Contribui¢des da Consulta Publica sobre Cetuximabe tratamento do cancer cabela e pescog¢o - CONITEC

Dt. contrib.

27/07/2013

29/07/2013

30/07/2013

31/07/2013

04/08/2013

Tipo de instituicao

Instituicdo de saude /
hospital

Instituicdo de saude /
hospital

Outro

Sociedade médica

Instituicdo de saude /
hospital

Descricao da contribuicao Referéncia

O estudo Bonner e colaboradores foi um dos maiores até hoje em carcinoma epidermdide localmente Clique aqui
avancgado de cabega e pescogo, e sua validade interna é alta, uma vez que os diversos desfechos avaliados

favorecem a combinac¢do de cetuximabe e radioterapia. Houve aumento de Sobrevida Global, Sobrevida

Livre de Progressdo e taxa de controle locorregional.

Favoravel a inclusdo do cetuximabe

Como ex-paciente oncoldgica (me tratei de Linfoma de Hodgkin pelo sistema privado de saude) sei que este
remédio é importante para o tratamento dos pacientes oncoldgicos portadores da doenca citada nesta
consulta publica. O direito ao acesso de graca a este remédio é um direito ao qual nem se deveria pedir a
opinido da sociedade civil, jd que pagamos impostos para ter um sistema de saude decente.

Aumento de sobrevida. Clique aqui

cetuximabe é uma alternativa a um tratamento de uma enfermidade com poucas opcoes de tratemento Clique aqui
eficaz. relativa baixa toxicidade em comparacao aos outros tratamentos
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http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/12153/1634619_109700.pdf
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http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/12153/1645437_109700.pdf

Dt. contrib.

Tipo de instituicao

Descrigao da contribuicao Referéncia

05/08/2013

08/08/2013

09/08/2013

09/08/2013

09/08/2013

Instituicdo de saude /
hospital

Empresa

Instituicdo de saude /
hospital

Instituicdo de saude /
hospital

Instituicdo de saude /
hospital

Trabalho em Instituicao especializada em oncologia e em um dos mais ativos Departamentos de Cirurgia de Clique aqui
Cabeca e Pescogo do pais, tanto sob o ponto de vista assistencial quanto de ensino e de pesquisa. As
evidéncias de literatura (Bonner trial), associada a diversos outros estudos pubicados posteriormente, além
da incorporagdo do medicamento em guidelines como NCCN e NICE, mostram claramente a avaliagao de
especialistas com respeito a o uso do Cetuximabe. Nossa pratica clinica segue rigorosamente recomendacgdes
com base na literatura. Infelizmente para pacientes com cancer avancado de cabeca e pescoco irressecavel
ndo temos alternativas eficazes. A indicacdo que utilizamos é basicamente para pacientes com contra-
indicacao ou refratarios a tratamentos baseados em platina, associada a radioterapia. Nossa experiéncia
clinica neste contexto é bastante favoravel e reproduz os resultados publicados na literatura. Muito mais que
a simples consideragdo econdmica é oferecer alternativas. Ndo ha alternativa eficaz. Desse modo,
consideramos, diante de evidéncias cientificas, que deixar de usar em uma indicacdo amplamente
estabelecinda na literatura, um recurso existente, disponivel, possa ser encarado como anti-ético e o médico
responsavel estd sugeito a sangdes previstas. Nao podemos interrromper o tramento de pacientes que ja
recebem a medicagdo, e também ndo temos argumentos para ndo utiliza-la nesses pacientes em que a
recomendacdo é respaldada pela literatura e guidelines internacionais.

vemos que e grande o numero de pacientes que nao podem serem tratados com os regimes de
guimioterapia. porquanto necessita de algo menos toxico.

regime necessario para pacientes platino resistentes.

Droga com evidencia para uso em pacientes com limitacao ao uso da platina. conforme estudos Bonner e
Nice.

Esquema ou protocolo de grande valia no tratamento deste tipo de neoplasia uma vez que uma maior parte
dos pacientes chegam a ultima dose de radioterapia por ser menos toxico e com isso maior exito no controle
da doenga

Esquema que contribui para um melhor prognostico e tratamento com menor incidencia de efeitos
colaterais.
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http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/12153/1646031_109700.pdf

Dt. contrib.

