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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualiza¢do da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: 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 e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da
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CONITEC, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econGmica e o impacto da incorporagdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacbes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: CETUXIMABE (ERBTUX®)

Indicagdo: Cancer de cabeca e pescogo localmente avancado (estagio lll e IV),
Demandante: MERCK SA

Contexto: O cancer de cabeca e pescogo envolve um conjunto de localizagdes variadas dentro das
regides da cabeca e do pescogo. O tratamento do cancer de cabega e pescoco locoregional avangado
tem como base a cirurgia e a radioterapia. Recentemente, beneficio adicional foi obtido com
radioterapia fracionada e com a combinagdo de quimioterapia(l). No entanto, o uso associado, a
gquimioradioterapia, aumenta a toxicidade com graus proibitivo de uso(2). Desta forma, alguns pacientes
que ndo podem ser tratados com a associagdo de quimioterapia mais radioterapia, poderiam ter outra
alternativa com o uso do Cetuximabe (Erbitux®) associado a radioterapia, com a intengdo de aumentar

os efeitos do tratamento sobre as células cancerigenas.

Pergunta: Pacientes com diagndstico de carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco
localmente avancado, que ndo podem ser tratados com a associacdo de quimioterapia mais
radioterapia, poderiam se beneficiar do uso do cetuximabe associado a radioterapia padrao

em relacdo ao controle locoregional da doenca e da sobrevida global.

Evidéncias cientificas: Foi encontrado somente um ensaio clinico e um segundo estudo que é
apresenta o seguimento de 5 anos do primeiro estudo (Bonner et al. 2006 e 2010). Os autores
demonstraram um aumento no tempo da mediana de controle locoregional de 10 meses,
HR=0,68 (1C95% 0,52 — 0,89), p<0,01 e um aumento no tempo da mediana na sobrevida geral
de 20 meses, HR=0,74 (1C95% 0,57 — 0,97).

Avaliagdo econ6mica: A avaliacdo econ6mica foi apresentada com 3 horizontes temporais, 5
anos, 10 anos e lifetime. A perspectiva do estudo utilizada foi a do SUS. O modelo apresentado
é simples mas utiliza os estados de saude, relevantes. No entanto, ndo apresenta validacdo
interna e externa justificada. Para popular o modelo os dados de eficacia foram tirados das
curvas de sobrevida do uUnico ensaio clinico existente para o estudos dos 5 anos e para o
estudo de 10 anos e lifetime os dados foram extrapolados deste mesmo estudo. Somente o
custo direto foi utilizado, devido a utilizacdo da perspectiva SUS. Os valores dos custos diretos
foram retirados de bancos de dados que a CONITEC recomenda, pois sdo de bancos de
consulta publica na sua grande maioria. A limitagdo da avaliacdo apresenta-se referente a
alguns métodos na extrapolagdo dos dados do ensaio e na transparéncia (trago) na geragdo
dos valores de anos de vida e dos custos gerados pelo estudo. Resultados: horizonte temporal

de 5 anos= RCEI R$34.900,97. Horizonte temporal de 10 anos= RCEl RS 17.895,81. Lifetime=
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RCEI RS 12.762,83. Desta forma, os valores apresentados ndo apresentam robustez suficiente

para uso na analise de decisao da incorporagao.

Avaliagdao de Impacto Orgamentario: A avaliagdo encontra-se dentro das diretrizes do
ministério da saude. O impacto orcamentdrio incremental para o primeiro ano é de
R$486.280,00 chegando ao custo acumulado ao final dos 5 anos da andlise em R$6,1 milhdes.
O problema da anadlise esta relacionada ao uso de valores sem referéncia para alcancar uma
estimativa confidvel de potenciais usudrios da tecnologia e os cdlculos do valor do impacto

orcamentdrio ndo estdo compativeis com os nimero apresentados pelo préprio demandante.

Discussdo: O beneficio desta tecnologia é baseado em apenas um ensaio clinico, que
apresenta algumas limitagGes metodoldgicas, principalmente relacionada com a populagdo
utilizada no ensaio. Além disso os resultados apresentados na avaliacdo econémica ndo segue
o rigor metodoldgico, principalmente na populacdo dos estados de transicdo superestimando
o tamanho do efeito. O impacto orgamentario apresentado utiliza de pressupostos com
algumas fontes de origem duvidosa. Todo o documento apresentado a CONITEC demonstra
diversos pontos de incerteza, no qual impossibilita a tomada de decisdo a favor da

incorporacao, conforme solicitado.

