: elaboracdo propria.
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Os resultados da AlIO considerando apenas custo de aquisicdo dos tratamentos
estdo apresentadas no Apéndice 8.

AlIO para o subgrupo de pacientes PD-L1 positivos

Os resultados para os cendrios propostos estdo dispostos na Tabela 5 e . Em
sintese, o impacto orcamentdrio acumulado em cinco anos foi de:

e Cenadrio referéncia: RS 70.491.402

e Cenario proposto 6 (apenas pembrolizumabe monoterapia): RS 1.155.852.634

e Cenario proposto 7 (apenas pembrolizumabe quimioterapia): RS 1.199.860.679

e Cendrio proposto 8 (pembrolizumabe monoterapia e pembrolizumabe +
quimioterapia): RS 1.177.856.657

Cenérios propostos vs. cendrio atual (RS$)

450.000.000
400.000.000
350.000.000
300.000.000
250.000.000
200.000.000
150.000.000
100.000.000
50.000.000 I I
o  mm - - | |
2025 2026 2027 2028 2029
M Cendrio atual M Cendrio alternativo 6 (apenas pembro mono)
Cendrio alternativo 7 (apenas pembro quimio) M Cendrio alternativo 8 (pembro mono e quimio)

Figura 16 - Andlise de impacto orcamentdrio para o cendrio atual e cendrios propostos
considerando subgrupo de pacientes PD-L1 positivos — RS total por ano.

Fonte: elaboracdo propria.
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Tabela 5. Impacto orcamentdrio incremental anual para pacientes PD-L1 positivos, considerando custos de tratamento e acompanhamento.

Cendrio referéncia

Quimioterapia 11.023.541 14.184.564 14.929.303 15.129.058 15.224.935 70.491.402
Pembrolizumabe mono 0 0 0 0 0 0
Pembrolizumabe+quimio 0 0 0 0 0 0

Total 11.023.541 14.184.564 14.929.303 15.129.058 15.224.935 70.491.402

Cenério proposto 6 (apenas pembrolizumabe monoterapia)

Quimioterapia 9.921.187 11.657.273 10.894.895 9.560.238 8.105.551 50.139.145
Pembrolizumabe mono 75.808.144 154.578.084 234.376.889 315.024.710 396.417.063 1.176.204.891
Pembrolizumabe+quimio 0 0 0 0 0 0

Total 85.729.331 166.235.358 245.271.784 324.584.948 404.522.614 1.226.344.036
Impacto orgamentario incremental 74.705.790 152.050.794 230.342.481 309.455.890 389.297.679 1.155.852.634

Cenario proposto 7 (apenas pembrolizumabe + quimioterapia)
Quimioterapia 9.921.187 11.657.273 10.894.895 9.560.238 8.105.551 50.139.145
Pembrolizumabe mono 0 0 0 0 0 0
Pembrolizumabe+quimio 76.695.094 159.344.797 243.110.853 327.792.647 413.269.544 1.220.212.936
Total 86.616.282 171.002.071 254.005.748 337.352.885 421.375.095 1.270.352.081
Impacto orgamentario incremental 75.592.740 156.817.507 239.076.445 322.223.827 406.150.160 1.199.860.679
Cenario proposto 8 (pembrolizumabe monoterapia e pembrolizumabe + quimioterapia)

Quimioterapia 9.921.187 11.657.273 10.894.895 9.560.238 8.105.551 50.139.145
Pembrolizumabe mono 37.904.072 77.289.042 117.188.445 157.512.355 198.208.532 588.102.445
Pembrolizumabe+quimio 38.347.547 79.672.399 121.555.427 163.896.324 206.634.772 610.106.468
Total 86.172.806 168.618.714 249.638.766 330.968.917 412.948.855 1.248.348.058
Impacto orgamentario incremental 75.149.265 154.434.151 234.709.463 315.839.858 397.723.919 1.177.856.657

Fonte: Elaboragdo prépria.
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9 ACEITABILIDADE

No entanto, ndo foram identificadas barreiras para aceitabilidade do cetuximabe
e pembrolizumabe no SUS pelos pacientes ou partes interessadas que participaram das
reunides de planejamento de atualizacdo das DDT de cancer de cabeca e pescoco. Além
disso, tanto pembrolizumabe isolado como pembrolizumabe + quimioterapia (P5FU)
foram associados a beneficios em SG e SLP em todas as populacdes, ao passo que
pembrolizumabe monoterapia apresentou um perfil de seguranca favoravel em
comparacao com quimioterapia no tratamento de primeira linha para CECP avancado
recidivado ou metastatico. Adicionalmente, o uso do pembrolizumabe apresenta a
conveniéncia de ser utilizado a cada trés semanas, comparado com o uso semanal do
cetuximabe.

10 IMPLEMENTAGAO E VARIABILIDADE

A maior questdo referente a implantacdo diz respeito a necessidade dos pacientes
de receber a assisténcia em servico de saude habilitado como CACON, UNACON,
UNACON com servico de hematologia, UNACON com servico de radioterapia ou Servico
de Oncologia Clinica de Complexo Hospitalar.

A viabilidade das intervencbes é comprometida pelas estimativas da avaliacdo
econbmica e de impacto orcamentdrio apresentadas, com necessidade de grande
incremento de recursos para aquisicao do cetuximabe e pembrolizumabe.
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11  MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo foram realizadas buscas estruturadas nos campos
de pesquisa das bases de dados de ensaios clinicos do ClinicalTrials.gov e de tecnologias
do Cortellis™, a fim de localizar medicamentos de primeira linha para tratar pessoas com
carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo recidivado ou metastatico (CECP R/M). A
busca foi realizada em 05 de abril de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(1) ClinicalTrials: Head AND neck cancer | Other terms: recurrent
and/or metastatic | Not yet recruiting, recruiting, active, not recruiting,
completed, enrolling by invitation studies | Adult (18 - 64) | Phase: 3, 4 |
Interventional studies.

(2) Cortellis: current development status (Indication (Metastatic head
and neck cancer) Status (Phase 3 clinical or pre-registration or registered or
launched)).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos
gue 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
regulatoria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas
agéncias sanitarias.

Foram excluidas as tecnologias constantes nas Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas (DDT) de cancer de cabeca e pescoco.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, foram identificadas 04 tecnologias
para o tratamento de primeira linha de pessoas adultas com CECP R/M (Quadro 13).
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Quadro 13 - Tratamento de primeira linha de pessoas adultas com CECP R/M

o Mecanismo Via de Estudos Aprovilgao paralé A\ialle'xgao por
Principio ativo - . . de populagdo em andlise agéncia de ATS
de agdo | administragdo . i ~ N . N
eficacia (situacdo/agéncia/ano) | (agéncia/situacdo)
Durvalumabe
b imab Anti-PDL-
.enp-u Imabe 1/pPD1 Endovenosa 3 Anvisa, EMA e FDA: sem | Nice e Cadth: sem
Tislelizumabe registro avaliacdo
- Anti-CTLA-
Ipililumabe 4

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em 06/04/2024.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; ATS: Avaliagdo de tecnologia em saude;
NICE- National Institute for Clinical Excellence; CADTH- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; PDL- 1 - programmed-death ligand (proteina do ligante-1 da morte
celular programada); PD1 - Programmed cell death 1; CTLA-4 - Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (antigeno 4 de linfdcitos T citotoxicos).

Durvalumabe é um anticorpo monoclonal humano (imunoglobulina G1) que
blogueia seletivamente a interacdo da proteina do ligante-1 da morte celular programada
(Programmed-death ligand 1: PD-L1), presente nas células tumorais, com os receptores
PD-1 (Programmed cell death 1) presentes nos linfocitos T, promovendo a resposta imune
antitumoral®. O medicamento, isolado ou com tremelimabe, versus tratamento com
cetuximabe, 5-fluoracila, cisplatina ou carboplatina foi avaliado em estudo de fase lll,
randomizado, aberto, multicéntrico, a fim de avaliar sua seguranca e eficacia
(NCT02551159) no tratamento de adultos com CECP R/M que ndo receberam
guimioterapia sistémica para a doenca recorrente (R) ou metastatica (M). O estudo foi
concluido em 2021, incluiu participantes do Brasil e apresentou resultados no
ClinicalTrials*. A tecnologia é comercializada no Brasil, Europa e Estados Unidos para
outras indicacdes’?3,

Penpulimabe, anti-PDL-1/PD1, é avaliado em estudo (NCT04974398) de fase Ill,
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, para avaliar sua eficacia e seguranca no
tratamento de primeira linha de carcinoma nasofaringeo R/M em pacientes que ndo
receberam tratamento sistémico para a doenca R/M*. No ensaio clinico, o anticorpo é
administrado por via endovenosa associado com cisplatina e gencitabina e comparado a
placebo, também associado a esta quimioterapia. O ensaio clinico tem previsdo de
conclusdo no ano de 2026 e envolve centros de pesquisa no Brasil*. O medicamento ndo
possui registro na Anvisa, EMA e FDAY?3,

Tislelizumabe, anti-PDL-1/PD1, de uso endovenoso, é avaliado em estudo de fase
[l (NCT03924986), multicéntrico, duplo-cego, no qual é associado a gencitabina e
cisplatina e comparado a placebo mais quimioterapia. O objetivo é avaliar a seguranca e
eficacia do anti-PD1 em pessoas que ndao tenham utilizado medicamentos contra a forma
recidivada da doenca e nem recebido terapia prévia com inibidor de PDL-1/PD1. A
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previsdo de conclusdo do ensaio é em 2024%. O medicamento n3o possui registro para
CECP R/M na Anvisa, EMA e FDA, no entanto é registrado para outros canceres?3.
Ipililumabe é um anticorpo humano contra o antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos
(Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4: CTLA-4)>. A tecnologia associada com
nivolumabe, foi avaliado em estudo aberto, randomizado, de fase 3, comparado a
cetuximabe + cisplatina/carboplatina + fluorouracil como terapia de primeira linha para
individuos com CECP R/M, que ndo fizeram uso de terapia para combater a forma
metastatica do cancer. O ensaio clinico NCT02741570, iniciado em 2016, concluido em
2022, desenvolvido também no Brasil, publicou resultados no ClinicalTrials*. Ndo ha
registro do ipilimumabe para CECP R/M na Anvisa, EMA e FDA, enquanto hd para o
nivolumabe, porém ha mais de 5 anos. Ademais, ha registro do ipilimumabe para outros
canceres nas trés agéncias pesquisadas?>3.

Referéncias da secao de MHT

1. Pagina Inicial da Anvisa - Anvisa [Internet]. Acessado em abril de 2024. Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/.

2. Pdgina Inicial da EMA — European Medicines Agency [Internet]. Acessado em 17 de abril de 2024.
Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/medicines

3. Pégina Inicial do FDA — Food & Drug Administration [Internet]. Acessado em 17 de abril de 2024.
Disponivel em: www.fda.gov

4. Pagina Inicial do ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em 17 de abril de 2024. Disponivel
em: https://clinicaltrials.gov/

5. Clarivate Analytics, Cortellis. “Drug Report” [Internet]. Acessado em 22 de margo de 2024.
Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/home.do
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12 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Em pesquisa realizada em abril de 2023 por cetuximabe e pembrolizumabe para
o tratamento de pacientes com CECP recidivado ou metastatico, foram encontradas
avaliacGes do cetuximabe e pembrolizumabe nas agéncias do National Institute For Care
Excellence (NICE) (Inglaterra), Scottish Medicines Consortium (SMC) (Escécia), Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (Canadd), Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC) (Australia) e Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) (Argentina) (Quadros 14 e 15).

Quadro 14. Recomendac¢des para o cetuximabe das agéncias internacionais de ATS.

Recomendou o cetuximabe em combinagdo com quimioterapia a base de platina para o
NICE tratamento de cancer de células espinocelular metastatico ou recidivado de cabeca e
(Inglaterra) pescoco apenas em adultos se o cancer comegou na cavidade oral e quando a empresa
fornece o medicamento conforme o acordo de acesso comercial com o NHS England
N&o recomendou o cetuximabe para uso no NHS da Escdcia para o tratamento de
pacientes com cancer de células espinocelular da cabeca e pescogo em combinacgdo

(sé\gfécia) com quimioterapia a base de platina para doenca recidivado e/ou metastatica, pois o
titular da autorizacdo de introdugdo no mercado ndo apresentou qualquer submisséo a
SMC relativamente a este produto nesta indicagédo.
CADTH Néo foi identificada avaliagdo do cetuximabe para o tratamento de CECP recidivado ou
(Canada) metastatico.
Recomendou o cetuximabe em combina¢do com quimioterapia a base de platina, para o
PBAC tratamento de pacientes com carcinoma de células espinocelular (CEC) metastatico
(Austrélia) e/ou recidivado ndo tratado previamente da cavidade oral e com um status de
desempenho da Organizagdo Mundial da Satde (OMS) de O ou 1.
ANMAT N&o foi identificada avaliagdo do cetuximabe para o tratamento de CECP recidivado ou

(Argentina) metastatico.
Fonte: elaboracdo propria.

Quadro 15. Recomendacgdes para o pembrolizumabe das agéncias internacionais de ATS.

Recomendou o pembrolizumabe para o tratamento de carcinoma de células

espinocelular de cabeca e pescoco metastatico ndo tratado ou irressecavel recidivado
NICE em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS > 1 se: pembrolizumabe é
(Inglaterra) administrado como monoterapia; pembrolizumabe é interrompido em 2 anos de
tratamento ininterrupto, ou antes se a doenca progredir, e mediante um acordo
comercial em que a empresa oferece um desconto no preco do pembrolizumabe.
Recomendou o pembrolizumabe como monoterapia ou em combinagdo com
quimioterapia de platina e fluorouracil, para o tratamento de primeira linha de
carcinoma espinocelular de cabeca e pesco¢co metastatico ou irressecavel recidivado
em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS >1. O tratamento com
pembrolizumabe esta sujeito a uma regra de interrupgao clinica de dois anos.

SMC
(Escécia)
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Recomendou o pembrolizumabe para o tratamento de primeira linha de carcinoma de
células espinocelular metastatico ou irressecavel recidivado de cabega e pescogo como
monoterapia, em pacientes adultos cujos tumores tém expressdo PD-L1 com CPS) 21,

CADTH . .
(Canads) conforme determinado por um teste validado.
Adicionalmente, o pembrolizumabe é indicado para o tratamento de primeira linha de
carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco metastatico ou irressecavel recidivado
em combinagdo com quimioterapia de platina e fluorouracil (FU), em pacientes adultos
PBAC N3o recomendou o pembrolizumabe para tratamento de primeira linha de carcinoma
(Australia) espinocelular de cabeca e pescogo recidivado ou metastatico em pacientes com PD-L1
CPS>1
ANMAT Recomendou o pembrolizumabe em monoterapia ou combinado com quimioterapia
e para tratamento de primeira linha do cancer de cabecga e pesco¢o metastatico ou

recidivado
Fonte: elaboracdo prépria.

13  PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 21/2024 esteve aberta durante o periodo de 05 a 14 de
abril do mesmo ano e recebeu sete inscricdes. Os representantes titular e suplente foram
definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdao em tempo
real e com gravacao enviada posteriormente para todos os inscritos. Participou do espacgo
a representante suplente da acdo.

Em seu relato, a participante mencionou que o pai, de 75 anos, foi diagnosticado
em abril de 2023 com caéncer de pescoco metastatico, momento em que realizou exames
avaliativos para identificar qual tratamento seria realizado. Em julho do mesmo ano, seu
pai realizou procedimento cirurgico (esvaziamento cervical unilateral). Em decorréncia
da regido alvo, considerou o procedimento muito invasivo, tendo em vista que o pai
precisou realizar o procedimento de gastrostomia (GTT) para alimentacdo via sonda. A
cirurgia foi seguida por radioterapia (40 sessdes) e quimioterapia (10 sessGes) associada
ao cetuximabe. Este medicamento foi disponibilizado por plano privado de sadde. Além
de ndo apresentar eventos adversos, considera que o medicamento contribuiu para
evitar por mais tempo a GTT. A representante avalia que o tratamento foi fundamental
para a melhora
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14. CONSIDERACOES FINAIS

Foram realizadas meta-anadlises indiretas a partir de ECRs fase 3 com pacientes
com CECP recidivado/metastatico em primeira linha de tratamento, para avaliar a eficacia
de tratamentos com cetuximabe em associacdo a quimioterapia, pembrolizumabe
monoterapia e pembrolizumabe em associacdo a quimioterapia em comparacdo a
qguimioterapia a base de platina com 5-fluorouracil (P5FU). O tratamento com
pembrolizumabe, seja associado a quimioterapia ou em monoterapia, foi associado aos
maiores beneficios em termos de sobrevida global (SG) quando comparado a P5FU (HR
0,57;1C95% 0,43-0,75 e HR 0,65; 1C95% 0,51-0,82, respectivamente). O tratamento com
a associacdo entre cetuximabe e quimioterapia também foi mais eficaz que a
guimioterapia isolada P5FU (HR 0,80) porém com IC 95% limitrofe (0,64-0,99). Para a SG,
os resultados apresentaram alta certeza na evidéncia pelo GRADE.