Tipo de instituicao

Descrigao da contribuicao Referéncia

09/08/2013

09/08/2013

09/08/2013

09/08/2013

09/08/2013

09/08/2013

09/08/2013

Instituicdo de saude /
hospital

Instituicdo de saude /
hospital

Instituicdo de saude /
hospital

Ministério da Saude

Instituicdo de saude /
hospital

Instituicdo de saude /
hospital

Instituicdo de saude /
hospital

Regime de tratamento que apresenta melhores resultados e melhor controle da doenca com o minimo
efeitos colaterais. Quando comparado ao regime com qt.Veja estudos Bonner e Nice.

Esta abordagem tem se mostrado em razao do melhor controle da doenca e a maior adesao do tratamento
pela menor incidencia de efeitos colaterais, bem como de beniciar os portadores da doenga que o uso da
platina e contra indicado.

Regime que permite melhorar o controle da doen¢a com reducao siguinificativa dos efeitos colaterais
proprios da gt que em sua grande maioria inviabiliza o tratamento. Estudos Bonner e Nice Britanico

Este regime de tratamento representa evolucao para este tipo de neoplasia. Regime considera padrao na
Europa, especialmente por paises que prestam assitencia de qualidade e com baixo custo final de tratamento
Ex: Inglatera. Estudo custo efetividade NICE.

Regime que representa evolugao no tratamento desta enfermidade por beneficiar um maior numero de
pacientes portadores da doenca. Que garante pela menor incidencia dos efeitos colaterais maior exito no
tratamento. Sendo que o mesmo nao ocorre com a gt. Estudos Bonner e Nice Britanico.

Esta droga apresenta maior sinergismo com a radioterapia por ser altamente radiossenssibilizante e
porquanto se consegui maior resposta e controle da doenca. vejam estudos clinicos Bonner e Nice

Esquema que resulta em melhores resultados com controle da doenga e a menor incidencia de eveitos
colaterais. Hoje representa padrao de tratamento da Europa.
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Dt. contrib.

Tipo de instituicao

Descrigao da contribuicao Referéncia

09/08/2013

09/08/2013

09/08/2013

09/08/2013

09/08/2013

09/08/2013

Instituicdo de saude /
hospital

Instituicdo de saude /
hospital

Instituicdo de saude /
hospital

Instituicdo de saude /
hospital

Instituicdo de saude /
hospital

Instituicdo de saude /
hospital

Os melhores resultados alcangcados em razao do maior sinergismo com a radioterapia. Bem como do maior
numero de paciente que conseguem fazer a ultima dose de radio em razao da menor incidencia de efeitos
colaterais .

O uso de drogas de alvo molecular tem se mostrado um grande diferencial nos resultados obtidos em razao
da menor incidencia dos efeitos colaterais. O que em se tratando de quimioterapia geralmente tem que
interromper o tratamento. Isto representa uma evolugcao que deveremos considerar seu uso sempre que
indicado.

Radioterapia mais Cetuximabe tem se alcangado melhores resultados do que o emprego da platina mais
radioterapia. Proporciona maior taxa de resposta com maior controle de doenga sem os efeitos colaterais
comuns a quimioterapia.

Vejam estudos clinicos com grande evidencia do uso do cetuximab mais radioterapia. A atividade
radiossenssibilizande do cetuxamabe propociona melhores resultados pelo sinergismo de agcao.

Conforme literatura atualizada o controle locoregional da neoplasia de cabeca e pescoco e melhor alcancada
com o uso de cetuxamabe mais radioterapia. Proporciona maiores taxas de respostas e menor incidencia de
efeitos colaterais.

consultem estudos Bonner e Nice Britanico.
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Dt. contrib.

09/08/2013

09/08/2013

Tipo de instituicao Descrigao da contribuicao Referéncia
Instituicdo de saude / Drogas de alvo molecular proporcionam melhores resultados e menor incidencia de efeitos colaterais. No

hospital caso de Cetuximabe tem sua grande contribuicao no tratamento do cancer de cabeca e pescoco.

Instituicdo de salude / Cetuximabe representa um grande passo no tratamento do cancer de cabeca e pesco¢o quando associado a

hospital radioterapia. Esquema que é padrao em paises com politica seria de saude publica.

Pagina 5 de 10



Dt. contrib.