Decisao:

2. A DOENCA

2.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca
O cancer de cabega e pescogo envolve um conjunto de localizagGes variadas dentro das regides

da cabeca e do pescoco. Estas regides sdo divididas em 5 partes, como descritos abaixo(3)

1. Cavidade oral, que inclui os labios, mucosa oral, lingua anterior, assoalho da boca,

palato duro, gengiva superior, e trigono retromolar, FIGURA 1.
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FIGURA 1. MODIFICADO DO UP TO DATE(3)

2. A faringe, que pode ser dividida em, nasofaringe, orofaringe e hipofaringe, FIGURA 2:
-Nasofaringe, passagem tubular atras da cavidade nasal, é a parte superior da faringe,

-Orofaringe, a parte do meio da faringe, inclui a area tonsilar, a base da lingua, o palato

mole, e a parede posterior da faringe,

-Hipofaringe, é a parte inferior da faringe, inclui o sinus piriforme, a base da lingua, a

superficie posterior e inferoposterior da laringe, e a parede inferolateral da faringe.

Sagittal section

Tonsila faringea

Recesso faringeo

Thaila

Arco palatofaringeo

Tonsila
Tonsila
Cartilagem
Dobra r.
Tubérculo At Osso hiide
cuneiforme T Lig. Hioepiglotico
Bt ) . == | jg. tiréide mediano
m. Aritendide - ~ Lig. Tiroepiglético
e e > p.d ~ Vestibulo
Lamina da " laringeal
cartilagem cricdide 7 Cartilagem
- 3

cricéide

Dobra vestibular
Ventriculo
Arcoldangggtilagem
cricoplenra vocal
Esofago

FIGURA 2. MODIFICADO DO UP TO DATE(4)
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3. A laringe (caixa de voz), contém as cordas vocais e a epiglote, FIGURA 3.
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Epigloteinfrahidide
Ventriculo —_
Laringe glotica
; Corda vocal
g{zﬁ?gem verdadeira

Espago sub-glote Laringe subglotica
Membrana Tirocricéide

Cartilagem cricéide

FIGURA 3. MODIFICADO DO UP TO DATE(5)

4, A cavidade nasal e o sinus paranasal, que inclui a maxila, etmoide, esfenoide, e o sinus

frontal, FIGURA 4,
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Septo
nasal
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FIGURA 4. MODIFICADO DO UP TO DATE(6)

5. As glandulas salivares maiores, pardétida, submandibular, sublingual, e glandulas
salivares menores, que estdo localizadas ao longo da submucosa do tracto aerodigestivo
superior e boca, incluindo a cavidade oral (especialmente do palato), seios paranasais, laringe e

faringe, FIGURA 5,.

Glandula parétida

Glandula sublingu
Ducto de Stensen

Bt a6 WikaRen Glandula submandibular

FIGURA 5. MODIFICADO DO UP TO DATE(7)
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A regido da cabeca e do pescogo contém uma grande diversidade de estruturas e tipos
de células, incluindo epitélio das mucosas, as estruturas glandulares (salivar, tiredide e
glandulas paratirdides), os seios nasais, 0sso, cartilagem, musculo, nervos, canais vasculares, e
estruturas linféides. A grande maioria dos canceres de cabega e pesco¢o surgem na mucosa do
trato aerodigestivo superior e sdo predominantemente de células escamosas de origem. O
demandante da tecnologia em analise, tem como populagdo alvo o cancer de célula escamosa

destas regioes.

Segundo Seiwert e Cohen (2005) (8) o cdncer de cabega e pescogo tem uma incidéncia
global-ano estimada em mais de 500.000 casos e estd entre os 5 tipos de cancer mais comum
no mundo, os autores também estimam que a maioria dos casos sdo do tipo carcinoma de
células escamosas.

No Brasil, o cancer de cabega e pescogo também tem sua incidéncia alta e as cidades
com a maior taxa de incidéncia sdao Porto Alegre e Sao Paulo, com taxas que chegam a 11 para

cada 100.000 habitantes, sé na Laringe(9).

Entre os fatores de risco os mais importantes sdo o tabaco e o dlcool e que tem ag¢des
sinergistas quando o consumo é associado. O HPV e os fatores genéticos também sdo

apontados como possiveis fatores de risco.