Na meta-analise indireta para a populacdo geral, os regimes de tratamentos com
pembrolizumabe associado a quimioterapia e cetuximabe associado a quimioterapia
foram associados aos maiores beneficios em termos de SLP quando comparados a P5FU
(HR 0,51; 1C95% 0,38-0,67 e HR 0,54; IC95% 0,43-0,67, respectivamente). O tratamento
com pembrolizumabe em monoterapia também foi mais eficaz que a quimioterapia
isolada P5FU (HR 0,70; IC95% 0,53-0,92). Para a SLP, foram identificadas algumas
preocupacdes no dominio de risco de viés para o estudo EXTREME, e imprecisdo para o
resultado da comparacgado entre os regimes de tratamento com pembrolizumabe e P5FU
vs cetuximabe e P5FU, resultado em uma certeza da evidéncia que variou de alta a
moderada neste desfecho.

Com relacdo ao desfecho de seguranca, os esquemas associados a quimioterapia
com P5FU (pembrolizumabe + quimioterapia e cetuximabe + quimioterapia) ndo foram
diferentes entre si e com perfis compativeis com a quimioterapia isolada (RR 1,11; IC95%
0,96-1,28; e RR 1,07; 1C95% 0,97-1,18, respectivamente). J& o tratamento com
pembrolizumabe em monoterapia foi associado ao menor risco de EAs grau > 3 quando
comparado a quimioterapia (RR 0,26; IC95% 0,20-0,35).

No estudo de custo-efetividade, em simulagcdo com horizonte de cinco anos, as
intervencGes com cetuximabe associado a quimioterapia, pembrolizumabe e
pembrolizumabe associado a quimioterapia resultaram, no caso base, em incremento de
efetividade (0,08, 0,11 e 0,16 AVAQs, respectivamente) quando comparadas a
guimioterapia padrdo. Porém, considerando os custos incrementais, as trés intervencdes
resultaram em RCEls acima do limiar de custo efetividade de RS 120.000 por AVAQ,
proposto pelo MS (RCEI de RS 2.162.391, RS 2.545.679 e RS 1.852.042 por AVAQ). O
regime de tratamento com pembrolizumabe associado a quimioterapia resultou na RCEI
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mais favoravel entre as intervencdes avaliadas. Nas analises de sensibilidade observou-
se grande variabilidade na RCEl relacionada ao parametro de HR da SG para as
intervengBes quando utilizados os limites inferior e superior do 1C95%; todavia, em

nenhum dos cendrios as intervengdes se mostraram custo-efetivas sob o limiar de RS
120.000 por AVAQ. Ndo foram feitas andlises de subgrupo na ACE para pacientes PD-L1
positivos uma vez que ndo foi possivel estimar os HRs das intervencdes comparados a
guimioterapia padrao para esta populacdo.

A estimativa de impacto orcamentario incremental acumulado em cinco anos
variou entre RS 1.571.172.517 (cenario apenas com cetuximabe + quimioterapia) e RS
3.275.769.465 (cendrio com as trés tecnologias incorporadas). Considerando apenas o
subgrupo de pacientes PD-L1 positivos, a incorporacdo do pembrolizumabe em
monoterapia ou associado a quimioterapia resultaria num impacto orcamentario
incremental acumulado de RS 1.177.856.657.

15 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1292 Reunido da Conitec,
realizada no dia 10 de maio de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo ao SUS do
cetuximabe e do pembrolizumabe para o tratamento sistémico de primeira linha do
carcinoma espinocelular de cabeca e pesco¢o (CECP) recidivado ou metastatico, por
considerar o alto custo das tecnologias, as razbes de custo-efetividade e o impacto
orcamentario desfavoraveis ao SUS.
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16 CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 30 foi realizada entre os dias 18/06/2024 e 08/07/2024.
Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por
meio do site da Conitec, em formuldrio proprio.

O formuldrio de contribuicbes é estruturado em blocos de espaco de
contribuicdes quanto: (1) Recomendacdo preliminar da Conitec; (2) Experiéncia com a
tecnologia; (3) Experiéncia com outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5) Evidéncias
econdmicas. As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e
estratificadas de acordo com os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram
guantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a)
leitura de todas as contribuicBes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais e c)
discussdo acerca das contribuicles. A seguir, é apresentado um resumo da analise das
contribuicdes recebidas. O conteldo integral das contribuices se encontra disponivel na
pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-
social/consultas-publicas/encerradas).

16.1. METODOLOGIA

A andlise qualitativa das contribuicBes foi realizada por meio da andlise de
conteldo tematica. Na primeira etapa da analise, realizou-se a leitura dos dados,
enguanto na segunda ocorreu a identificacdo dos nucleos tematicos e sua codificacdo.
Na terceira fase, procedeu-se a andlise e interpretacdo dos dados.

16.2. RESULTADOS DA CONSULTA PUBLICA

16.2.1. Descricdo de participantes

A maior parte das contribuicdes nesta consulta publica foi enviada por mulheres
cisgénero (68%; n=63), pessoas identificadas como brancas (77%; n=72) e da regido
Sudeste (55%; n=59). No que se refere aos segmentos de participantes da consulta
publica, interessados no tema (40%; n=37) constituiram a maioria, enquanto pacientes
foram responsaveis por 5% (5) das contribuicdes. Quanto a experiéncia com os regimes
de tratamento com cetuximabe ou pembrolizumabe para carcinoma espinocelular de
cabeca e pescoco recidivado ou metastatico, 39 pessoas (42%) responderam ja terem
tido experiéncia com esses tratamentos e 31 pessoas (33%) afirmaram ter experiéncia
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com outro(s) tratamento(s) para a doenca. Das 93 contribuicdes, 92 (99%) foram
favoraveis a incorporacdo da tecnologia no SUS, enquanto uma (1%) nao tinha opinido

formada.

Tabela 6 - Caracterizagdo dos participantes da Consulta Publica n? 30/2024 - Regimes de
tratamento com cetuximabe ou pembrolizumabe para carcinoma espinocelular de cabeca e
pescoco recidivado ou metastatico no SUS, junho de 2024, Brasil (n=93).

Varidveis n %
Sexo

Homem cisgénero 29 31
Mulher cisgénero 63 68
Outros 1 1
Cor ou Etnia

Amarelo 2 3
Branco 72 77
Pardo 18 19
Preto 1 1
Regido

Norte 3 3
Nordeste 16 17
Sul 17 18
Sudeste 55 59
Centro-Oeste 2 2
Contribuigdo por segmento

Paciente 5 5
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 14 15
Profissional de saude 27 29
Interessado no tema 37 40
Empresa 1 2
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 4 4
Organizacdo da Sociedade Civil 5 5
Opinido sobre a recomendagdo preliminar

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 92 99
N&o tenho opinido prépria 1 1
Experiéncia com a tecnologia

Ndo 54 58
Sim, como profissional de saude 31 33
Sim, como paciente 2 2
Sim, como cuidador ou responsavel 6 7
Experiéncia com outra(s) tecnologia(s)

Nao 62 67
Sim, como cuidador ou responsavel 1 1
Sim, como paciente 2 2
Sim, como profissional da saude 28 30

Fonte: Consulta Publica n2 30/2024, Conitec.

£

Con

BRI ..

susue

MINISTERIO DA
SAUBE

71

SOVERNG FIDERAL

ail

umiio ¢ aEcougETRUCED



16.2.2. Opinides sobre a recomendacgado preliminar da Conitec

Das 93 contribui¢cdes, 92 (99%) mostraram-se favoraveis a incorporagdo das

tecnologias no SUS. Os argumentos apresentados foram organizados nas seguintes

categorias tematicas: 1. Efetividade e aumento da sobrevida dos pacientes; 2. Aumento
da qualidade de vida; 3. Necessidade de mais op¢Oes terapéuticas e 4. Equidade e acesso.

16.2.2.1. Efetividade e aumento da sobrevida dos pacientes

Os participantes, em sua maioria profissionais de saude, relataram que os

medicamentos em avaliacdo sdo eficazes e contribuem para a melhora do quadro clinico

e aumento da sobrevida global dos pacientes com cancer de cabeca e pescoco

metastatico. Assim, representariam um avanco significativo em relacdo a quimioterapia

tradicional, como se pode ver a seguir:

]

O pembrolizumabe representa uma abordagem terapéutica
promissora no tratamento do cdncer de cabegca e pescoco
recidivado ou metastdtico. (...), ele oferece uma opgdo de
tratamento valiosa para pacientes com cdncer de cabeca e
pescoco recidivado ou metastdtico, particularmente aqueles com
expressdo elevada de PD-L1. Sua capacidade de prolongar a
sobrevida e manter uma melhor qualidade de vida representa um
avanco significativo na oncologia, apoiando seu uso como uma
terapia de linha de frente para esta condicdo desafiadora.
(Profissional de saude)

Minha experiéncia com o cetuximabe no tratamento do cdncer de
cabega e pescogo tem sido amplamente positiva, destacando
vdrios beneficios clinicos significativos que justificam sua adogdo
mais ampla. Aqui estéo alguns dos principais resultados e
facilidades observados: melhora na Taxa de Resposta Tumoral: O
cetuximabe, quando combinado com radioterapia ou
quimioterapia, demonstrou aumentar significativamente a taxa
de resposta tumoral. Pacientes tratados com este anticorpo
monoclonal mostraram uma redugcdo maior do tamanho do
tumor comparado aos tratamentos convencionais; Aumento da
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Sobrevida Livre de Progresséo: Estudos clinicos indicam que o
cetuximabe prolonga o tempo em que a doenca permanece
estavel sem progressdo. Isso oferece aos pacientes um periodo
mais longo de controle da doenca e uma melhor qualidade de
vida. Prolongamento da Sobrevida Global: A inclusdo do
cetuximabe no regime terapéutico tem sido associada a uma
melhoria na sobrevida global dos pacientes. Isso significa que os
pacientes tratados com cetuximabe tendem a viver mais tempo
em comparag@o com aqueles que recebem apenas tratamentos
tradicionais. (Profissional de satude)

O céncer de cabeca e pescoco (CCP) é um dos tumores mais
frequentes em homens no Brasil, atingindo principalmente
pacientes em situagcdo de vulnerabilidade social. O cendrio é
complexificado, ainda, considerando que 70 a 80% dos casos é
diagnosticado em fase avancada (estddio Ill e IV), e a taxa de
recidiva dos tumores gira em torno de 50%. Sem os tratamentos
em avaliagdo, a sobrevida mediana dos pacientes recidivados e
metastdticos é de 6 meses. Neste cendrio, a inclusdo de
tecnologias para o tratamento sistémico é um avango importante
para a vida dos pacientes. A adigcGo de cetuximabe a
quimioterapia aumentou a sobrevida mediana para cerca de 10
meses, com aumento também da taxa de resposta de 20 para
36%. Este avanco é particularmente importante, considerando o
impacto severo que o cdncer de cabeca e pescoco tém na
qualidade de vida dos pacientes. Com a adigdo de imunoterapia
neste cendrio, isolada ou associada a quimioterapia, a sobrevida
mediana salta para 14 meses, mais do que o dobro da sobrevida
sem os tratamentos. As novas tecnologias para o tratamento de
cdncer de cabega e pescoco mudaram radicalmente o paradigma
da doencga: hoje, até 28% dos pacientes estdo vivos em 5 anos.
Considerando o beneficio comprovado das tecnologias,
destacamos a importdncia da incorporagdo de ambos os
medicamentos. (Organizacdo da sociedade civil)

Na minha opinido, tanto o cetuximabe quanto o pembrolizumabe
trazem beneficios para os pacientes portadores de carcinoma
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escamoso de cabecga e pescoco recidivado ou metastdtico. Estes
pacientes, em sua grande maioria, possuem um prognostico
reservado, com sobrevida global mediana em torno de 8-10
meses apenas com a quimioterapia citotoxica, com aumento em
torno de 5 meses com cetuximabe ou pembrolizumabe associado
a quimioterapia. Além de favorecerem a reducéo dos sintomas
associados a doenca. (Profissional de saude)

Por experiéncia como familiar e cuidadora, esse tratamento
[pembrolizumabe] salvou a vida do meu tio, ele teve acesso,
porque tinha convénio. Quero que todos possam ter a mesma
oportunidade. (Familiar, amigo ou cuidador)

16.2.2.2. Aumento da qualidade de vida

Os participantes enfatizaram a melhora na qualidade de vida dos pacientes com
o uso do cetuximabe e do pembrolizumabe, devido a reducdo dos sintomas, a
preservacao de funcdes vitais e ao fato de apresentarem menos eventos adversos em
comparacao a quimioterapia:

(...) Redugéo dos Sintomas e Melhora na Qualidade de Vida: Além
dos beneficios de sobrevida, o cetuximabe contribui para a
reducéo dos sintomas da doencga, melhorando significativamente
a qualidade de vida dos pacientes. Este beneficio é crucial,
especialmente em casos de cdncer de cabeca e pescoco, que
frequentemente impactam fungbes vitais como alimentacdo e
fala. (...). (Profissional de saude)

A adicdo de cetuximabe ao regime terapéutico padréo
proporciona uma op¢Go de tratamento que pode melhorar
significativamente a qualidade de vida dos pacientes, reduzindo
os sintomas da doenga e prolongando a sobrevida. (Profissional
de saude)

Os beneficios do pembrolizumabe também incluem um perfil de
toxicidade gerencidvel, que é crucial para a qualidade de vida dos
pacientes. Os efeitos colaterais mais comuns relacionados ao
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tratamento incluem fadiga, rash cutdneo e prurido, sendo em
geral menos severos do que os observados com tratamentos de
quimioterapia tradicionais. (Profissional de saude)

16.2.2.3. Necessidade de mais opgdes terapéuticas

Os participantes afirmaram a importancia de disponibilizar mais opc¢des terapéuticas
para os pacientes com cancer de cabeca e pescoco, especialmente para aqueles que ndo
podem ser submetidos a cirurgia ou a radioterapia, ou que tenham outras doengas que
impegam o uso da cisplatina:

Os pacientes com cdncer de cabeca e pescoco com certa
frequéncia apresentam outras doeng¢as que impedem o uso da
cisplatina concomitante a Radioterapia. O cetuximabe é uma
opc¢do para esses pacientes. (Profissional de saude)

E importantissimo que nds portadores do cdncer Maligno
Metastdsico de tiredide, possamos ter outras op¢des de
tratamento pra este tipo de cdncer além de cirurgias e tratamento
com Radioiodo. (Paciente)

Esses fdrmacos precisam ser incluidos no SUS, pois estimulam a
resposta imunoldgica do corpo para auxiliar no combate ao
tumor. Pacientes que nGo podem ser submetidos a cirurgias e a
Radioterapia podem ser beneficiados com esses medicamentos.
Mais uma opgdo com chance de cura para pacientes que estéo no
tratamento paliativo. (Familiar, amigo ou cuidador)

16.2.2.4. Equidade e acesso

Os respondentes argumentaram que, por uma questdao de equidade, os
medicamentos em avaliacdo deveriam estar disponiveis para os pacientes do SUS,
permitindo que eles tenham melhor qualidade de vida e maior sobrevida:

E importante atualizar o tratamento do paciente com céncer de
cabega e pescogo no SUS, visto que, de acordo com dados do
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INCA, a incidéncia de cdncer de cabeca e pesco¢co no Brasil
representa um desafio significativo para os sistemas de satde e
oncologia do pais. Estima-se que aproximadamente 15.100 novos
casos de cdncer de cavidade oral e 7.790 novos casos de cdncer
de laringe sejam diagnosticados a cada ano no Brasil. A
incorporagdo de novos tratamentos no SUS é uma questdo de
equidade para o paciente (grande maioria dos pacientes de CCP
estdo no SUS, e ndo tém acesso a terapias inovadoras ou
avancadas, com melhores resultados). (Profissional de saude)

Se pode ser utilizado particular, significa que também pode ser
utilizado pelo sus. Muitas pessoas carentes, que ndo tém acesso
a esse medicamento, tém a chance muito menor de sobreviver a
um cdncer de cabeca e pescoco que os que tém acesso a este
medicamento. Acho, sim, que este medicamento, sendo utilizado
pelo sus, pode salvar muitas vidas, inclusive a minha. (Paciente)

Somam-se a isso as mencdes a importancia de atualizar os tratamentos do cancer

de cabeca e pescoc¢o no SUS de acordo com as melhores praticas internacionais:

A adogdo dessa terapia inovadora no sistema publico de satde
brasileiro garantird que os pacientes tenham acesso aos melhores
cuidados possiveis, alinhados com as melhores prdticas globais.
Portanto, a inclusdo do cetuximabe no tratamento do cdncer de
cabeca e pescogo no dmbito do SUS néo apenas melhora os
resultados clinicos, mas também representa um avango
significativo na equidade e qualidade do atendimento oncoldgico
no Brasil. (Profissional de satude)

O cetuximabe estd em conformidade com as diretrizes de
tratamento da European Society for Medical Oncology (ESMO) e
da American Society of Clinical Oncology (ASCO). Esse
alinhamento garante que estamos sequindo as melhores prdticas
internacionais, oferecendo aos pacientes os tratamentos mais
atualizados e eficazes disponiveis. (Profissional de saude)
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16.3 EXPERIENCIA COM A TECNOLOGIA EM AVALIACAO

Dos participantes que relataram experiéncia com a tecnologia em avaliacdo (42%,

n=39), a maioria se identificou como profissional da satde (n=31). Dentre as facilidades

e efeitos positivos, ressalta-se a efetividade de ambas as tecnologias em avaliacdo, que

se relaciona ao ganho em sobrevida e a qualidade de vida proporcionada aos pacientes a

partir do uso do pembrolizumabe ou do cetuximabe.