10/08/2013

11/08/2013

Tipo de instituicao

Instituicdo de saude /
hospital

Instituicdo de saude /
hospital

Descrigao da contribuicao Referéncia

A medicacdo Cetuximabe (Erbitux) é um anticorpo monoclonal quimérico humano/murino de classe 1gG 1 Clique aqui
com atividade de bloqueio ao dominio de ligacdo na porgao extra-celular do receptor de EGF (EGFR) com
demonstrada eficacia em diversos cenarios nos tumores escamosos da regido da cabeca e pescoco
(excluindo nasofaringe). E importante enfatizar que esta atividade n3o é dependente de nenhum marcador
especifico (como expressdo imunohistoquimica de EGFR ou presenca de amplificacdo do gene EGFR),
diferentemente do que é encontrado no tratamento de tumores colorretais (status mutacional do k-ras).O
primeiro cenario em que ha evidéncia sélida (estudo randomizado de fase Ill) de beneficio do tratamento
com Cetuximabe é no tratamento definitivo de carcinomas escamosos da regido de cabeca e pescogo (exceto
nasofaringe) quando associado a radioterapia no contexto da estratégia de preservacao de drgdo. Em
pacientes com tumores primdrios de orofaringe, hipofaringe e laringe nos estadios clinicos Ill e IV, observou-
se que a associagdo de Cetuximabe a Radioterapia (em compara¢do com Radioterapia isolada) aumentava a
duracdo de controle locorregional (24,4 meses vs 14,9 meses; HR=0,68; p=0,005), a sobrevida livre de
progressao (17,1 meses vs 12,4 meses; HR=0,70; p=0,006) e sobrevida global (49 meses vs 29,3 meses;
HR=0,74; p=0,03). Importante ressaltar que esse beneficio ocorreu as custas de um perfil de toxicidade
bastante aceitavel, sendo anemia, rash acneiforme e reac¢do infusional os Unicos efeitos colaterais Grau 3-5
mais presentes no brago contendo Cetuximabe. Baseado neste trabalho, diversos consensos e guidelines
internacionais recomendam a utilizagdo de Cetuximabe neste cenario (categoria 1 pelo NCCN em 2013,
categoria 2A pela ESMO em 2010).0utro cenario em que hd beneficio demonstrado baseado em estudo
randomizado de fase Il é no tratamento de pacientes com carcinomas escamosos metastaticos ou
recidivados da regido da cabeca e pescogo. Em pacientes com performance de status 0 ou 1 e tumores
primarios de cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e laringe inelegiveis para tratamento local, a incorporagao
de Cetuximabe ao esquema de quimioterapia padrdo (Platina + 5-Fluorouracil) trouxe pela primeira vez
ganho em termos de sobrevida global no tratamento deste subgrupo de pacientes (10,1 meses vs 7,4 meses;
HR=0,80; p=0,04) quando comparado com esse mesmo esquema quimioterapico. Além disso, houve ganhos
em termos de taxa de resposta (36% vs 20%; OR=2,33; p<0,001) e sobrevida livre de progressao (5,6 meses vs
3,3 meses; HR=0,54; p<0,001). Com base neste achado, a utilizacdo de Cetuximabe em associa¢do com
guimioterapia baseada em platina (Cisplatina ou Carboplatina, mais 5-Fluorouracil) é recomendada para
pacientes com doenga metastatica ou recidivada locaorregional ndo passivel de controle cirurgico por
diversos consensos e guidelines internacionais (categoria 1 pelo NCCN em 2013, caterogia 2A pela ESMO em
2010).

O cetuximabe deve ser incorporado ao tratamento do cancer de cabega e pescogo localmente avangado
(estagio lll e 1V)
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http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/12153/1654555_109700.zip

Dt. contrib.

11/08/2013

11/08/2013

Tipo de instituicao

Instituicdo de saude /
hospital

Instituicdo de salude /
hospital

Descrigao da contribuicao Referéncia

Entendo que o medicamento deve estar disponivel, principalmente para os pacientes para os quais ha contra- Clique aqui
indicacdo da quimioterapia padrao com platina

A combinacgdo de cetuximabe e radioterapia podem ter vantagens sobre a combinagao de quimioterapia e Clique aqui
radioterapia em alguns dos pacientes com carcinoma epidermoide localmente avancado de cabeca e

pescoco, por sua menor toxicidade.Além de aumentar a eficdcia da radioterapia, a combinacdo do

cetuximabe ndo promoveu aumento dos eventos adversos tipicamente atribuidos a radioterapia, tais como

mucosite, xerostomia, disfagia, dor, perda de peso e piora da condi¢do clinica. Por outro lado, a combinagdo

com cisplatina comumente exacerba esses efeitos da radioterapia.