A apresentacdo clinica do cancer de cabeca e pescoco varia muito dependendo do
local do tumor. Sintomas comuns incluem Ulceras na mucosa que ndo cicatrizam, dor de
garganta e otalgia referida, rouquidao, disfagia, tosse crénica e massas na regido cervical(10). O
exame fisico deveria incluir avaliagdo cuidadosa da cavidade nasal e oral, com exame visual e de
palpacdo das mucosas locais. Exames de imagem como tomografia simples ou com emissdo de
positron, ressonancia magnética nuclear que servem para explorar o grau de invasdo dos

tecidos e possiveis metastases(10).

O tratamento do cancer de cabega e pescogo é compexo devido a variedade de

sublocais do tumor, das restricGes anatémicas da regido e da manutenc¢do da fungdo de orgdos.

O estadiamento mais utilizado é o preconizado pela Unido Internacional Contra o
Cancer (UICC), denominado Sistema TNM de classificagdo dos tumores malignos. Este sistema
baseia-se na extensdo anatdmica da doenga, levando em conta as caracteristicas do tumor
primario (T), as caracteristicas dos linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do 6rgdo em
que o tumor se localiza (N), e a presenca ou auséncia de metastases a distancia (M). Estes
parametros recebem graduacgGes, geralmente de TO a T4, de NO a N3 e de MO a M1,
respectivamente(9), ver tabela 1, com os critérios dos estadiamentos, na sua forma classica de

classificacdo.
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TABELA 1. CRITERIOS PARA ESTADIAMENTO

Tumor primario(T)

X Tumor primario ndo pode ser avaliado
TO Nenhuma evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor igual ou menor que 2cm

T2 Tumor >2cm, <4cm

T3 Tumor >4cm

T4a | Doenca local moderadamente avancada
T4b | Doenga local muito avangado

Linfonodos Regionais (N)

NX | Linfonodos ndo podem ser avaliados

NO | Sem metastase nos linfonodos regionais

N1 | Metdstase em um unico linfonodo homolateral, < 3 cm
Metastase em um unico linfonodo homolateral, >3 cm, mas ndo >6 cm, ou
em linfonodos homolaterais multiplos, ou em linfonodos bilaterais ou

N2 | contralaterais.

N2a | Metastase em um unico linfonodo ipsilateral >3 cm, mas <6 cm

N2b | Metastases em linfonodos homolaterais multiplos, ndo >6 cm

N2c | Metdstases em linfonodos bilaterais ou contralaterais, ndo >6 cm

N3 | Metdstase em um linfonodo >6 cm

Metastase distante (M)

MO

Sem metdstase distantes

M1

Metastases distantes

Estagio Anatomico /Grupos progndsticos
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Estagio 0 Tis NO MO
Estagio I T1 NO MO
Estagio II T2 NO MO
T3 NO MO
Estagio III T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Estagio IVa T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T4a N2 MO
Estagio IVb Qualquer T N3 MO
T4b Qualquer N MO
Estdgio IVc Qualquer T Qualquer N M1

Devido ao grande numero de sublocais do cancer de células escamosas de cabeca e pescoco, a

classificagdo TNM pode variar.

Em termos de mortalidade, o Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescoco (CCECP) é

responsavel pelo quarto maior nimero de ébitos por cancer, em homens(11).

O CCECP localmente avangado (estadios Ill e 1V), foco desta avaliagdo, compreende mais da

metade dos casos, os quais ainda apresentam possibilidade de tratamento curativo(8).

O risco de recidiva loco-regional e metastase regional ou a distancia é o fator mais importante
para determinar a abordagem do tratamento para a CCECP. Exemplos de caracteristicas que afetam o
risco de recorréncia e metdstase incluem o local, tamanho e caracteristicas histoldgicas do tumor, assim

como as comorbidades do paciente.

Excisdo cirurgica, crioterapia, electrocirurgia, radioterapia e a terapia fotodinamica sdo opgoes
no tratamentos do CCECP em pacientes adequadamente selecionados. No entanto, esta variedade de
opc¢oes podem confundir o clinico que procura o melhor protocolo de tratamento para o paciente. O
tratamento do CCECP com doenca localmente avangado (estéagios Il e IV) remanesce um desafio clinico,

pois taxas de sobrevida em 5 anos, reportadas, estdo abaixo de 30%(8).
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A radioterapia (RT) é considerada tratamento padrdo para os pacientes com CCECP estagios lll e
IV, sendo que as taxas de sobrevida dos pacientes em 2 anos, estdo abaixo de 30% e as taxas de controle
loco-regional sdo igualmente deficientes(12)(13)

Para o tratamento de casos avancados pode-se associar radioterapia convencional com a
quimioterapia sistémica(10). Nos pacientes capazes de tolerar a toxicidade quimioterapica ou que ndo
tem contra-indica¢do ao seu uso, a QT concomitante a RT apresenta melhores resultados de sobrevida

quando comparados a RT isolada(14).