O cetuximabe ou o pembrolizumabe, quando associados a
quimioterapia citotoxica sistémica, aumenta a taxa de resposta e
a sobrevida global de pacientes diagnosticados com carcinoma
escamoso de cabeca e pescoco recidivado néo passiveis de
tratamento curativo ou metastdticos. O ganho em taxa de
resposta traz beneficio clinico para os pacientes, com reducdo do
tumor ou controle da doenga e, consequentemente, menos
sintomas associados a neoplasia, como dor, sangramento,
infecgdo tumoral, disfagia, limitacdo funcional. Adicionalmente, o
maior controle da doencga se traduz em ganho de sobrevida global
para estes pacientes, com base em estudo randomizado de fase
Ill prospectivo, tanto para cetuximabe (estudos EXTREME e
TPExtreme) quanto para pembrolizumabe (Keynote-048). O
beneficio do cetuximabe associado ao doublet de platina foi
evidenciado para todos os pacientes portadores de carcinoma
escamoso de cavidade oral, orofaringe, laringe e hipofaringe. Jd o
beneficio do pembrolizumabe, associado ou ndo ao doublet de
platina, foi comprovado para os pacientes com PD-L1 CPS maior
ou igual a 1. (Profissional de saude)

Como familiar, agradeco a Deus todos os dias a chance de termos
tido acesso ao tratamento com Pembrolizumabe pois a doenga é
muito grave, devastadora e com esse tratamento ele respondeu
muito bem e pode voltar a viver melhor e por mais tempo.
(Familiar, amigo ou cuidador)

Minha experiéncia com o cetuximabe no tratamento do céncer de
cabeca e pescogo tem sido extremamente positiva. Este anticorpo
monoclonal, quando combinado com radioterapia ou
quimioterapia, aumenta significativamente a taxa de resposta

77

SOVERND FIDERAL

w453 DRl e

umiio ¢ aEcougETRUCED



tumoral, prolonga a sobrevida livre de progressdo e a sobrevida
global dos pacientes. Além disso, o cetuximabe melhora a
qualidade de vida ao reduzir os sintomas da doenca. (Profissional
de saude)

Os profissionais de saude também destacaram a menor toxicidade das
tecnologias em comparagao a quimioterapia convencional e a menor ocorréncia de
eventos adversos:

Melhores taxas de resposta, além de maior duracéo de resposta
e menor toxicidade em comparagdo com a quimioterapia padrdo.
(Profissional de saude)

Resposta completa ou parcial, com aumento de sobrevida global
em 3-5 anos em pelo menos metade dos pacientes tratados com
o0 medicamento. Efeitos adversos bem mais brandos do que os
esquemas de quimioterapias convencionais. (Profissional de
saude)

Tanto o cetuximabe quanto o pembrolizumabe sdo medicacdes
muito bem toleradas e que agregam pouca toxicidade adicional
ao esquema de quimioterapia utilizado no tratamento padrdo.
(Profissional de saude)

Quanto aos aspectos negativos, os respondentes da consulta publica enfatizaram
adificuldade para acessar as tecnologias em avaliacdo e os eventos adversos relacionados
a toxicidade. Houve contribuicGes que relataram ndo haver dificuldades na experiéncia
de uso com cetuximabe ou pembrolizumabe:

A partir da minha experiéncia, alguns resultados negativos e
dificuldades com cetuximabe incluem problemas relacionados ao
acesso, como dificuldades em obter o medicamento quando
necessdrio. I1sso pode impactar negativamente o tratamento de
pacientes que poderiam se beneficiar do cetuximabe, limitando
suas opcbes terapéuticas e potencialmente afetando seu
progndstico. (Profissional da saude)

(...) O cetuximabe promove mais frequentemente alteracdes
cutdneas e disturbios eletroliticos. Ja o pembrolizumabe, pode
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promover reacbes imunomediadas que, na sua grande maioria,
sdo muito bem contornadas. (Profissional de saude)

DROGAS QUE POSSUEM TOXICIDADE, GRANDE MAIORIA
PERFEITAMENTE MANEJAVEL, MAS QUE EXIGEM
ACOMPANHAMENTO DE EQUIPE ESPECIALIZADA. (Profissional de
salde, com uso de cetuximabe e pembrolizumabe)

Nenhum além dos relacionados a neoplasia. (Profissional de
saude)

16.4. EXPERIENCIA COM OUTRAS TECNOLOGIAS

Na Figura 17, estdo destacados os demais medicamentos mencionados pelos
participantes da Consulta Publica n2 30/2024, quais sejam: platina, paclitaxel,
fluorouracil, docetaxel, metotrexato, corticoide, pazopanibe, topotecano, irinotecano,
temozolomida, nivolumabe e capecitabina.

aclltaxel

P&

i
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Figura 17 - Medicamentos citados na Consulta Publica n? 30/2024.
Fonte: Consulta Publica n2 30/2024, Conitec.
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Dos participantes que relataram experiéncia no uso de outras tecnologias, 82%

(n=27) referiram uso de outros medicamentos que fazem parte do tratamento

quimioterapico, com destaque para a platina (27%, n=9). Entre tais respondentes, o

grupo mais representativo foi o dos profissionais de saude (66%, n=22). Mencionou-se o

aumento de sobrevida enquanto efeito positivo:

Minha neta tinha uma expectativa de vida de 1 més quando
recebeu o diagnostico de infiltracGo no SNC. Com o uso da
quimioterapia e Imunoterapia citada, ela seque viva, bem, sem
muitas sequelas neuroldgicas hd 6 meses. Os medicamentos
foram essenciais para isso. (Familiar, amigo ou cuidador,
referindo-se a  pazopanibe, topotecano, carboplatina,
irinotecano, themodal)

Melhor taxa de resposta e aumento de sobrevida dos pacientes
com cdncer de cabeca e pescoco. (Profissional de saude,
referindo-se a nivolumabe)

Quanto aos aspectos negativos do uso de outras tecnologias, os participantes

citaram a alta toxicidade, os eventos adversos e a evolug¢do da doenca:

Altissima toxicidade gastrointestinal e mielotoxicidade limitante.
(Profissional de saude, referindo-se a fluorouracil, docetaxel,
metotrexate)

Porque de um T2 meu tumor evoluiu para um T4 apds a Cisplatina
e Radioterapia, ou seja, s6 me intoxiquei e tive que retirar todo
orgdo, passando por uma laringectomia total e uma
traqueostomia definitiva. Menopausa aos 40 anos, unhas e
cabelos frdgeis, osteopenia moderada e metabolismo bem
comprometido. (Paciente, referindo-se a cisplatina)

Nefrotoxico, néo pode ser usado em pacientes com
comprometimento da funcéo renal. (Profissional de saude,
referindo-se a cisplatina)
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Os efeitos colaterais incluem vomito e necessidade de internacéo
principalmente quando realizei a radioterapia
concomitantemente junto com o ultimo ciclo de quimioterapia.
Devido aos efeitos tardios da radioterapia, tive que retirar a
laringe em 2010, porque perdeu a fungdo, os dentes inferiores em
2015, e os dentes superiores em 2020. Em 2019, com uma
alimentacdo rica em cdlcio, consegui a reabilitacéo oral, podendo
raspar 1,0 cm de osso para colaborar com a abertura de boca, e
em 2020 mesmo, como jd vinha de uma dieta rica em cdlcio, fiz a
reabilitagdo dos dentes superiores em 2020. Hoje sinto dores no
pescoc¢o devido a radioterapia, é um preco que se paga, mas 21
anos de sobrevida para paciente de céncer é uma eternidade.
(Paciente, referindo-se aos medicamentos carboplatina,
docetaxel, capecitabina)

16.5. CONSIDERAGOES FINAIS DA ANALISE QUALITATIVA

Os participantes da consulta publica destacaram a efetividade dos medicamentos
em avaliacdo, o aumento da sobrevida global dos pacientes com melhora da qualidade
de vida e o fato de apresentarem menos eventos adversos em comparacgdo as outras
tecnologias. Foi relatada também a necessidade de mais opgdes terapéuticas e de
atualizacdo dos tratamentos para cancer de cabeca e pescogo no SUS.

16.6. CONTRIBUICOES PARA O TOPICO EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Foram identificadas 16 (17,2%) contribuicdes ndo vazias para evidéncias clinicas.
As contribuicGes consideradas vazias sdo aquelas que nao apresentam argumentos que
fundamentem a opinido do avaliador ou ainda que trazem respostas do tipo “Sim”, “Nao”.
De maneira geral, as contribuicdes recebidas quanto as evidéncias cientificas destacaram

os beneficios clinicos dos esquemas contendo cetuximabe e pembrolizumabe.

As contribuicdes também destacaram o progndstico desfavoravel e a gravidade
da doenca, ressaltando que sdo afetados subsitios com funcBes essenciais como fala,
respiracdo, degluticdo, além de afetar em grande parte a populacdo com baixo nivel
socioeconbmico e cultural, tabagistas e etilistas pesados. Parte das contribuicBes
destacou que a incorporacdo deveria ser direcionada aos subsitios de cavidade oral,
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orofaringe, hipofaringe e laringe uma vez que os estudos clinicos foram direcionados a

esta populacdo. O teor das contribuicdes esta representado pelos comentarios descritos

no quadro a seguir.

Quadro 16 - ContribuicBes da consulta publica n? 30, relacionadas as evidéncias clinicas.

Contribui¢es
Grupo Brasileiro de Cancer de Cabeca e Pescoco / Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica / Oncoguia

“[...] é crucial que a indicagdo seja precisa para a boa condugdo do
paciente e um bom resultado oncoldgico. A indicagdo deve estar clara:

- Os estudos consideraram apenas pacientes com carcinoma epidermoide
de cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e laringe. Excluidos todos os
demais tumores de seios paranasais, nasofaringe, gldndula salivar,
tireoide, labio e pele.

- Todos os pacientes eram platino sensiveis (19 linha de tratamento)

- Todos os pacientes tinham bom estado geral ( ECOG O e 1)

- Pembrolizumabe deve ser indicado exclusivamente para pacientes com
PDL1 positivo ( CPS maior ou igual a 1) — cerca de 85% dos pacientes

- Cetuximabe deve ser indicado para pacientes com PDL1 negativo (CPS
menor do que 1)

- Estudos demonstram a possibilidade da associagdo de cetuximabe ou
pembrolizumabe a quimioterapia baseada em platina e taxane (ao invés
de fluorouracil e platina) — tendo em vista que esse regime demanda
internacdo ou implante de cateter de longa permanéncia e apresenta pior
perfil de toxicidade.”

Oncoguia

“As novas tecnologias para o tratamento de cdncer de cabeca e pesco¢o
mudaram radicalmente o paradigma da doenga: hoje, até 28% dos
pacientes estéo vivos em 5 anos.

[.]

Considerando o beneficio comprovado das tecnologias, destacamos a
importéncia da incorpora¢do de ambos os medicamentos. Frisamos, no
entanto, que o relatério de incorporacéo deve delinear claramente os
casos clinicos mais indicados para cada uma das tecnologias, orientando
a prescricGio médica.”

“Os regimes de tratamento com pembrolizumabe em monoterapia e em
combinagdo com quimioterapia apresentam resultados superiores a
quimioterapia isolada em relacdo aos principais desfechos para
tratamentos oncoldgicos com base em estudos de alta qualidade
metodoldgica e com pelo menos cinco anos de seqguimento.”

“A incorporacdo do cetuximabe no tratamento do cdncer de cabeca e
pescoco é essencial devido aos beneficios clinicos significativos que essa
terapia oferece aos pacientes. Cetuximabe, um anticorpo monoclonal
direcionado ao receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR),
demonstrou eficdcia substancial em combinacdo com radioterapia e
quimioterapia em vdrios estudos clinicos. Pacientes tratados com
cetuximabe apresentam uma melhora notdvel na taxa de resposta

5U5+

MINISTLRIO DA

Comentarios do NATS

Agradecemos a
contribuigdes.

Os resultados da anadlise
de impacto orgamentario
foram ajustados para
contemplar apenas
pacientes com CECP da
cavidade oral, orofaringe,
hipofaringe e laringe, e
serdo apresentados na
sequéncia.

Agradecemos a
contribuicdes.

Agradecemos a
contribuicdes.

Agradecemos a
contribuicdes.
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tumoral, sobrevida livre de progressdo e sobrevida global, comparado aos
tratamentos  convencionais. O cdncer de cabeca e pesco¢o
frequentemente apresenta um progndstico desfavordvel, especialmente
nos casos recidivados ou metastdticos. A adi¢éo de cetuximabe ao regime
terapéutico padréo proporciona uma opgdo de tratamento que pode
melhorar significativamente a qualidade de vida dos pacientes, reduzindo
0s sintomas da doenca e prolongando a sobrevida. Além disso, a
incorporagdo de cetuximabe estd alinhada com as diretrizes internacionais
de tratamento para cdncer de cabegca e pesco¢o, respaldadas por
entidades como a European Society for Medical Oncology (ESMO) e a
American Society of Clinical Oncology (ASCO). A adog¢do dessa terapia
inovadora no sistema publico de saude brasileiro garantird que os
pacientes tenham acesso aos melhores cuidados possiveis, alinhados com
as melhores praticas globais., , Portanto, a inclusdo do cetuximabe no
tratamento do cdncer de cabega e pescogo no dmbito do SUS nédo apenas
melhora os resultados clinicos, mas também representa um avango
significativo na equidade e qualidade do atendimento oncoldégico no
Brasil.”

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: O texto das contribui¢des foi retirado das respostas do formuldrio ou dos
anexos, sendo destacadas as principais contribui¢des, e transcritos como enviado a consulta publica, sem

alteracGes ou corregdes.

16.7. CONTRIBUICOES PARA O TOPICO ESTUDOS ECONOMICOS

Foram identificadas 9 (9,7%) contribuicdes ndo vazias para os estudos

econdmicos. As contribuicdes consideradas vazias sdo aquelas que ndo apresentam

argumentos que fundamentem a opinido do avaliador ou ainda que trazem respostas do

tipo “Sim”, “Ndo”. O teor das contribuicGes recebidas quanto aos estudos econdmicos

estd representado pelos comentarios descritos no quadro a seguir.

Quadro 17. Contribui¢8es da consulta publica n? 30, relacionadas as evidéncias clinicas.
Comentérios do NATS

Contribuic¢oes
Grupo Brasileiro de Cancer de Cabega e Pescogo / Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica

“O relatério apresentado pela CONITEC é primoroso, levantando os
principais pontos de ganhos e toxicidades com as novas tecnologias.
Importante apenas pontuar que na analise/discusséo deve-se considerar
apenas os subsitios avaliados nos estudos e ndo considerar os demais
subsitios excluidos nos mesmos (pele, nasofaringe, tireoide, seios
paranasais). Chama a atengdo ao final do relatorio a andlise de custo
efetividade e impacto orcamentdrio. Por isso somos favordveis a
incorporagdo do cetuximabe e do pembrolizumabe para os pacientes
com cdncer de cabega e pescoco recidivado irressecdvel ou metastdtico,
desde que seja uma incorpora¢do sustentdvel, com precos compativeis
para o mercado publico nacional.”

MINISTLRIO DA
sus g ieobt

Agradecemos a
contribuicdo.
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Secretaria de Estado de Saide de Minas Gerais (SES-MG)

“Considerando o ganho substancial de qualidade de vida e sobrevida dos
pacientes, uma estratégia vidvel para lidar com o custo dos
medicamentos é a centralizagdo da compra pelo Ministério da Saude. Ao

fazer isso, o governo ganha maior poder de negociagdo com os Agradecemos a
fabricantes, o que pode resultar em precos mais acessiveis e em uma contribuicdo.
distribuicGo mais equitativa do medicamento. Esta abordagem ndo so

beneficia diretamente os pacientes, garantindo-lhes acesso ao
tratamento de que necessitam, mas também alivia a pressdo sobre os
sistemas de saude, permitindo uma alocagdo mais eficiente dos recursos
disponiveis.”

“O impacto econémico futuro com a incorpora¢éo do cetuximabe no SUS
para o paciente de CCP, serd extremamente valiosa com o passa dos
anos. Paciente tem mais chance de cura em estdgios iniciais,
possibilitando menos uso de quimioterapia, radioterapia em linhas

subsequentes de tratamento.”
Fonte: elaboragdo préopria. Nota: O texto das contribuigdes foi retirado das respostas do formulario ou dos anexos, sendo destacadas
as principais contribuigdes, e transcritos como enviado a consulta publica, sem altera¢es ou corregdes.