Embora ainda ndo haja estudos comparando diretamente cetuximabe mais radioterapia contra quimioterapia Clique aqui
e radioterapia, os resultados do estudo de Bonner e colaboradores podem ser confrontados com os da meta-

analise feita pelo grupo MACH, comparando radioterapia isolada contra quimioterapia e radioterapia. A

reducdo do risco de dbito no estudo de Bonner e colaboradores devida a combinacdo do cetuximabe é de

27%, contra 19% na meta-analise como consequéncia da combinacdo com quimioterapia. Além disso, a

magnitude absoluta do ganho de sobrevida aos 5 anos é de 9,2% para o estudo de Bonner e colaboradores e

de 6,5% na meta-analise.
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http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/12153/1654665_109700.pdf
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Dt. contrib.

11/08/2013

11/08/2013

Tipo de instituicao

Instituicdo de saude /
hospital

Outro

Descrigao da contribuicao Referéncia

Ao se discutir sobre os beneficios do possivel beneficio da adicdo do cetuximabe a radioterapia no Clique aqui
tratamento cancer de cabeca e pescoco avangado é importante citar antes a meta-analise, publicada
inicialmente em 2000 (ja citada no relatdrio da CONITEC) e atualizada em 2009 (arquivo em anexo). O ponto
positivo desta meta-analise estd no nimero de total de pacientes avaliados (10741 pacientes na primeira e
17346 pacientes na atualizagdo). O ponto negativo é a heterogeneidade dos pacientes, dos estudos e dos
tipos de tratamento. Estas meta-analises ja demonstraram um beneficio da adi¢cdo da quimioterapia ao
tratamento definitivo em um valor absoluto de 4,5%. Quanto a quimioterapia era realizada
concomitantemente a radioterapia, este beneficio absoluto foi de 6,5% em 5 anos.Pelo acima exposto, é
possivel deduzir que o estudo discutido no relatdrio da CONITEC 80 “Radiotherapy plus Cetuximab for
Squamous- Cell Carcinoma of the Head and Neck” foi um estudo desenhado para ter um resultado positivo,
uma vez que se testou fazer alguma coisa + radioterapia versus radioterapia isolada, uma vez que desde o
ano de 2000 ja se sabe do beneficio da adicdo da quimioterapia a radioterapia no tratamento do cancer de
cabeca e pescogo avangado.Ainda em relagdo a adigao do cetuximabe no cancer de cabega e pescogo,
podemos citar mais 02 estudos de fase Ill que foram publicados posteriormente:. O primeiro, publicado em
2005 na JCO - Estudo fase Ill, randomizado, que avaliou o beneficio de se adicionar o cetuximabe a cisplatina
(sabidamente uma das drogas mais ativas no cancer de cabeca e pescoco), nos pacientes com doenca
recorrente ou metastdatica. Observou-se um ganho apenas nas taxas de resposta as custas de um aumento na
toxicidade. Ndo houve ganho na sobrevida livre de progressao e nem na sobrevida global. (Obs.: observou-se
um beneficio na sobrevida dos pacientes que apresentaram toxicidade cutanea).. O segundo estudo,
publicado em 2008 no New England Jourmal: EXTREME — estudo fase Ill que avaliou o tratamento de primeira
do cancer de cabeca e pescogo recorrente ou metastatico com o esquema platina+5-Fluorouracil com ou sem
o cetuximabe. Neste estudo, a adicdo do cetuximabe resultou em um ganho na sobrevida global absoluto de
2,7 meses. Observou-se um beneficio de sobrevida livre de progressao de 2,3 meses e de 16% na taxa de
resposta. Como ja se era esperado, estes ganhos vieram as custas de um aumento da toxicidade.. Para este
estudo, ja temos uma andlise de custo efetividade na perspectiva do sistema de satde publico canadense
(vide arquivo em anexo). A conclusdo desta analise, foi que o cetuximabe ndo foi custo efetivo para o sistema
de saude publico canadense. Mesmo sabendo que as analises de custo efetividade tem que ser realizadas
considerando cada sistema de saude especifico, considerando as realidades econémicas dos dois paises
(Brasil x Canada), para uma intervencao que nao foi custo efetiva para o sistema de saude canadense,
provavelmente ndo serd custo efetiva no ambito do SUS.