O tratamento do CCECP locoregional avangado tem como base a cirurgia e a radioterapia.
Recentemente, beneficio adicional foi obtido com a radioterapia fracionada e com a combinagdo da
quimioterapia(1). No entanto, o uso associado da RT e da QT, quimioradioterapia, aumenta a toxicidade

com graus proibitivo do uso adjuvante(2).

Desta forma, alguns pacientes que ndo podem ser tratados com a associa¢do de quimioterapia
mais radioterapia, poderiam ter outra alternativa com o uso do Cetuximabe (Erbitux®) associado a

radioterapia, com a intencdo de aumentar os efeitos do tratamento sobre as células cancerigenas.

2.2.Tratamento recomendado

7

Quimioradioterapia a base de platina é o tratamento padrdo para os pacientes com
cancer de células escamosas da cabeca e pescoco, estagio lll e IV. Entretanto, ha pacientes
para os quais quimioterapia é considerada inadequada. Quimioradioterapia carrega um alto

risco de efeitos adversos e os pacientes devem estar dispostos e aptos a serem tratados(15).

3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: CETUXIMABE

Nome comercial: Erbitux®
Fabricante: BOEHRINGER INGELHEIM. Comercializado pela: MERCK SERONO.
Indicagdao aprovada na Anvisa:

Erbitux™ é indicado para o tratamento de pacientes com cancer colorretal metastatico

com expressao de EGFR, sem mutac¢ao do gene K-Ras:

e em combinagdo com quimioterapia, ou

10
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e como agente Unico em pacientes que tenham falhado a terapia baseada em

oxaliplatina e irinotecano, e que sejam intolerantes ao irinotecano.

Erbitux® é utilizado em combinacdo com radioterapia para tratar pacientes com cancer
de cabeca e pescoco localmente avancado que, de acordo com critério médico, ndo podem ser

tratados com a associacdo de quimioterapia mais radioterapia.

Indicacao proposta pelo demandante: Uso do cetuximabe associado a radioterapia
para o tratamento do carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco localmente
avancado (Estagio Il e IV), em pacientes intolerantes a quimioradioterapia, quando

comparado a radioterapia isolada.

Posologia e Forma de Administragdo: O tratamento com Erbitux'™ deve ser
supervisionado por um médico com experiéncia no uso de medicamentos contra o cancer.
Durante cada infusdo e pelo menos apés 1 hora do final da mesma, o seu estado fisico sera
monitorado regularmente para a deteccdo precoce de possiveis reacdes adversas relacionadas
a infusao.

Antes da administracdo da primeira dose, vocé deve receber um medicamento
antialérgico, com o objetivo de minimizar os riscos de uma reacdo alérgica. Esta pré-medicacao
é recomendada para todas as infusGes subsequentes, de acordo com a orientacdo do seu

médico.

Erbitux® é geralmente administrado uma vez por semana, por via endovenosa. O seu
médico ira calcular a dose adequada de Erbitux® para o seu caso, de acordo com a sua area de
superficie corporal. A dose inicial é de 400 mg/m” de superficie corporal, que deve ser

administrada por infusdo durante aproximadamente 2 horas.

Cada dose subsequente serd de 250 mg/m2, administrada por infusdo durante
aproximadamente 1 hora. Erbitux® ndo deve ser administrado a uma velocidade de infusdo

superior a 10 mg/min.

Erbitux® é geralmente administrado em infusdo, uma vez por semana. A durac¢do do

tratamento pode variar, conforme sua doenga, assim como de pessoa para pessoa.

Prego proposto para incorporagio:

APRESENTACAO Preco

RS 568,13*
5 MG/ML SOL INJ CT FAVD INC X 20 ML

RS 453,61**

11
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* PMVG = Prego Fabrica (PF) aprovado pela CMED (ICMS 18%) — Coeficiente de Adequagdo de

Preco (CAP) de 21,87%. ** Preco proposto para incorporacao.

Contraindicagbes: Erbitux® ¢é contra-indicado para pacientes com conhecida
hipersensibilidade grave (grau 3 ou 4; US National Cancer Institute Common Toxicity Criteria;

NCI-CTC) ao cetuximabe.