Agradecemos a
contribuigdo.

16.8. AJUSTES REALIZADOS NAS ANALISES ECONOMICAS

Adicionalmente, as empresas fabricantes fizeram contribuicdes para além dos
tépicos ja sintetizados anteriormente. Estas contribuicBes estdo apresentadas a seguir,
juntamente com explicagBes ou ajustes nas analises econémicas, quando necessario:

Pembrolizumabe (MERCK SHARP & DOHME)

A contribuicdo feita pela empresa fabricante do pembrolizumabe foi analisada e
0s principais apontamentos estdo destacados a seguir, sendo apresentada a supressao
de texto por (...), e transcritos como enviado a consulta publica, sem alteracGes ou
correcdes:

Curvas utilizadas no modelo e horizonte temporal

“Ao comparar as curvas desenvolvidas pelo grupo avaliador com aquelas
publicadas no sequimento de 4 anos do estudo KEYNOTE-048 [13], é possivel
observar que as primeiras estdo subestimando o real efeito de pembrolizumabe
em combinacGo com quimioterapia. (...) Resultados semelhantes séo
observados para a curva de sobrevida livre de progressdo, em que todos os
pacientes vieram a dbito no 200 més de avalia¢cdo na curva desenvolvida pelo
grupo avaliador, enquanto cerca de 10% desses pacientes continuam vivos ou
livres de progressdo na curva proveniente do estudo KEYNOTE-048.
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(...) A partir desse exercicio, percebe-se que o horizonte temporal de 5 anos ndo
é adequado para a andlise e que os beneficios clinicos do tratamento com
pembrolizumabe estdo subestimados nas andlises conduzidas pelo grupo
avaliador.”

Agradecemos a contribuicdo, entretanto, os ajustes sugeridos ndo foram
realizados uma vez que as evidéncias clinicas aplicadas ao modelo foram estimadas em
meta-andlise indireta, resultando no uso das curvas do comparador ajustado pelo HR da
comparagao indireta. Assim, nao é plausivel assumir as curvas do estudo KEYNOTE — ja
gue ndo ha comparacdo direta entre pembrolizumabe e a quimioterapia disponivel no
SUS, ao passo que a grande quantidade de censuras no final da curva pode gerar
extrapolacBes inadequadas. Dessa forma, o ajuste sugerido com relacdo ao horizonte
temporal da analise ndo foi aplicado, uma vez que, a partir das curvas ajustadas pelos HRs
do modelo, a maior parte dos pacientes sofreram evento em cinco anos.

Valores de utilidade nos estados pré e pds progressao

“Os valores de utilities utilizados no modelo proposto pelo grupo avaliador séo
muito inferiores aqueles apresentados no estudo KEYNOTE-048. Acreditamos
que essa diferenca se dé, essencialmente, por ter como fonte para a andlise
apresentada na Reunido Inicial da CONITEC um estudo cuja populagdo seja de
pacientes que jd sofreram falha ao tratamento com platina, ou seja, pacientes
em segunda linha de tratamento (populac¢éo candidata ao tratamento com
nivolumabe) [14].

(...) A coluna referida como modelo sugerido também utilizou os valores de
utilities obtidos a partir do EQ-5D 3L do estudo KEYNOTE-048, porém com a
aplicagdo do algoritmo do estudo de Santos e colaboradores (2016) [17]. Dessa
forma, tem-se que os valores de utilities apresentados sdo adaptados para as
preferéncias da populagdo brasileira.”

Agradecemos a contribuicdo. Os resultados da ACE foram ajustados considerando
os valores de utilidade reportados pela empresa (0,757 e 0,691 para pacientes nos
estados de pré e pds progressao, respectivamente). Estes resultados serdo apresentados
na sequéncia.
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Ajuste do tempo de tratamento do pembrolizumabe

“Sabe-se que pacientes em ambos os bragos dos estudos podem descontinuar
o tratamento a qualquer momento devido a eventos adversos, progresséo da
doenca ou doenga intercorrente, entre outros fatores. Assim, em vez de assumir
que o tratamento tem fim com a progresséo da doenca, os dados do paciente
correspondentes ao Tempo de Tratamento (Time on Treatment — ToT) seriam
os pardmetros mais adequados para melhor capturar os custos de tratamento.
A curva de ToT para a combinacéo de pembrolizumabe e quimioterapia,
cetuximabe e quimioterapia e quimioterapia isolada foi publicada no estudo de
Borse e colaboradores (2022) [16]”

Agradecemos a contribuicdo. Os resultados da ACE foram ajustados considerando
as curvas de tempo de uso do tratamento, conforme compartilhado pela empresa.

Custo do teste de PD-L1

“a MSD o disponibiliza de maneira gratuita por meio do programa de testagem
PD-Point”

Agradecemos a contribuicdo e informamos que as analises foram refeitas
desconsiderando o custo de teste.

Cetuximabe (MERCK S/A)

A contribuicdo feita pela empresa fabricante do cetuximabe foi analisada e os
principais apontamentos estdo destacados a seguir, sendo apresentada a supressao de
texto por (...), e transcritos como enviado a consulta publica, sem alteragdes ou
corregdes:

Ajuste do custo do tratamento considerando compartilhamento de dose e intensidade de
dose relativa

“A intensidade de dose relativa (do inglés, relative dose intensity — RDI), é a
proporgdo entre a quantidade total de medicamento efetivamente utilizada
durante um determinado periodo de tempo em relacGo a quantidade total
planejada para este periodo (52). Para fins da presente andlise, a RDI foi
estimada a partir dos dados do estudo EXTREME (16).
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Segundo este estudo, para 84% dos pacientes a RDI foi de pelo menos 80% apds
a dose inicial de cetuximabe e 16% apresentaram RDI menor que 80%. |(...)
Assumiu-se entdo, em cendrio base, que a RDI média para a populagéo total
seria igual a média ponderada das RDI destes dois grupos, ou seja, 82% (90% x
84% +39,5% x 16%).

(...) Para avaliar a razéo de custo-efetividade incremental de cetuximabe + QT
no tratamento de CECP R/M, foram analisados dois cendrios: um cendrio base
considerando compartilhamento de dose e RDI, e um cendrio alternativo,
desconsiderando ambos os pardmetros.”

Agradecemos a contribuicdo. De acordo com a bula do cetuximabe, o
medicamento ndo contém nenhum conservante antimicrobiano ou agente
bacteriostatico em sua formulagdo. Por isso, do ponto de vista microbioldgico,
recomenda-se seu uso imediatamente apds aberto. Neste sentido, assumiu-se que ndo
seria plausivel considerar o compartilhamento de dose nas analises econémicas. Ja com
relacdo aos ajustes do tempo de tratamento com cetuximabe, utilizou-se o tempo médio
de uso do medicamento informado no ECR (18 semanas) para projetar as curvas de
tempo de tratamento a partir da uma distribuicdo exponencial. Os resultados das
avaliagcOes econOmicas ajustadas para este parametro serdo apresentados a seguir.

Valores de utilidade nos estados pré e pds progressao

“Dada a limitacdo dos valores utilizados pelos pareceristas, foi realizada busca
na literatura a fim de identificar estudos com valores de utilidade relatados por
pacientes, o que estd de acordo com as recomendagdes sobre uso de utilidades
em modelos econémicos no Brasil (55). Nas buscas, foi identificado o estudo de
Hannouf et al. (56) que empregou valores de utilidade acatados pelo NICE em
sua avaliagdo sobre o cetuximabe para a mesma indicagdo (57). Desta forma,
optou-se por utilizar os valores jd apreciados pelo NICE, a saber 0,67 para o
estado estavel e 0,52 para o estado progresséo.”

Agradecemos a contribuicdo. Considerando a contribuicdo da empresa fabricante
do pembrolizumabe, que reportou valores de utilidade por estado de salude para a
populacdo avaliada e ajustados para as tarifas brasileiras, optou-se por manter estes
valores nas novas analises realizadas. Estes resultados serdo descritos a seguir.
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Subgrupo para pacientes com cancer que originou na cavidade oral

“(...) tendo em vista a discussdo do Plendrio acerca da otimizacéo de recursos
do SUS, a Merck S/A entende que buscar o subgrupo que mais se beneficia do
uso de cetuximabe + QT equilibra a discuss@o e oferece uma alternativa para a
disponibilizacdo da terapia.

O subgrupo identificado pela Merck S/A para esta avalia¢éo € o tumor cujo sitio
primdrio é cavidade oral — essa subpopulacdo foi analisada no estudo
EXTREME, como poderd ser visto abaixo. No estudo, pacientes cujo sitio
primdrio do cdncer era a cavidade oral, além de apresentarem piores
resultados no tratamento com QT isolada do que a populag¢édo ITT, também
tiveram melhores resultados de eficdcia no uso da combinacéo cetuximabe +
QT (16).

A justificativa bioldgica para tais resultados deriva dos altos niveis do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) vistos nos cdnceres de cavidade oral.(...)
Cetuximabe, como uma terapia anti-EGFR, atua bloqueando o receptor EGFR
nas células, reduzindo a proliferacdo de células cancerigenas e levando ao
encolhimento tumoral expressivo.(49)

Vale destacar que, conforme apresentado no Relatdrio Técnico (1), a agéncia
de avaliacdo de tecnologias em saude do Reino Unido, o NICE, avaliou e
recomendou positivamente o cetuximabe em combina¢cdo com QT a base de
platina para o tratamento de CECP R/M em adultos cujo cdncer comegou na
cavidade oral.”
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Median Progression-free Survival

Figura 18. Resultado das analises de subgrupo para sobrevida global e sobrevida livre de

No.of  (Cetuximab plus Chemotherapy
Subgroup Patients vs. Chemotherapy) Hazard Ratio (95% Cl)
mo
All patients 442 5.6vs.3.3 —@— | 0.54 (0.43-0.67)
Primary tumor site |
Oral cavity 33 6.1vs. 2.8 ——— | 0.34 (0.21-0.55)
Oropharynx 149 5.9vs. 4.3 —— H 0.50 (0.34-0.74)
Larynx 111 S4vs.4.1 —e—4 0.67 (0.43-1.03)
Hypopharnyx 62 57vs 41 e 0.80 (0.44-1.47)
Median Overall Survival
No. of (Cetuximab plus Chemotherapy
Subgroup Patients vs. Chemotherapy) Hazard Ratio (95% Cl)
mo
Al patients 442 101vs. 7.4 — @ 0.80 (0.64-0.99)
Primary tumor site |
Oral cavity 83 11.0vs. 4.4 —.-— | 0.42 (0.26-0.67)
Oropharynx 149 109vs. 7.9 ———— 0.85 (0.58-1.23)
Larynx 111 8.6vs. 8.4 i 0.99 (0.65-1.51)
Hypopharnyx 62 8.4vs. 89 A 1.14 (0.64-2.04)

progressao para o cetuximabe comparado a quimioterapia (ECR EXTREME).

Considerando o exposto, foram realizadas novas ACE e AlO para o cetuximabe

comparado a quimioterapia para o subgrupo de pacientes com CECP que originou na

cavidade oral que serdo apresentadas na sequéncia.

Resultado das analises econGmicas a partir dos ajustes sugeridos

Assumindo os ajustes descritos anteriormente em virtude da participacdo na

consulta publica das empresas fabricantes das tecnologias, a ACE gerou novos resultados

que estdo apresentados no quadro a seguir, juntamente com uma compara¢do dos

resultados apresentados na anadlise inicial.
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Quadro 18. Resultado da analise de custo-efetividade apds contribuicGes recebidas na consulta

publica.

Anilise Inicial

Andlise
ajustada para:

- valores de
utilidade

-tempo de
tratamento

Intervengao

Cetuximabe +
quimioterapia

Pembrolizumabe
monoterapia

Pembrolizumabe
+ quimio

Cetuximabe +
quimioterapia

Pembrolizumabe
monoterapia

Pembrolizumabe
+ quimio

Fonte: elaboracdo prépria.

Considerando as contribuicdes para ajuste da populacdao contemplando apenas
os subsitios de cavidade oral, faringe, laringe e hipofaringe, foram estimados 5.044 a
5.154 pacientes incidentes por ano (antes era de 5.860 a 5.988 no relatério inicial). A AIO
foi ajustada para esta populacdo. Também foi considerado o ajuste do custo anual de

AVAQ

Quimio: 0,29
Cetux: 0,36
Incremental: 0,08

Quimio: 0,29
Pembro: 0,39
Incremental: 0,11

Quimio: 0,29
Pembro+QT: 0,45
Incremental: 0,16

Quimio: 0,56

Cetux: 0,67
Incremental: 0,12

Quimio: 0,56

Pembro: 0,78
Incremental: 0,23

Quimio: 0,56
Pembro+QT: 0,87
Incremental: 0,31

Custo

Quimio: 4.796
Cetux: 170.608
Incremental:165.812

Quimio: 4.796
Pembro: 278.434
Incremental: 273.638

Quimio: 4.796
Pembro+QT: 301.734
Incremental: 296.939

Quimio: 4.505
Cetux: 72.446
Incremental: 67.941
Quimio: 4.505
Pembro: 104.450
Incremental: 99.945
Quimio: 4.505
Pembro+QT: 125.114
Incremental: 120.609

ICER (RS
/AVAQ)
2.162.391

2.545.679

1.852.042

589.696

442.193

385.102

tratamento conforme a curvas de tempo de tratamento descritas anteriormente para a

ACE. O Quadro a seguir apresenta os resultados para a AlO apds os ajustes sugerido, bem

como os resultados da andlise inicial para os mesmos cenarios e configuracées de market

share.
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Quadro 19. Resultados para o AlO: diferenga entre o cenério alternativo e o cendrio atual nas andlises
iniciais e apds os ajustes sugeridos na consulta publica.

Andlise inicial Acumulado

Cenario 1 (Cetuximabe) 99.778.291  205.719.851 312.832.189 421.009.064  530.162.720  1.569.502.115

Cenario 2
(Pembrolizumabe)
Cenario 3
(Pembrolizumabe+quimio)
Cenario 4 (Pembro com /
sem quimio)

Cenario 5 (todos) 208.767.084 429.029.933 651.695.064 876.571.826 1.103.477.814 3.269.541.721

157.940.359 321.145.442 486.120.258 652.730.577  820.841.274  2.438.777.909

159.815.518 331.194.572 504.437.683 679.404.011  855.951.634  2.530.803.418

158.877.938 326.170.007 495.278.970 666.067.294  838.396.454  2.484.790.663

Andlise ap6s ajustes Acumulado

Cenario 1 (Cetuximabe) 50.390.649 90.606.860  131.327.857 172.452.016  213.943.465 658.720.847

Cenario 2
(Pembrolizumabe)
Cenario 3
(Pembrolizumabe+quimio)
Cendrio 4 (Pembro com /
sem quimio)

82.495.353  160.490.084 239.331.499 318.955.523  399.297.585  1.200.570.043

83.742.948  163.716.072 244.557.961 326.202.926  408.584.755  1.226.804.661

83.119.150  162.103.078 241.944.730 322.579.224  403.941.170  1.213.687.352

Cenario 5 (todos) 102.076.500 201.131.867 301.299.023 402.462.320  504.538.445  1.511.508.154

Fonte: elaboracdo propria.
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Ja para os pacientes com CECP que originou na cavidade oral, a RCUI estimada na
ACE foi de RS 160.226 por AVAQ, (Quadro 20).

Quadro 20. Resultados da ACE para o subgrupo de pacientes com CECP que originou na cavidade

oral.
Intervencdo Custo total (RS) J:\"/ Yo}
Quimioterapia 3.212 0,38 0,52
: RS
Cjit:]’i(é?earze ; 85.935 0,90 160.226 / 1,23 " 3'22 Iy
J b AVAQ '
Incremental 82.723 0,52 0,71

Fonte: elaboracdo prépria.

Na AIO para o subgrupo de pacientes com CECP que originou na cavidade oral,
foram estimados de 1.093 a 1.117 pacientes incidentes ao ano. Considerando um cendrio
de market share com crescimento constante de 10% ao ano e apenas custos de
tratamento, |10 acumulado em cinco anos foi de RS 115.627.086 (Quadro 21).

Quadro 21. Resultados da AlO para o subgrupo de pacientes com CECP que originou na cavidade oral.

Acumulado 5
anos

Intervengao 2026 2027

Cendrio atual

Quimioterapia 3.496.794 3.517.348 3.536.964 3.555.618 3.573.301 17.680.024
Cetuximabe+quimio 0 0 0 0 0 0
Apenas

_ . 3.496.794 3.517.348 3.536.964 3.555.618 3.573.301 17.680.024
quimioterapia

Cenario alternativo (cetuximabe — 10% ao ano)

Quimioterapia 3.147.114 2.813.878 2.475.875 2.133.371 1.786.651 12.356.888

Cetuximabe+quimio ~ 7.612.856  15.795.897 24.099.808 32.488.525 40.953.136 120.950.222

Total 10.759.970 18.609.775 26.575.683 34.621.895 42.739.787 133.307.110

Impacto
or¢amentdrio
Fonte: elaboracdo propria.