Nao podemos perder esta otima droga para TRATAMENTO DE TU. DE CABECA -PESCOCO, QDO TEMOS UMA  Clique aqui
GDE INCIDENCIA DESDE TUMOR, E TIVE EXCELENTE RESPOSTA E TOLERANCIA COM USO DESTA DROGA.
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http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/12153/1654690_109700.zip
http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/12153/1654761_109700.pdf

Dt. contrib.  Tipo de instituicao Descrigao da contribuicao Referéncia

12/08/2013 Empresa O cetuximabe e opc¢ao valida na concomitancia com Radioterapia para pacientes com contra-indicacao ao uso
da cisplatina. Para esses pacientes, a questao fica entre Radioterapia exclusiva x Radiotterapia concomitante
ao cetuximabe. Esta comparacao foi feita no estudo da NEJM 354,567, 2006, e mostrou ganho de sobrevida
global para o segundo esquema.

12/08/2013 Instituicdo de saude / Gostaria de enfatizar que na nossa pratica clinica observamos uma grande contribuicdo da adicdo de Clique aqui
hospital Cetuximab a quimioterapia nos pacientes com metastases hepaticas de Cancer coloretal. Essa associagao
apresenta grande utilidade na terapia de conversao de pacientes com metdstase restrita ao figado.
Permitindo que mais pacientes atinjam ressecabilidade completa e consequentemente melhor sobrevida.

12/08/2013  Secretaria Estadual de Uso de Cetuximabe em carcinoma espinocelular de cabega e pescogo localmente avangado com indicagdo de  Clique aqui
Saude tratamento radioterdpico estd associado ao aumento da sobrevida em cinco anos.
13/08/2013 Empresa Este documento aborda todos os pontos criticos descritos na consulta publica no31/2013 sobre a Clique aqui

incorporacdo do cetuximabe associado a radioterapia no tratamento do carcinoma de células escamosas de
cabeca e pescogo localmente avancado.

13/08/2013 Instituicdo de saude / Estudo Radioterapia e cetuximabe Clique aqui
hospital

Nice Clique aqui

13/08/2013 Instituicdo de saude / artigos cientificos Clique aqui
hospital
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http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/12153/1657013_109700.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/12153/1657095_109700.pdf
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http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/12153/1659179_109700.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/12153/1659301_109700.pdf

Dt. contrib.  Tipo de instituicao

Descrigao da contribuicao Referéncia

13/08/2013 Instituicdo de saude /
hospital

14/08/2013 Instituicdo de saude /
hospital

14/08/2013 Empresa

14/08/2013 Instituicdo de saude /
hospital

Pacientes com cancer de cabeca e pescoco inoperavel sdo um desafio para a pratica clinica. O seu tratamento
padrao é cisplatina em alta dose e radioterapia concomitante. Porém este tratamento é de dificil factibilidade
pela baixa aderencia e tolerancia. O unico estudo que vem de encontro para tentar melhorar a abordagem
deste s pacientes é o estudo de Bonner et al ( NEJM). O perfil do paciente dificulta o tratamento padrao:
pacientes muito carentes, socialmente isolados, alcoolista e tabagista pesado. defendo que otratamento
padrao para tumores irresscaveis de cabeca e pescoco deve ser radio concomitante a cisplatina. Mas para
pacientes com performance estado prejudicado, pts senil, pts com fugao renal comprometida - defendo uso
de rado concomitante a cetuximabe

A associacdo de cetuximabe a radioterapia em doenca localmente avancada apresenta ganho significativo de
sobrevida global, livre de progressao e controle locorregional. Em comparagao com a associacdo de cisplatina
a radioterapia, que seria a outra opgao de tratamento, a associagao de cetuximabe é muito melhor tolerada,
nao havendo risco de complicagdes serias como insuficiéncia renal e neutropenia. Portanto a disponibilidade
de cetuximabe seria extremamente importante, notadamente em pacientes com performance stags ruim e
com contra indicagdo a quimioterapia, uma vez que nao seriam tratados com radioterapia isolada,
tratamento esse comprovadamente inferior.

Este documento aborda todos os pontos criticos descritos na consulta publica no31/2013 sobre a Clique aqui
incorporagdo docetuximabe associado a radioterapia no tratamento do carcinoma de células escamosas de
cabeca e pescoco localmenteavancgado. - Inclui anexos

Sou a favor da incorpora‘do do cetuximabe no tratamento de cancer de cabeca e pesco¢co metastatico visto Clique aqui
beneficio em taxa de resposta e sobrevida global alcancado com esquema Extreme
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