7.263.177  15.092.427 23.038.719 31.066.278 39.166.486 115.627.086
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17 RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec, presentes na 1322 reunido
ordinaria, no dia 7 de agosto de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo
incorporacdo dos regimes de tratamento com cetuximabe ou pembrolizumabe para o
tratamento do carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco recidivado ou metastatico.
Considerou-se que as razBes de custo-efetividade incrementais e os impactos
orcamentarios estimados foram desfavoraveis ao SUS. Foi assinado o Registro de
Deliberacdo n2 916/2024.
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18 DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 41, DE 19 DE SETEMBRO DE 2024

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, os regimes
de tratamento com cetuximabe ou
pembrolizumabe para carcinoma espinocelular de
cabeca e pescoco recidivado ou metastatico.

Ref.: 25000.054656/2024-59.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes
gue lhe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n? 11.798, de 28 de
novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, os regimes
de tratamento com cetuximabe ou pembrolizumabe para carcinoma espinocelular de
cabeca e pescoco recidivado ou metastatico.

Art. 29 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliacdo pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec,
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 32 O relatdério de recomendacdo da Conitec sobre essas tecnologias estara
disponivel no endereco eletrdnico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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APENDICE 1- Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Critério de elegibilidade
Populagdo

A populacdo priorizada neste PTC é composta por individuos com CECP recidivado
ou metastatico.

Conjunto de tecnologias de interesse

O conjunto de tecnologias de interesse é composto pelos medicamentos
priorizado para avaliacdo na populacdo supracitada em reunido de escopo realizada entre
grupo gestor, grupo elaborador e médicos especialistas, e pelas intervencdes atualmente
disponiveis no SUS para a populacdo em questdo:

Intervengao

As intervencdes avaliadas neste PTC sdo o cetuximabe associado a quimioterapia
a base de platina e o pembrolizumabe em monoterapia ou associado a quimioterapia.

Comparadores

O comparador alvo deste PTC é a quimioterapia atualmente disponivel no
SUS para os pacientes com CECP recidivado ou metastatico: carboplatina ou cisplatina
com 5-fluorouracil (P5FU) ou metotrexato (MTX).

Conjunto suplementar

Considerando a necessidade de elaborar uma meta-andlise em rede e
considerando o melhor desempenho da rede, bem como as recomendacdes da
Colaboracdo Cochrane, foram consideradas outras tecnologias como conjunto
suplementar além do conjunto de tecnologias de interesse (intervencdes e
comparadores) (16—18).

Estas tecnologias foram mapeadas a partir de buscas simples na literatura e em
diretrizes clinicas. Foram identificadas as seguintes tecnologias com evidéncias para a
populacdo de interesse e com potencial para compor o conjunto suplementar de
evidéncia: panitumumabe associado a P5FU, nivolumabe + ipilimumabe e durvalumabe
com ou sem tremelimumabe.
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Desfechos

Em reunido de escopo realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas
foram priorizados os desfechos relativos a eficidcia e seguranca elencados pelos
especialistas. Adicionalmente, o grupo elaborador optou por acrescentar evidéncias
sobre eventos adversos gerais e taxa de resposta objetiva, como desfecho secundario,
pelo seu potencial utilidade para o desenvolvimento de avaliagcGes econdmicas, e tendo
em vista tratar-se de um desfecho intermedidrio robusto para avaliar o desempenho
(taxa de resposta) do novo tratamento. A definicdo de cada um deles é apresentada a
seguir:

Desfechos primarios:

. Sobrevida Global (SG): definida como o tempo da randomizagdo até morte por
qualquer causa, seja a causa do obito a propria doenca e suas complicagdes
ou outra causa qualquer, e € medida na populacdo por intencdo de tratar(41).

. Sobrevida Live de Progressao (SLP): definido como o periodo durante e apds
o tratamento do cancer, em que um paciente vive com a doenc¢a, mas ela ndo
piora. Em um ensaio clinico, medir a sobrevida livre de progressdo é uma
maneira de ver como um novo tratamento funciona(42).

. Eventos adversos graves: nimero de pacientes com ocorréncia de ao menos
um evento adverso grau =3(43).

Desfechos secundarios:

. Taxa de resposta objetiva: Muitos estudos usam os Critérios de Avaliacdo de
Resposta em Tumores Solidos (RECIST) para analisar como o tratamento
funciona (resposta). De acordo com os critérios RECIST, a area do cancer é
medida antes e depois do tratamento, para ver o quanto o tamanho do cancer
mudou. As respostas podem ser classificadas como(44):

o Resposta completa: Ndo ha sinais de cancer nos exames realizados

o Resposta parcial: O cancer encolheu em pelo menos um tergo (30%) e ndo
ha sinais de que o cancer tenha crescido em qualquer outro lugar do corpo

o Doenca estavel: O cancer permaneceu do mesmo tamanho, ndo melhorou
nem piorou

o Progressdo da doenca: O cancer cresceu em pelo menos um quinto (20%)
ou ha novas areas de cancer

o Taxa de resposta geral: O numero total de pessoas cujo cancer
desapareceu (uma resposta completa) ou diminuiu (uma resposta parcial).
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. Eventos adversos gerais: qualguer ocorréncia médica, previsto em bula ou
ndo, que ocorre pela primeira vez ou piora em gravidade a qualquer momento
apds a primeira utilizacdo da medicacdo do estudo e que ndo necessariamente
tem que ter uma causal relagdo com o medicamento.

. Qualidade de vida: Muitos ensaios clinicos avaliam os efeitos do cancer e seu
tratamento na qualidade de vida. Esses estudos medem aspectos da sensac¢ao
de bem-estar de um individuo e da capacidade de realizar atividades da vida
diaria(45).

Tipos de estudos

Foram considerados para inclusdo revisGes sistematicas atualizadas, sendo
definidas como aquelas que continham todos os ensaios clinicos randomizados (ECR) que
contemplavam a populagdo. Nao havendo revisGes sistematicas atualizadas, os ECR
foram identificados e extraidos individualmente para o presente PTC.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo dizem respeito a pergunta de pesquisa e acronimo PICOS,
enquanto os critérios para exclusdo foram:

. Estudos publicados em caracteres ndo romanos (p.ex. chinés, japonés, russo
etc.);

. Resumos ou posteres de congresso sem publicacdo final;

. Artigos em preprint (sem processo de revisdo por pares);

. Estudos que comparavam dados entre dois ou mais estudos independentes
(pool analysis);

. Protocolos de estudos sem publicagado final;

. Estudos incompletos, em andamento ou sem resultados passiveis de analise;

. Revisdes sistematicas com restricdo do ano de publicacdo;

. Revisdes sistemdticas desatualizadas: aquelas que excluem algum estudo de

interesse, identificados em outras revisées sistematicas.

Fontes de informac®es e estratégias de busca

Foi realizada uma busca em marco de 2024 nas seguintes plataformas: PubMed,
EMBASE, CENTRAL Cochrane e LILACS, sem restricdo quanto ao idioma dos registros. Os
descritores foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR, sempre que
necessario, e adaptados as particularidades de cada base de dados. O Quadro a seguir
detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma.
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Quadro A 1. Estratégia de busca

Plataformas
de busca

Estratégia de busca

PubMed

93

("Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck"[Mesh]) AND (((randomized controlled
trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical
trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT
humans [mh]))))

EMBASE

200

'head and neck squamous cell carcinoma'/syn AND (((double NEXT/1 blind*):de,ab,ti)
OR placebo*:ab,ti OR blind*:ab,ti) AND [embase]/lim NOT ([conference abstract]/lim
OR [conference paper]/lim OR [conference review]/lim OR [erratum]/lim OR
[letter]/lim)

Fonte: elaboragdo proépria.
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Selecdo de estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importando para o Rayyan, onde
duplicatas foram identificadas e removidas (46). Os registros foram selecionados por um
unico avaliador, sendo consultado um segundo avaliador em caso de duvidas, tanto na
triagem (leitura de titulos e resumos), quanto na elegibilidade (leitura de textos
completos).

Um avaliador realizou a selecdo das revisdes sistematicas elegiveis,
compreendendo as etapas de leitura de titulo e resumo (triagem) e leitura de texto
completo (elegibilidade). A exclusdo das referéncias duplicadas foi realizada utilizando o
software Rayyan (47) e, posteriormente, de modo manual. A triagem dos estudos foi
realizada utilizando o software Rayyan, enquanto a elegibilidade foi realizada utilizando
planilha de Microsoft Office Excel®. Em caso de duvidas, um segundo avaliador
independente foi consultado.

Os ensaios clinicos randomizados (ECR) de fase 3 incluidos nas revisGes
sistematicas foram identificados e lidos na integra. Apds a selecdo dos ECR elegiveis, as
revisdes sistematicas consideradas atualizadas (contemplando todos os ECR de interesse,
e reportando analises para os desfechos priorizados neste PTC) foram avaliadas quanto
a qualidade metodoldgica e se consideradas de alta qualidade, seus resultados foram
sintetizados e analisados neste PTC. Entretanto, como nenhuma revisdo sistematica foi
considerada elegivel, principalmente por ndo apresentar as comparacdes de interesse,
este PTC foi conduzido considerando os ECR identificados a partir das revisGes
sistematicas.

Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram
realizadas para capturar potenciais estudos ndo encontrados pelas bases de dados. Além
disso, os registros no ClinicalTrials.gov (48) foram identificados e todas as publicacdes
citadas foram verificadas e incluidas neste PTC, se cumpriram os critérios de elegibilidade.

Extracdo dos dados

Extracdo de dados foi realizada por um Unico avaliador, usando planilhas do
software Microsoft Office Excel®. Os seguintes dados foram extraidos:

i) Caracteristicas dos estudos e intervencdes: nimero no ClinicalTrials (NCT);

acrénimo de identificacdo; pais; nUmero de centros; caracteristicas gerais da populacao;
critério diagndstico; alternativas comparadas quanto a dose, frequéncia e via de
administracdo, tanto para braco tratamento como comparador, quando pertinente;
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cointervencgdes; desenho do estudo; método de randomizacdo e de sigilo de alocacdo;
equilibrio das caracteristicas de baseline; cegamento de participantes; andlise por
Intention-to-treat (ITT); desvios e desequilibrio de cointervengbes; desfechos
incompletos; cegamento de avaliador; e reporte seletivo de resultado. Sempre que
pertinente, as informacdes relativas ao risco de viés dos estudos foram extraidas segundo
desfecho.

ii) Caracteristicas dos participantes: para cada grupo de intervencdo avaliado

serdo coletadas informacBes sobre o numero de participantes por alternativa
comparada, sexo; idade média, estado histoldgico da doenca, e escala de desempenho
Eastern Cooperative Oncologic Group (ECOG).

iii) Desfechos e resultados: definicdo e time-point de avaliacdo do desfecho e

resultados por alternativa para cada desfecho. Para desfechos continuos (i.e., qualidade
de vida): diferenca média, desvio-padrdo (DP), n e p-valor; e para desfechos dicotébmicos
(i.e., sobrevida global, sobrevida livre de metdstase, sobrevida livre de progressao
radioldgica e pacientes com evento adverso grave): n com evento, n com a alternativa
(populacdo ITT ou por protocolo [PP], a depender do desfecho reportado), odds ratio
(OR), hazard ratio (HR), risco relativo (RR), intervalo de confianca (IC) ou p-valor. Para
obtencdo desses parametros, em alguns casos, foi necessario recorrer a calculos,
imputacdes e deducbes sendo que os valores foram calculados ou imputados, usando
meétodos recomendados no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
(80) sempre que possivel.

Para a avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi utilizada a
ferramenta Risk of Bias (RoB 2.0) (49). A avaliacdo é estruturada em cinco dominios: [1]
processo de randomizacdo, [2] desvios das intervencdes pretendidas, [3] desfecho
incompleto, [4] mensuracdo do resultado e [5] selecdo do resultado reportado, através
do qual o viés pode ser introduzido em um ensaio. Cada dominio foi classificado como
tendo "baixo risco" (+), "alto risco" (-) ou risco incerto (?) de viés. Como preconizado pelas
ferramentas, a avaliacdo foi feita no nivel do estudo, do desfecho e do resultado, quando
pertinente.

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados seria utilizada
a ferramenta Risk of Bias (ROB 2.0)(50) para cada desfecho e os resultados foram
graduados como baixo, algumas preocupacdes ou alto risco de viés. Os motivos para
julgamento de alto risco de viés foram explicitados.
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Tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos e
participantes incluidos e uma descricdo narrativa dos principais resultados encontrados
com estatistica descritiva (frequéncia absoluta e relativa, média e desvio padrdo [DP] ou
mediana e intervalo interquartil [11Q]) foram elaboradas para sintetizar as evidéncias.
Resultados individuais foram reportados para todos os desfechos extraidos. Para sintese
dos dados, meta-analises indiretas foram conduzidas apds a avaliacdo de homogeneidade
que foi realizada por meio da comparacdo do acrénimo PICO de cada estudo (critérios de
inclusdo e exclusdo da populacdo, definicdes de subpopulagdes, intervencdo e controles
e definicdes dos desfechos). Sendo identificadas discrepancias importantes, elas foram
discutidas como potenciais limitacdes das meta-analises.

Os resultados foram agrupados por desfecho, fazendo destaque as alternativas
comparadas e populacdo. Para avaliacdo da heterogeneidade, métodos informais foram
utilizados considerando inspecdo visual de tabelas de caracteristicas e resultados e
potenciais modificadores (tempo de seguimento, idade, ECOG e Gleason score).

Meta-analises indiretas foram conduzidas no web aplicativo NMAstudio (51),
considerando abordagem frequentista. Desfechos binarios de sobrevida (HR: hazard
ratio) foram sumarizados e transformados em estimativa de efeito e respectiva erro
padrdo, enquanto desfechos bindrios de eventos adversos foram sumarizados em
numero de pacientes em relagdo a populacdo do estudo. Ndo foi possivel avaliar a
inconsisténcia entre as evidéncias geradas por comparacdes diretas e indiretas, uma vez
gue a meta-analise ndo gerou um loop. Andlises de subgrupo ou de sensibilidade ndo
foram previstas, uma vez que se esperavam poucos estudos por meta-anadlise e a retirada
de estudos impactaria em desconexdo das redes. Resultados foram expressos segundo
HR para desfechos de sobrevida, risco relativo (RR) para eventos adversos, com seus
respectivos intervalos de confianca (IC) 95%.

A qualidade ou confianca da evidéncia foi avaliada considerando Grading of
Recommendatons Assessment, Development and Evaluatoin (GRADE) Working Group
(52), diretrizes metodoldgicas: sistema GRADE (53). Desfechos relevantes para paciente
e/ou gestores foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa confianga,
considerando os critérios de rebaixamento da qualidade (limitacGes metodoldgicas,
evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de
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publicacdo). Apenas desfechos primarios do PTC foram avaliados segundo a qualidade da
evidéncia.
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APENDICE 2 — Processo de sele¢do dos registros

o . . .
B Registros identificados de: ; ; Registros identificados de:

3 PubMed (n =93) Slestros removidos antes da RevisBes sistematicas (n=16)

& L | triagem: .

= Embase (n =200) g ) ) Websites (n = 0)

5 N Registros duplicados removidos o _

9 Total (n =293) : Organizac¢des (n = 0)

— eletronicamente (n = 59) . o _

Pesquisa de citacGes (n = 0)
¥ Lista de referéncia (n = 0)
Registros triados . ,

v (n=234) »| Resistros excluidos

8 . (n=226)

= v

QO

& Registros  procurados  para

© N ; 5 . Registros nao
1) recuperagdo (n =8) » | Registros ndo recuperados Registros ) procurados  para [—» recuperados (n = 0)
= ) (n=0) recuperagdo (n = 16)

& v

i ¢

= Registros avaliados para

elegibilidade (n =8 . . i i
& (n=8) —»| Registros excluidos: 0 Registros avaliados para Registros excluidos
4 - _ —| (n=0)

S elegibilidade (n = 16)
E Estudos incluidos no PTC = 16 t

2 ECRs incluidos na NMA = 06 < |

Figura A 1. Fluxograma de selegdo dos estudos.
Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting

systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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APENDICE 3 — Estudos primérios incluidos elegiveis

Dentre os seis ECRs incluidos nas meta-andlises indiretas, trés avaliaram os

seguintes medicamentos do conjunto de tecnologias interesse para pacientes com CECP

recidivado metastatico como primeira linha de tratamento:

Metotrexato versus cisplatina/carboplatina com 5FU (P5FU) (21);
Cetuximabe+P5FU versus P5FU (estudo EXTREME; NCT00122460) (22)
Pembrolizumabe versus pembrolizumabe+P5fU versus (estudo KEYNOTE-
048; NCT02358031) (23,24);

Os outros trés ECRs incluidos avaliaram os seguintes medicamentos do conjunto

suplementar para pacientes com CECP recidivado metastatico como primeira linha de

tratamento:

Panitumumabe+P5FU versus P5FU (estudo SPECTRUM; NCT00460265)
(25);

Nivolumabe + ipilimumabe versus cetuximabe+P5FU (estudo CheckMate-
651; NCT02741570) (26);

Durvalumabe  versus durvalumabe + tremelimumabe versus
cetuximabe+P5FU (estudo KESTREL; NCT02551159) (27).

Quadro A 2. Estudos primarios identificados nas revisdes sistematicas e na busca da
literatura, elegiveis ao PTC

Forastie
re et al

Jacobs
etal

Clavel
etal

Schrijve
rs et al

Forastie
re et al

Burtnes
setal

Fountzil
asetal

£

oo e gy L

199
2

199
2

6

i Lo

Randomized comparison of cisplatin plus fluorouracil and carboplatin plus fluorouracil versus
methotrexate in advanced squamous-cell carcinoma of the head and neck: a Southwest
Oncology Group study.

A phase Ill randomized study comparing cisplatin and fluorouracil as single agents and in
combination for advanced squamous cell carcinoma of the head and neck
Randomized comparison of cisplatin, methotrexate, bleomycin and vincristine
(CABO) versus cisplatin and 5-fluorouracil (CF) versus cisplatin (C) in
recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck
Phase Ill Trial of Modulation of Cisplatin/Fluorouracil Chemotherapy by Interferon Alfa-2b in
Patients With Recurrent or Metastatic Head and Neck Cancer
Phase Il Comparison of High-Dose Paclitaxel + Cisplatin + Granulocyte Colony-Stimulating
Factor Versus Low-Dose Paclitaxel + Cisplatin in Advanced Head and Neck Cancer: Eastern
Cooperative Oncology Group Study E1393
Phase Il Randomized Trial of Cisplatin Plus Placebo Compared With Cisplatin Plus Cetuximab in
Metastatic/ Recurrent Head and Neck Cancer: An Eastern Cooperative Oncology Group Study
Paclitaxel and gemcitabine vs. paclitaxel and pegylated liposomal doxorubicin in advanced non—
nasopharyngeal head and neck cancer. An efficacy and cost analysis randomized study
conducted by the Hellenic Cooperative Oncology Group
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Vermor
ken et
al
Urba et
al
Vermor
ken et
al

Guo et
al

Haddad

Patil

Psyrri
Burtnes
s/Harrin

gton

Guigay

200

201

201

202

202

202

202

201
9/2
023

202
4

Platinum-Based Chemotherapy plus Cetuximab in Head and Neck Cancer

Pemetrexed in combination with cisplatin versus cisplatin monotherapy in patients with
recurrent or metastatic head and neck cancer
Cisplatin and fluorouracil with or without panitumumab in patients with recurrent or metastatic
squamous-cell carcinoma of the head and neck (SPECTRUM): an open-label phase 3
randomised trial
First-line treatment with chemotherapy plus cetuximab in Chinese patients with recurrent
and/or metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck: Efficacy and safety results of
the randomised, phase IIl CHANGE-2 trial
Nivolumab Plus Ipilimumab Versus EXTREME Regimen as First-Line Treatment for
Recurrent/Metastatic Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck: The Final Results of
CheckMate 651

Low-Dose Immunotherapy in Head and Neck Cancer: A Randomized Study

Durvalumab with or without tremelimumab versus the EXTREME regimen as
first-line treatment for recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of
the head and neck: KESTREL, a randomized, open-label, phase Ill study

Pembrolizumab With or Without Chemotherapy in Recurrent or Metastatic Head and Neck
Squamous Cell Carcinoma: Updated Results of the Phase IIl KEYNOTE-048 Study

Cetuximab versus methotrexate in first-line treatment of older, frail patients with inoperable
recurrent or metastatic head and neck cancer (ELAN UNFIT): a randomised, open-label, phase 3
trial

Fonte: elaboracgdo proépria.
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APENDICE 4 — Estudos n3o incluidos na meta-andlise indireta

Estudos elegiveis, mas ndo incluidos na sintese quantitativa, com os motivos, sdo

apresentados a seguir.

Quadro A 3. Estudos ndo incluidos na meta-analise com os motivos

Autor, ano Titulo Motivo de ndo inclusdo na
NMA
A ph 1] i i isplati fl i
Jacobs et al .p ase randomlzgd study .con?parmg cisplatin and fluorouracil as Neio sl MR de
single agents and in combination for advanced squamous cell
1992 . SG e SLP
carcinoma of the head and neck
Randomized comparison of cisplatin, methotrexate, bleomycin and
Clavel et al | vincristine N&do reporta/avalia HR de
1994 (CABO) versus cisplatin and 5-fluorouracil (CF) versus cisplatin (C) in | SG e SLP
recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck
S G Phase IlI Trial of Modglatior} of Cisplatin/FIuorouracil Chemo'Fherapy Nee el R de
by Interferon Alfa-2b in Patients With Recurrent or Metastatic Head
al 1998 SG e SLP
and Neck Cancer
Phase Il Comparison of High-Dose Paclitaxel + Cisplatin + Granulocyte - . o
. . . i ) . Ndo possui conexdes na
Forastiere et | Colony-Stimulating Factor Versus Low-Dose Paclitaxel + Cisplatin in rede: avalia reducio de
al 2001 Advanced Head and Neck Cancer: Eastern Cooperative Oncology dosé ¢
Group Study E1393
Phase Ill Randomized Trial of Cisplatin Plus Placebo Compared With - . .
Burtness et ) ) ) ) ) N3o possui conexdes na
a1 2005 Cisplatin Plus Cetuximab in Metastatic/ Recurrent Head and Neck rede
Cancer: An Eastern Cooperative Oncology Group Study
Paclitaxel and gemcitabine vs. paclitaxel and pegylated liposomal
Fountzilas et | doxorubicin in advanced non—-nasopharyngeal head and neck cancer. | Ndo possui conexdes na
al 2006 An efficacy and cost analysis randomized study conducted by the | rede
Hellenic Cooperative Oncology Group
Pemetrexed in combination with cisplatin versus cisplatin ~ . ~
Urba et al ) ) . ) Ndo possui conexdes na
monotherapy in patients with recurrent or metastatic head and neck
2012 rede
cancer
NAO (intransitividade);
First-line treatment with chemotherapy plus cetuximab in Chinese | obs: protocolo de
Guo et al patients with recurrent and/or metastatic squamous cell carcinoma of | quimioterapia com
2021 the head and neck: Efficacy and safety results of the randomised, | redugdo de dose;
phase Il CHANGE-2 trial diferencas étnicas
(chineses)
. Low-Dose Immunotherapy in Head and Neck Cancer: A Randomized | N&o possui conexdes na
Patil 2022
Study rede
Cetuximab versus methotrexate in first-line treatment of older, frail NAO. (|r.1tran5|t.|V|dade);
. ) o ) avalia pacientes idosos e
Guigay 2024 | patients with inoperable recurrent or metastatic head and neck cancer frageis: Cetuximabe
(ELAN UNFIT): a randomised, open-label, phase 3 trial gels; )
monoterapia
Fonte: elaboracdo prépria.
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APENDICE 5 — Caracteristicas dos estudos incluidos na meta-analise indireta

Quadro A 4. Caracteristicas dos estudos incluidos na sintese quantitativa.

Alternativas e n2 Posologia

Publicag3o / Estudo

Populagdo

Caracteristicas

/ Delineamento de pacientes

populagdo

Forastiere et al Paciente com CECP comprovado histologicamente CP-5FU n=87 Cisplatina 100 mg/m? IV D1 + 5FU 1000 e Idade mediana: 61
1992 recidivado apds tentativa de cura com cirurgia e radioterapia CBP-5FU n=86 mg/m? IV continuo do D1 ao D5 e Sexo masculino (%):
(RT) ou doenca recém-diagnosticada com metastases a MTX: n=88 repetido a cada 21 dias 84,3
ECR fase 3 aberto distancia. Os pacientes com doenga recidivado ndo Carboplatina 300 mg/m? IV D1 + 5FU e ECOG 0 (%): NA
receberam quimioterapia prévia para o tratamento da 1000 mg/m? IV continuo do D1ao D5 e ECOG 1 (%): NA
(21) recorréncia, embora pudessem ter recebido quimioterapia repetido a cada 28 dias e Metastatico (%): 7,0
de indu¢do 6 ou mais meses antes da entrada no estudo. Metrotexato 40 mg/m? IV e HPV p-16 positivo
Todos os pacientes deveriam ter doenga mensuravel, semanalmente (%): NA
expectativa de vida de pelo menos 12 semanas e status de
desempenho de 0, 1 ou 2 nos critérios SWOG.
Vermorken et al Adultos com CECP R/M enelegiveis para terapia local; pelo Cetux-P-5FU e |dade mediana: 56
2008 (22) menos uma lesdo mensuravel TC ou RM; pontuacdo de n=222 e Sexo masculino (%):
desempenho de Karnofsky igual ou superior a 70; funcédo P-5FU n=220 89
EXTREME / hematoldgica, renal e hepatica adequada; e tecido tumoral e ECOG 0 (%): NA
NCT00122460 que disponivel para avaliagdo da expressdao de EGFR. Cisplatina 100 mg/m? IV D1 + 5FU 1000 ® ECOG 1 (%): NA
mg/m? IV continuo do D1 ao D5 + e Metastatico (%):
ECR fase 3 aberto Cetuximabe 400 mg/m? dose de 47,5
ataque, seguido de 250 mg/m? e HPV p-16 positivo
semanal (%): NA
Repetir o ciclo a cada 28 dias
Vermorken et al Adultos com CECP R/M incuravel por cirurgia ou Pani-P-5FU Cisplatina 100mg/m?2 dia 1 + 5FU e |dade mediana: 59
2013 (25) radioterapia; ECOG de 1 ou menos; e funcdo hematoldgica, n=327 1.000mg/m? dia 1-4 + Panitumumabe 9 e Sexo masculino (%):
renal, hepatica e cardiaca adequada. Os pacientes foram P-5FU n=330 mg/kg dia 1 cada ciclo 87
excluidos se tivessem recebido quimioterapia sistémica e ECOGO0(%): 30
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SPECTRUM /
NCT00460265

ECR fase 3 aberto

anterior para CECP R/M (a menos que parte do tratamento
multimodal para CECP locorregionalmente avangado tenha
sido concluido mais de 6 meses antes da entrada no estudo)

Até a progressdo da doenga ou por um
maximo de seis ciclos de 3 semanas

e ECOG 1 (%): 89
e Metastatico (%):

36,5
HPV p-16 positivo
(%): 15,0

Haddad 2022

CheckMate 651 /
NCT02741570

ECR fase 3 aberto

Adultos com CECP R/M confirmado histologicamente da
cavidade oral, orofaringe, hipofaringe ou laringe ndo
passiveis de terapia curativa, doenga mensuravel de acordo
com RECIST v1.1,22 tumor documentado PD-L1 e HPV (p16
para cancer de orofaringe), ECOG 0-1, nenhuma terapia
sistémica anterior no cenario R/M e nenhum tratamento
prévio com inibidores do receptor do fator de crescimento
epidérmico.

Nivo-lpi n=472
Cetux-P-5FU
n=475

Nivolumabe 3 mg/kg IV uma vez a cada
2 semanas + ipilimumabe 1 mg/kg IV
uma vez a cada 6 semanas.
Cisplatina 100 mg/m? IV no D1 + 5FU
1000 mg/m? IV continuo do D1 ao D5 +
Cetuximabe 400 mg/m? dose de ataque
seguido de 250 mg/m? semanal
Tratamento até progressdo da doenca,
toxicidade ou no maximo 2 anos.

Idade mediana: 62
Sexo masculino (%):
82

ECOG 0 (%): 34,3
ECOG 1 (%): 65,3
Metastético (%):
39,7

HPV p-16 positivo
(%): 19,2

Psyrri 2023 (27)

Adultos com com CECP R/M confirmado histologicamente

Durva-Treme

Durvalumabe 1500 mg a cada 4

|dade mediana: 61

da cavidade oral, orofaringe, hipofaringe ou laringe ndo n=413 semanascom ou sem tremelimumabe Sexo masculino (%):
KESTREL / passiveis de terapia curativa; os pacientes eram elegiveis se Durva n=204 75 mg a cada 4 semanas, maximo 4 84,5
NCT02551159 nao tivessem recebido terapia sistémica prévia para doenca Cetux-P-5FU doses ECOG 0 (%): 36,4
R/M, a menos que fosse administrada como parte do n=206 Cisplatina 100 mg/m? IV D1 + 5FU 1000 ECOG 1 (%): 63,6
ECR fase 3 aberto tratamento multimodal para doenga localmente avancada mg/m? IV continuo do D1 ao D5 + Metastatico (%): 67
ou recidivado, e a recorréncia tivesse ocorrido >6 meses Cetuximabe 400 mg/m? dose de HPV p-16 positivo
apos a ultima dose de platina. ataque, seguido de 250 mg/m? (%): 14,6
semanal
Burtness Adultos com CECP R/M n3o tratado anteriormente da Pembro n=301 Pembrolizumabe 200mg a cada 3 |dade mediana: 61
2019/Harrington orofaringe (expressdo conhecida de p16), cavidade oral, Pembro-P-5FU semanas até progressao, toxicidade ou Sexo masculino (%):
2023(23) hipofaringe ou laringe, que era incuravel por terapia local. n=281 35 semanas; 84
KEYNOTE-048 / Cetux-P-5FU Cisplatina 100 mg/m? IV no D1 + 5FU ECOG 0 (%): 39
NCT02358031 n=300 1000 mg/m? IV continuo do D1 ao D5 +

ECOG 1 (%): 61
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ECR fase 3 aberto

Cetuximabe 400 mg/m? dose de ataque
seguido de 250 mg/m? semanal até
progressdo, toxicidade ou decisdo do
participante

e Metastatico (%): 70

e HPV p-16 positivo
(%): 22

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: CETUX: cetuximabe; DURVA: durvalumabe; IPI: ipilimumabe; MTX: metotrexato; NIVO: nivolumabe; PANI: panitumumabe; PEMBRO:
pembrolizumabe; P5FU: carboplatina ou cisplatina com 5-fluorouracil; TREME: tremelimumabe.
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Quadro A 5. Extracdo dos dados de HR para os desfechos de interesse.

Estudo Publicacdo Experimental = Comparador | Desfecho HR (1C95%)
KEYNOTEO048 Harrington et al 2023 PEMBRO CETUX+P5FU SG 0,81 (0,68-0,97)
KEYNOTEO48 Harrington et al 2023 PEMBRO CETUX+P5FU SLP 1,29 (1,09-1,53)
KEYNOTEO48 Harrington et al 2023 PEMBRO+P5FU CETUX+P5FU SG 0,71 (0,59-0,85)
KEYNOTEO48 Harrington et al 2023 PEMBRO+P5FU CETUX+P5FU SLP 0,94 (0,79-1,12)
EXTREME Vermorken et al 2008 CETUX+P5FU P5SFU SG 0,80 (0,64-0,99)
EXTREME Vermorken et al 2008 CETUX+P5FU PSFU SLP 0,54 (0,43-0,67)
SPECTRUM Vermorken et al 2013 PANI+P5FU P5FU SG 0,69 (0,45-1,07)
SPECTRUM Vermorken et al 2013 PANI+P5FU PSFU SLP 0,78 (0,66-0,92)
CheckMate 651 Haddad et al 2022 NIVO+IPI CETUX+P5FU SG 0,80 (0,68-0,92)"
CheckMate 651 Haddad et al 2022 NIVO+IPI CETUX+P5FU SLP 1,41 (1,21-1,65)
KESTREL Psyrri et al 2023 DURVA CETUX+P5FU SG 1.03 (0.83-1.27)
KESTREL Psyrri et al 2023 DURVA CETUX+P5FU SLP 1,36 (1,10-1,68)
KESTREL Psyrri et al 2023 DURVA+TREME CETUX+P5FU SG 1.04 (0.87-1.25)
KESTREL Psyrri et al 2023 DURVA+TREME CETUX+P5FU SLP 1,27 (1,06-1,53)
Forastiere Forastiere 1992 P5FU MTX SG 0,88 (0,65-1,20)
Forastiere Forastiere 1992 P5FU MTX SG 0,97 (0,72-1,31)

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; SLPr:
sobrevida livre de progressdo. ' Andlise ajustada devido a grande proporg¢do de pacientes no brago
comparador que receberam imunoterapias subsequentes.

Quadro A 6. Extracdo dos dados de sobrevida global mediana.

Estudo Publicagdo Experimental Sobrevida mediana em meses (IC95%)
KEYNOTEO048 Harrington et al 2023 PEMBRO 11,5 (10,3-13,5)
KEYNOTEO048 Harrington et al 2023 PEMBRO+P5FU 13,0 (10,9-14,7)
KEYNOTEO048 Harrington et al 2023 CETUX+P5FU 10,7 (9,3-12,1)
EXTREME Vermorken et al 2008 CETUX+P5FU 10,1 (8,6-11,2)
EXTREME Vermorken et al 2008 P5SFU 7,4 (6,4-8,3)
SPECTRUM Vermorken et al 2013 PANI+P5FU 11-1(9-8-12-2)
SPECTRUM Vermorken et al 2013 P5FU 9,0 (8:1-11-2)
CheckMate 651 Haddad et al 2022 NIVO+IPI 12,4 (NI)
CheckMate 651 Haddad et al 2022 CETUX+P5FU 10,8 (NI)
KESTREL Psyrri et al 2023 DURVA 9,9 (8,9-11,9)
KESTREL Psyrri et al 2023 DURVA+TREME 10,7 (9,6-12,2)
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KESTREL Psyrri et al 2023 CETUX+P5FU 10,3 (9,0-12,1)
Forastiere Forastiere 1992 P5FU 6,6 cisplatina (NI); 5,0 carboplatina (NI)
Forastiere Forastiere 1992 MTX 5,6

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: NI
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Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos
Ensaios clinicos randomizados

No geral os desfechos avaliados nos ECRs apresentaram baixo risco de viés a
algumas preocupacdes, conforme apresentado na Figura abaixo. O conhecimento da
intervencdo designada pode introduzir um viés, por isso é importante ocultar (cegar) a
intervencdo recebida dos envolvidos em um ensaio clinico (pacientes, provedor de
intervencdo e avaliador de resultados). Os estudos abertos nos quais o desfecho de SLP
foi avaliado por comité independente ndo foram rebaixados quanto ao risco de viés no
dominio de mensuracao do desfecho.

O Keynote-048 foi um estudo aberto em que tanto os participantes quanto os
cuidadores e as pessoas que realizaram as intervencdes estavam cientes da intervengdo
atribuida aos participantes. O desfecho de qualidade de vida mostrou algumas
preocupacdes relacionadas ao viés na medicdo do resultado devido a falta de cegamento
tanto dos participantes quanto dos cuidadores e pessoas que realizaram as intervencgdes.
O desfecho qualidade de vida também apresentou algumas preocupacdes relacionadas
ao dominio desfecho incompleto. No inicio do estudo, = 94% dos pacientes preencheram
0s questionarios de resultados relatados pelo paciente e > 79% em todos os grupos de
tratamento na semana 15. Nenhum célculo formal de poder estatistico foi realizado para
os resultados de qualidade de vida.

Unique 1D Study ID Experimental Comparator Outcome Weight D1 D2 D3 D4 D5 Overall

1 KEYNOTEO4E  PEMERO CETUR+PSFU 56 1 CH N N N NO) @ Low risk

2 KEYNOTEQ48 PEMBRO CETUX+PSFU SLp 1 . . . . . . ! Some concerns

3 KEYNOTED4E PEMBRO+PSFU CETUX+PSFU 56 1 . . . . . . . High risk

4 KEYNOTEO4E  PEMBRO<PSFU CETUR+PSFU P 1 CH N N N NO

5 EXTREME CETUX=PSFU P5FU e 1 O 000 0O . D1 Randomisation process

6 EXTREME CETUX+P5FU PSFU SLP 1 . . . ! . @ D2 Deviations from the intended interventions
7 SPECTRUM PANI+P5FU PSFU 56 1 . . ! . . @ D3 Missing outcome data

S SPECTRUM  PANIsPSFU PSFU e 1 ® O 00 @ D4 Measurement of the outcome
9 CheckMate 651 NIVO+IPI CETUX+PSFU 56 1 . . . . . . D5 Selection of the reported result
10 CheckMate 651 NIVO+IPI CETUX+P5FU SLP 1 . . . . . .

1 KESTREL DURVA CETU+PSFU 56 1 ' ® 900 @

12 KESTREL DURVA CETUX+PSFU SLP 1 ! . ! ! . @

13 KESTREL DURVA+TREME CETUX+P5FU 56 1 ! . ! . . @

12 KESTREL DURVASTREME CETUNR+PSEU 5P 1 @ @ @

15 Forastiere  PSFU WX 56 1 ' : 900 @

16 Forastiere PSFU MTX 56 1 ! ! . . . @

17 KEYNOTESS  PEMERO CETUR+PSFU fasgraves 1 NN N .

18 KEYNOTEQ48 PEMBRO CETUX+PSFU av 1 . . ! ! . @

19 KEYNOTED48 PEMBRO+PSFU CETUX+PSFU Eas graves 1 . . . . . .

20 KEYNOTEOSE  PEMBRO<PSFU CETUX+PSFU av 1 ® 0 : 0

21 EXTREME CETUX+P5FU PSFU Eas graves 1 . . . . . .

Figura A 2. Risco de viés por estudo e desfecho.
D: dominios, EAs: eventos adversos, SG: sobrevida global, SLP: sobrevida livre de progressao.
Fonte: elaboracdo prépria.
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APENDICE 6 — Resultados detalhados das meta-andlises indiretas

Sobrevida Global (SG)

Seis (KEYNOTE-048, SPECTRUM, EXTREME, Forastiere 1992, CheckMate-651,
KESTREL) ECRs, foram combinados numa meta-analise indireta para o desfecho de SG e
a estrutura da rede estd apresentada a figura a seguir.

MTX

PEMBRO+P5FU CETUX+PSFU

PEMBRO DURVA

PANI+P5FU DURVA+TREME

NIVOHIPI

Figura A 3. Diagrama da meta-analise indireta de comparacGes de tratamento para o desfecho
SG.

Fonte: elaboracdo proépria. Legenda: CETUX: cetuximabe; DURVA: durvalumabe; IPI: ipilimumabe; MTX:
metotrexato; NIVO: nivolumabe; PANI: panitumumabe; PEMBRO: pembrolizumabe; P5FU: carboplatina ou
cisplatina com 5-fluorouracil; TREME: tremelimumabe.

Para comparar a eficacia do cetuximabe + quimioterapia, pembrolizumabe
monoterapia e pembrolizumabe + quimioterapia comparados a quimioterapia sozinha
(carboplatina ou cisplatina com 5-fluorouracil, PSFU ou metotrexato, MTX), um grafico
de floresta foi elaborado.
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Tabela A 1. League table para o desfecho sobrevida global.

Tratamento ~ p-score CETUX+PSFU ~ DURVA  DURVA+TREME NIVO+IPI PAN4PSFU  PEMBRO  PEMBRO+PSFU
0,96 0,97 1,05 0,80 1,23 1,41
SAUC Sl 047 CETUX+PSFU - he0115)  (0,78-1,20) (0,89-1,25)  (0,64-0,99) (1,13-1,35)  (1,17-1,69)
DURVA 0,39 . DURVA - . - . - - -
DURVA+TREME 0,41 : 101 DURVA+TREME : - : - - -
' (0,76-1,34)
0,74 0,77 0,76 1,08
MTX 006 (055-1,00)  (054-1,10)  (0,53-1,11) MTX (0,87-1,34)
1,09 1,08 1,42
NIVO+PI 0,57 . 085141 (085143  (L00o0y  MVOHPI
0,83 0,82 0,76 1,45
PSFU 0,13 i (0,63-1,10) (0,61-1,12) i (0,58-1,00) PSFU (0,94-2,22) i i
1,16 1,20 1,19 1,56 1,10
ki 068  (071-187)  (072-201)  (0,70-202)  (097-2,53) (0,66-1,83) Hicl
1,28 1,27 1,67 1,17 1,54 1,07
PEMBRO 083 ' (LOS-L57)  (L01-160)  (121-229) (097-143) (122195) (0,65-175) ' MPRO
1,46 1,45 1,90 1,34 1,76 1,22 1,14
PEMBRO+PSFU |~ 0,96 ” (1,13-,89)  (1,10-1,92)  (1,332,72) (1,041,72) (132-2,34) (0,73-204) (0,93-1,40) ' EMBRO+PSFU

Fonte: elaboracdo propria. Nota: Valores acima da linha transversal referem-se as comparacg@es diretas e abaixo, as comparagdes indiretas. As cores representam o risco de viés
de acordo com o Rob 2.0, sendo verde, baixo risco de viés e amarelo, algumas preocupacgdes. Legenda: CETUX: cetuximabe; DURVA: durvalumabe; IPI: ipilimumabe; MTX:
metotrexato; NIVO: nivolumabe; PANI: panitumumabe; PEMBRO: pembrolizumabe; P5FU: carboplatina ou cisplatina com 5-fluorouracil; TREME: tremelimumabe.
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Considerando as recomendacfes da DDT vigente de CECP, foram feitas
comparacdes com quimioterapia com metotrexato (MTX), apresentada no grafico de
floresta a seguir.

Treatment HR
PEMBRO+P5FU e 0.53 (0.37,0.75)
PEMBRO — 0.60 (0.44, 0.82)
PANI+P5FU —_ 0.64 (0.40, 1.04)
NIVO+IPI | | 0.70 (0.49, 1.00)
CETUX+P5FU —— 0.74 (0.55, 1.00)
DURVA+TREME _— 0.76 (0.53, 1.11)
DURVA _ 0.77 (0.54, 1.10)
PSFU —a—i 0.92 (0.75, 1.15)

RE model:1=0
T T T T T T T

o -
-
o -
©

T T T T T
2 3 4 5 & 7 8¢ 2 3 4

Favours treatment Favours MTX

Figura A 4. Grafico de floresta mostrando comparacGes com quimioterapia (MTX) para o
desfecho de SG.

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: CETUX: cetuximabe; DURVA: durvalumabe; IPI: ipilimumabe; MTX:
metotrexato; NIVO: nivolumabe; PANI: panitumumabe; PEMBRO: pembrolizumabe; P5FU: carboplatina ou
cisplatina com 5-fluorouracil; TREME: tremelimumabe.

Sobrevida livre de progressao (SLP)

Cinco (KEYNOTE-048, SPECTRUM, EXTREME, CheckMate-651, KESTREL) ECRs,
foram combinados numa meta-andlise indireta para o desfecho de SLP e a estrutura da
rede estd apresentada a figura a seguir.

CETUX+PSFU

PEMBRO+P5FU DURVA
PEMBRO DURVA+TREME
PANI+P5FU NIVO+IPI

P5FU

Figura A 5. Diagrama da meta-analise indireta para o desfecho SLP.

Fonte: elaboracdo proépria. Legenda: CETUX: cetuximabe; DURVA: durvalumabe; IPI: ipilimumabe; MTX:
metotrexato; NIVO: nivolumabe; PANI: panitumumabe; PEMBRO: pembrolizumabe; P5FU: carboplatina ou
cisplatina com 5-fluorouracil; TREME: tremelimumabe.
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Tabela A 2. League table para o desfecho sobrevida livre de progressao.

Nl LI Bad

Tratamento ~ P-score  CETUXPSFU  DURVA  DURVA+TREME  NIVO+IPI PANI4PSFU  PEMBRO  PEMBRO+PSFU
0,74 0,79 071 0,54 078 1,06
CETUXHPSFU 087 CETUXPSFU 5 59.0,01) (0,66-0,95) (061-083)  (0,43-0,67) (065092)  (0,89-1,27)
DURVA 0,38 - DURVA . . . . . .
DURVA+TREME 0,51 . LO7 DURVA+TREME . . . . .
' (0,81-1,42)
0,96 0,90
NIVO+IP! 0,31 . 0.74-1.25) 071-115) NIVO+PI
073 0,69 076 1,45
P5FU 0,02 - (0,54-1,00) (0,51-0,91) (0,58-1,00) PSFU (0,94-2,22)
078 1,06 0,99 1,10
PANIPSFU 049 (048-127)  (0,63-1,80) (0,59-1,66) (0,66-1,83) PANIPSFU
1,05 098 1,09 1,44 0,99
PEMBRO R ] (080-138)  (077-126)  (087-138)  (L09-190)  (059-166) | VRO
1,45 1,35 1,50 1,97 1,36 137
PEMBRO+PSFU | 095 ] (1,10-1,90) (1,05-1,74) (119-189)  (149-261)  (0,81-228)  (1,08-175) @ MEROPSFRU

Fonte: elaboragdo propria. Nota: Valores acima da linha transversal referem-se as comparacgdes diretas e abaixo, as comparagdes indiretas. As cores representam o risco de viés
de acordo com o Rob 2.0, sendo verde, baixo risco de viés e amarelo, algumas preocupacdes. Legenda: CETUX: cetuximabe; DURVA: durvalumabe; IPI: ipilimumabe; MTX:
metotrexato; NIVO: nivolumabe; PANI: panitumumabe; PEMBRO: pembrolizumabe; P5FU: carboplatina ou cisplatina com 5-fluorouracil; TREME: tremelimumabe.
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Eventos Adversos de Grau = 3

A taxa de eventos adversos grau >3 para os sete estudos que reportaram este
desfecho esta descrita na tabela a seguir.

Tabela A 3. Ocorréncia de eventos adversos grau >3.

Estudo Intervengdo N2 EAs grau 23 N2 pacientes na analise
KEYNOTE048 PEMBRO 51 300
KEYNOTEQ48 PEMBRO+P5FU 198 276
KEYNOTE048 CETUX+P5FU 199 287
SPECTRUM PANI+P5FU 219 325
SPECTRUM P5FU 214 325
EXTREME CETUX+P5FU 179 219
EXTREME P5FU 164 215
CheckMate 651 NIVO+IPI 132 468
CheckMate 651 CETUX+P5FU 312 441
KESTREL DURVA+TREME 190 408
KESTREL DURVA 80 202
KESTREL CETUX+P5FU 135 196

Fonte: elaboracdo proépria. Legenda: CETUX: cetuximabe; DURVA: durvalumabe; IPI: ipilimumabe; MTX:
metotrexato; NIVO: nivolumabe; PANI: panitumumabe; PEMBRO: pembrolizumabe; P5FU: carboplatina ou
cisplatina com 5-fluorouracil; TREME: tremelimumabe.

CETUX+P5FU

PEMBRO+P5FU DURVA
PEMBRO DURVA+TREME
PANI+P5FU NIVO+IP1

P5FU

Figura A 6. Diagrama da meta-analise indireta de comparac¢@es de tratamento para o desfecho
eventos adversos grau >3.

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: CETUX: cetuximabe; DURVA: durvalumabe; IPI: ipilimumabe; MTX:
metotrexato; NIVO: nivolumabe; PANI: panitumumabe; PEMBRO: pembrolizumabe; P5FU: carboplatina ou
cisplatina com 5-fluorouracil; TREME: tremelimumabe.
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Tabela A 4. League table para o desfecho ocorréncia de eventos adversos grau =3.

Tratamento p-score  CETUX+PSFU DURVA DURVA+TREME NIVO+IPI PSFU PANI+PSFU  PEMBRO PEMBRO+PSFU
1,74 1,48 2,51 1,07 4,08 0,97
CETUX+PSFU 0,15 CETUX+PSFU -1 43011 (1,29-1,70) (2,14-2,93)  (0,97-1,18) ' (3,14-5,30) (0,87-1,08)
0,85
DURVA 0,71 DURVA e o
DURVA+TREME 0,58 DURVA+TREME
1,44 1,70
NIVO+IPI 0,86 (L1 85 (1372.09 NIVO+IPI
0,62 0,72 0,43 0,98
i 0.36 (0,50-0,77) (0,61-0,86) (0,36-0,51) Pory (0,88-1,09)
1,05 0,60 0,71 0,42
PANI+PSFU 0,27 (0,90-1,21) (0,47-0,77) (0,58-0,87) (0,34-0,52) PANKPSFU
2,35 2,76 1,63 3,31 3,90 0,24
PEMBRO 1,00 (1,69-3,25) (2,05-3,71) (1,202,21)  (2,88-503)  (2,89-526) ' EMBRO (0,18-0,31)
0,56 0,65 0,39 0,90 0,92
PEMBRO+PSFU 0,08 (0,45-0,69) (0,55-0,78) (0,32-0,47)  (0,78-1,04)  (0,77-1,11) PEMBRO+PSFU

Fonte: elaboragdo prdpria. Nota: Valores acima da linha transversal referem-se as comparacdes diretas e abaixo, as comparag8es indiretas. Legenda: CETUX: cetuximabe;
DURVA: durvalumabe; IPI: ipilimumabe; MTX: metotrexato; NIVO: nivolumabe; PANI: panitumumabe; PEMBRO: pembrolizumabe; P5FU: carboplatina ou cisplatina com 5-
fluorouracil; TREME: tremelimumabe.
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APENDICE 7 — Curvas de SLP e SG e critérios de AIC/BIC

Extrapolacdo com curvas de sobrevida
(Inspecdo visual)

1,00

0,90 = = = Kaplan-Meier Exponencial
0,80 Weibull Gompertz
0,70

Sobrevida
o
8

- -

0,00

Tempo

Figura A 7. Curvas de sobrevida global estimadas para quimioterapia padrdo com P5FU a partir

do estudo EXTREME.
Fonte: elaboracdo prépria. KM: Kaplan-Meier

Extrapolagdo com curvas de sobrevida
(Inspecao visual)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60

= = = Kaplan-Meier

Weibull

Sobrevida

Exponencial

Gompertz

Tempo

Figura A 8. Curvas de sobrevida livre de progressdo estimadas para quimioterapia padrdo com

P5FU a partir do estudo EXTREME.
Fonte: elaboracdo propria. KM: Kaplan-Meier.
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Quadro A 7. AIC/BIC e parametros das curvas estimados para SG e SLP para quimioterapia padrdo
com P5FU a partir do estudo EXTREME

exponencial weibull gompertz
Intercepto 2,3121 2,328925 -
Escala 1,0000 0,837922 -
shape - - 0,0225
rate - - 0,0856
AIC 984,7468 980,2784 984,6564
BIC 988,0796 986,9438 991,3218
Lambda 0,0991 0,0621 -
Gamma 1,0000 1,1934 -
Intercepto 1,2936 1,364387 -
Escala 1,0000 0,657504 -
shape - - 0,2276
rate = = 0,1445
AIC 646,3516 619,1708 611,3443
BIC 649,6987 625,8650 618,0385
Lambda 0,2743 0,1255 -
Gamma 1,0000 1,5209 -

Fonte: elaboracgdo prépria.
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APENDICE 8 — Custos aplicados nas andlises econdmicas

Quadro A 8. Custos de eventos adversos utilizado nas avaliagdes econdmicas

Frequéncia  Custo unitario Quantidade Custo final

Eventos adversos grau = 3

Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncoldgico
Custo total EAs Quimioterapia padrao RS 280,28
Eventos adversos grau = 3

Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncolégico
Custo total EAs Cetuximabe + quimioterapia RS 254,78
Eventos adversos grau = 3

Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncolégico
Custo total EAs Pembrolizumabe RS 62,46
Eventos adversos grau = 3

03.04.10.001-3 76,28% RS 45,93 8,00 RS 280,28  SIGTAP

03.04.10.001-3 69,34% RS 45,93 8,00 RS 254,78  SIGTAP

03.04.10.001-3 17,00% RS 45,93 8,00 RS 62,46 | SIGTAP

. N . . - 03.04.10.001-3 71,74% RS 45,93 8,00 RS 263,60 SIGTAP
Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncoldgico
Custo total EAs Pembrolizumabe + quimioterapia RS 263,60
Fonte: elaboracdo propria
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Quadro A 9. Custos da doenca pré progressao, por ciclo

Custo unitario

Qt / ciclo

Custo final

Monitoramento - mensal pré progressao

Consulta medica em atencao especializada

Consulta de profissionais de nivel superior na atencao

especializada (exceto medico)

Atendimento fisioterapeutico em paciente no pre e pos

cirurgia oncologica

Atendimento fisioterapeutico em paciente oncologico clinico

Hemograma completo

Dosagem de creatinina

Dosagem de ureia

Dosagem de transaminase glutamico-oxalacetica (tgo)
Dosagem de transaminase glutamico-piruvica (tgp)
Dosagem de bilirrubina total e fracoes

Dosagem de tireoglobulina

Dosagem de potassio

Dosagem de sodio

Dosagem de calcio ionizavel

Tomografia computadorizada do pescoco
Tomografia computadorizada do cranio

Tomografia computadorizada de face / seios da face /

articulacoes temporo-mandibulares
Ressonancia magnetica de cranio

Ressonancia magnetica de coluna cervical/pescogo

02.07.01.003-0

Custo total de acompanhamento pré-progressao por ciclo

Fonte: elaboragdo propria
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Cadigo
0301010072

0301010048

0302020039

0302020020
0202020380
0202010317
0202010694
0202010643
0202010651
0202010201
0202060365
0202010600
0202010635
0202010228
0206010052
0206010079

0206010044

0207010064
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= 50%

50%
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RS 10,00

RS 6,30

RS 6,35

RS 4,67
RS 4,11
RS 1,85
RS 1,85
RS 2,01
RS 2,01
RS 2,01
RS 15,35
RS 1,85
RS 1,85
RS 3,51
RS 86,75
R$ 97,44

RS 86,75

RS 268,75
RS 268,75

0,17

0,17

2,00

2,00
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,08
0,08

0,08

0,08
0,08

RS 1,67

RS 1,05

RS 6,35

RS 4,67
RS 0,69
R$ 0,31
RS 0,31
RS 0,34
RS 0,34
RS 0,34
RS 2,56
R$ 0,31
R$ 0,31
RS$ 0,59
RS 2,41
RS 2,71

RS 2,41

R$ 11,20
RS 11,20
RS 49,73

SIGTAP

SIGTAP

SIGTAP

SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP

SIGTAP

SIGTAP
SIGTAP
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Quadro A 10. Custos da doenca pds progressao, por ciclo

Custo unitario

Qt / ciclo

Custo final

Monitoramento - mensal pds progressao

Consulta medica em atencao especializada

Consulta de profissionais de nivel superior na atencao
especializada (exceto medico)

Atendimento fisioterapeutico em paciente no pre e pos
cirurgia oncologica

Atendimento fisioterapeutico em paciente oncologico clinico
Hemograma completo

Dosagem de creatinina

Dosagem de ureia

Dosagem de transaminase glutamico-oxalacetica (tgo)
Dosagem de transaminase glutamico-piruvica (tgp)
Dosagem de bilirrubina total e fracoes

Dosagem de tireoglobulina

Dosagem de potassio

Dosagem de sodio

Dosagem de calcio ionizavel

Tomografia computadorizada do pescoco

Tomografia computadorizada do cranio

Tomografia computadorizada de face / seios da face /
articulacoes temporo-mandibulares

Ressonancia magnetica de cranio
Ressonancia magnetica de coluna cervical/pescogo

Quimioterapia do carcinoma epidermdide de cabega e pescogo
avancado

sl

Cadigo
0301010072

0301010048

0302020039

0302020020
0202020380
0202010317
0202010694
0202010643
0202010651
0202010201
0202060365
0202010600
0202010635
0202010228
0206010052
0206010079

0206010044

0207010064

02.07.01.003-0

03.04.02.020-6
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% Uso
2 100%

2 100%

= 50%

50%
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100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

33%

33%

PR N NN NN NN

33%

[EEN

=

50%
50%

[EEN

4 100%

SOVERNO FEDERAL

PRai’le

URILD E AECOMETREUGAD

RS 10,00

RS 6,30

RS 6,35

RS 4,67
RS 4,11
RS 1,85
RS 1,85
RS 2,01
RS 2,01
RS 2,01
RS 15,35
RS 1,85
RS 1,85
RS 3,51
RS 86,75
R$ 97,44

RS 86,75

RS 268,75
RS 268,75

RS 800,00

0,17

0,17

2,00

2,00
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,08
0,08

0,08

0,08
0,08

0,33

RS 1,67

RS 1,05

RS 6,35

RS 4,67
RS 0,69
R$ 0,31
RS 0,31
RS 0,34
RS 0,34
RS 0,34
RS 2,56
R$ 0,31
R$ 0,31
RS$ 0,59
RS 2,41
RS 2,71

RS 2,41

R$ 11,20
RS 11,20

RS 266,67

SIGTAP

SIGTAP

SIGTAP

SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP

SIGTAP

SIGTAP
SIGTAP

SIGTAP
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Custo total de acompanhamento pds-progressao por ciclo | RS 316,39 ‘
Fonte: elaboracéo propria.
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APENDICE 9 — Localizacdo anatdmica dos CECP segundo a literatura

Quadro A 11. Proporgdo de CECP por localizacdo anatémica

InterCHANGE Alvarenga Carvalho Média - Caso
2008 2018 base
ProporT;aar?n;aencer de 25,84% 31 15% — 21.93%
Pr(c):\(/)i;gadoecc?gcler 40,94% 35,36% 16,70% 31,00%
Prozcr);i:ﬁ: ;:cer 27,89% 16,16% 3,30% 15,78%
DcearEZl;sac: rF]JCeesrchge >,33% 17,33% 71,20% 31,29%
131
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APENDICE 10 — Parametros e resultados da andlise de sensibilidade
das avaliagdes econdmicas

Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade

1,00

0,90
0,30
0,70 4
0,60

0,50 4

Prob

0,40 4
0,30 A
0,20

0,10 4

0,00 J- —_

RSO R$ 400.000 R$800.000 RS 1.200.000 RS 1.600.000 R$2.000.000 RS 2.400.000 RS 2.800.000 RS 3.200.000 R$ 3.600.000 RS 4.000.000

\—

Limiar de Custo-Efetividade (RS por AVAQ)

e Quimioterapia == Cetuximabe + quimioterapia

Figura A 9. Curvas de aceitabilidade de custo-efetividade considerando cetuximabe +
qguimioterapia, pembrolizumabe monoterapia e pembrolizumabe + quimioterapia versus

guimioterapia padrao P5FU.

Fonte: elaboracdo prépria. KM: Kaplan-Meier.

e Pembrolizumabe

Pembrolizumabe + quimioterapia

Tabela A 5. Parametros aplicados na analise de impacto orcamentario

Parametros Deterministico Min Max

Fator de corregdo para custos 1,000 1,0000 2,8000
Taxa Quimioterapia SLP 12 meses 0,004 0,003 0,005
Taxa Quimioterapia SLP 24 meses 0,000 0,000 0,000
Taxa Quimioterapia SLP 36 meses 0,000 0,000 0,000
Taxa Quimioterapia SLP 48 meses 0,000 0,000 0,000
Taxa Cetuximabe+quimio SLP 12 meses 0,051 0,041 0,062
Taxa Cetuximabe+quimio SLP 24 meses 0,000 0,000 0,000
Taxa Cetuximabe+quimio SLP 36 meses 0,000 0,000 0,000
Taxa Cetuximabe+quimio SLP 48 meses 0,000 0,000 0,000
Taxa Pembrolizumabe mono SLP 12 meses 0,021 0,017 0,026
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Taxa Pembrolizumabe mono SLP 24 meses 0,000 0,000 0,000
Taxa Pembrolizumabe mono SLP 36 meses 0,000 0,000 0,000
Taxa Pembrolizumabe mono SLP 48 meses 0,000 0,000 0,000
Taxa Pembrolizumabe+quimio SLP 12 meses 0,061 0,048 0,073
Taxa Pembrolizumabe+qguimio SLP 24 meses 0,000 0,000 0,000
Taxa Pembrolizumabe+quimio SLP 36 meses 0,000 0,000 0,000
Taxa Pembrolizumabe+guimio SLP 48 meses 0,000 0,000 0,000
Taxa Quimioterapia 6bito 12 meses 0,700 0,560 0,840
Taxa Quimioterapia 6bito 24 meses 0,936 0,749 1,124
Taxa Quimioterapia 6bito 36 meses 0,989 0,791 1,186
Taxa Quimioterapia 6bito 48 meses 0,998 0,799 1,198
Taxa Cetuximabe+quimio ébito 12 meses 0,619 0,495 0,742
Taxa Cetuximabe+quimio dbito 24 meses 0,890 0,712 1,068
Taxa Cetuximabe+quimio ébito 36 meses 0,972 0,778 1,166
Taxa Cetuximabe+quimio ébito 48 meses 0,994 0,795 1,192
Taxa Pembrolizumabe mono ébito 12 meses 0,543 0,434 0,652
Taxa Pembrolizumabe mono 6bito 24 meses 0,833 0,667 1,000
Taxa Pembrolizumabe mono ébito 36 meses 0,945 0,756 1,134
Taxa Pembrolizumabe mono 6bito 48 meses 0,983 0,787 1,180
Taxa Pembrolizumabe+quimio ébito 24 meses 0,497 0,397 0,596
Taxa Pembrolizumabe+quimio dbito 36 meses 0,792 0,634 0,950
Taxa Pembrolizumabe+quimio 6bito 48 meses 0,922 0,737 1,106
Taxa Pembrolizumabe+quimio dbito 0,972 0,778 1,167
Custo diag condigao 0,000 0,00 0,00
Custo tratamento Quimioterapia ano 1 3200,000 2560,00 3840,00
Custo tratamento Quimioterapia ano 2 0,000 0,00 0,00
Custo tratamento Quimioterapia ano 3 0,000 0,00 0,00
Custo tratamento Quimioterapia ano 4 0,000 0,00 0,00
Custo tratamento Quimioterapia ano 5 0,000 0,00 0,00
Custo acompanhamento Quimioterapia 569,703 455,76 683,64
Custo tratamento Cetuximabe+quimio ano 1 173473,800 138779,04 208168,56
Custo tratamento Cetuximabe+quimio ano 2 165724,500 132579,60 198869,40
Custo tratamento Cetuximabe+quimio ano 3 165724,500 132579,60 198869,40
Custo tratamento Cetuximabe+quimio ano 4 165724,500 132579,60 198869,40
Custo tratamento Cetuximabe+quimio ano 5 165724,500 132579,60 198869,40
Custo acompanhamento Cetuximabe+quimio 569,703 455,76 683,64
Custo tratamento Pembrolizumabe mono ano 1 272728,620 218182,90 327274,34
Custo tratamento Pembrolizumabe mono ano 2 272728,620 218182,90 327274,34
Custo tratamento Pembrolizumabe mono ano 3 0,000 0,00 0,00
Custo tratamento Pembrolizumabe mono ano 4 0,000 0,00 0,00
Custo tratamento Pembrolizumabe mono ano 5 0,000 0,00 0,00
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Custo acompanhamento Pembrolizumabe mono 569,703 455,76 683,64
Custo tratamento progressao 0,000 0,00 0,00

Custo acompanhamento progressado 3769,703 3015,76 4523,64
Incidencia cancer de laringe (INCA, 2023) 0,0000365 0,0000 0,0000
Incidencia cancer cavidade oral + orofaringe (INCA, 2023) 0,00007065 0,0001 0,0001
(%) Demais canceres de cabega e pescogo (literatura) 0,312872405 0,0533 0,7120
Tipo de cancer de células escamosas de cabega e pescogo 0,9045 0,8420 0,9670
Recidivado ou metastatico 0,295 0,1700 0,4200
N&o elegiveis para terapia de resgate curativa 0,75 0,7000 0,8000
PD-L1 positivos 1 1,0000 1,0000

Fonte: Elaboracgdo propria.
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APENDICE 11 - Patentes

1

Estratégia de busca

Para a elaboracdo desta secdo foram realizadas buscas estruturadas nos campos de

pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de
Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da Organizacdo Mundial da Propriedade
Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange Book (base de

dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes
relacionadas ao produto e a formulagdao dos medicamentos. A busca foi realizada em 10 de abril
de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

2.

(1) Cortellis: Foram feitas duas buscas distintas. Primeiramente o termo ["cetuximab"]

e segundo o ["pembrolizumab"].

(2) Espacenet; PatentScope e Orange book: documento de patente internacional

(3) INPI: documento de patente nacional

Busca patentaria

Ndmero do , ) Prazo de
.. Titulo Titular .
Depésito no INPI Validade
CETUXIMABE
Método para controle da meia-vida em circulagdo de um anticorpo
BR112013003095 ou um fragmento ou derivado funcional do mesmo, composicGes Glycotope GMBH (DE) | 10/08/2031
de anticorpo, seu usos e seus métodos de produgdo
Formulagdo farmacéutica liquida compreendendo cimetidina ou Eagle Biologics, INC.
BR112016005309 . o 11/09/2034
seu sal farmaceuticamente aceitavel e uso da mesma (US)
Formulagdo farmacéutica liquida, seu uso e seu método de Eagle Biologics, INC.
BR122021023267 . 11/09/2034
preparacao (US)
Formulacdo farmacéutica liquida compreendendo tiamina ou seu Eagle Biologics, INC.
BR122021023271 11/09/2034

sal farmaceuticamente aceitavel e uso da mesma

(US)

¢
+
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ComposicBes de anticorpo recombinante de antireceptor do fator

Les Laboratoires

P10918768 ) L i 27/08/2029
de crescimento epidérmico Servier (FR)
Composices de anticorpo modificado, métodos para preparar e Cytomx Therapeutics,
P11006141 posie P para prep 4 P 12/01/2030
usar as mesmas INC. (US)
PEMBROLIZUMABE
Agenus INC. (US) /
Ludwig Institute For
) ) . Cancer Research LTD
BR112017025564 Anticorpos anti-ctla-4 e métodos de uso dos mesmos ) 27/05/2036
(CN) / Memorial Sloan
Kettering Cancer
Center (US)
Anticorpo monoclonal ou fragmento de anticorpo para o receptor
. ) Merck Sharp & Dohme
BR122017025062 de morte programada humano PD-1, polinucleotideo e B, (NL) 13/06/2028
composicdo compreendendo o referido anticorpo ou fragmento o
Ono Pharmaceutical
. . - . CO., LTD. (JP) /E.R.
P10610235 Imunocitoquina e composicao farmacéutica . 02/05/2026
Squibb & Sons, L.L.C.
(Us)
Anticorpos monoclonais ou fragmento de anticorpo para o
receptor de morte programada humano PD-1, polinucleotideo, Merck Sharp & Dohme
P10812913 13/06/2028

método para produzir os referidos anticorpos ou fragmentos de
anticorpos, composi¢do que os compreende e uso dos mesmos

B.V. (NL)
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