Antes do inicio do tratamento em combinacdo, deve se considerar as contra-

indicacGes do uso concomitante de agentes quimioterdpicos ou radioterapicos.

Precaugbes e Eventos adversos da classe medicamentosa: As principais reacodes

adversas ao Erbitux sdo as reacdes relacionadas a infus3o e reagdes relacionadas a pele:

2

Reagdes relacionadas a infusdao: Ao menos 10 em cada 100 pacientes serao
provavelmente acometidos por esse tipo de reacdo; 1 em 100 pacientes podem ter reacdes
severas. Estas reacbes podem ser de natureza alérgica e ocorrem geralmente durante a

infusdo, na primeira hora apés o seu inicio, ou algumas vezes apds esse periodo.

Os efeitos indesejaveis, leves a moderados, relacionados a infusdo sdo: febre, calafrios,
tonturas e dificuldade para respirar. Podera ser consideraro, uma reducdo da velocidade de

infusdo do Erbitux® para controlar esses sintomas.

Os efeitos indesejaveis graves relacionados a infusdo incluem: dificuldades graves de

respiracdo que se desenvolvem rapidamente, coceira, dores no peito e desmaio.

Estes efeitos adversos podem ter consequéncias graves, incluindo riscos de morte em
casos raros, e necessitam de atenc¢do médica imediata. Nestes casos, o tratamento deve ser

interrompido.

ReacBes relacionadas a pele: E provavel que ao menos 80 em cada 100 pacientes
possam apresentar reagdes adversas envolvendo a pele. Em cerca de 15 de cada 100 destes
pacientes, essas reagd0es tendem a ser severas. A maioria destes efeitos ndesejaveis
desenvolve-se durante as trés primeiras semanas de tratamento. Eles geralmente

desaparecem com o tempo, apds a interrupgdo do tratamento com o ErbituxTM.

Os principais efeitos indesejaveis relacionados a pele incluem: alteracGes da pele do
tipo acne, coceira, pele seca, descamacdo, crescimento excessivo de pélos ou alteracGes nas

unhas como, por exemplo, inflamacdo dos tecidos que se encontram debaixo das unhas.
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Informe imediatamente seu médico caso observe altera¢des extensas na pele, porque
pode ser necessario alterar a dose de ErbituxTM ou o periodo ntre as infusdes. Se as reacbes
cutaneas reaparecerem apds varias reducdes entre as infusdes. Se as reacdes cutaneas
reaparecerem apos varias reducdes de dose, o seu médico decidird se o tratamento deve ser

interrompido.

Caso observe que o estado das dreas da pele ja afetadas piorou, fale com seu médico,
especialmente se sentir sintomas gerais de infeccdo como febre e cansaco. Estes sinais podem
indicar uma infec¢do de pele que pode ter consequéncias graves, incluindo situagdes com risco

de morte.
Outros efeitos indesejaveis

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem ocorrer em ao menos 10 em cada 100
pacientes): Inflamacdo do revestimento do intestino, da boca e do nariz que podem causar
hemorragias nasais em alguns pacientes, diminuicdo dos niveis sanguineos de magnésio,

aumento dos niveis sanguineos de certas enzimas hepaticas.

Efeitos indesejaveis frequentes (que podem ocorrer em ao menos 1 em cada 100
pacientes): dores de cabega, cansaco, irritacdo e vermelhiddo nos olhos, diarréia, enjoo,

vOomito e perda de apetite, que pode causar perda de peso.

Efeitos indesejaveis incomuns (que podem ocorrer em menos de 1 em cada 100
pacientes): coagulos nas veias das pernas, codgulo nos pulmdes, inflamagdo nas palpebras ou

parte anterior do olho.

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: MERCK SERONO

Esta secdo resume os resultados de eficidcia dos estudos apresentados pelo

demandante.

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo
demandante MERCK SERONO sobre eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do MEDICAMENTO CETUXIMABE (ERBITUX), para INDICACAO CARCINOMA DE
CELULAS ESCAMOS DE CABECA E PESCOCO LOCALMENTE AVANCADO em pacientes que nao
podem ser tratados com a associagdo de quimioterapia mais radioterapia, visando avaliar a sua

incorporacdo no Sistema Unico de Saude.
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Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na

pergunta seguinte, cuja estruturagdo encontra-se na TABELA 2.

TABELA 2. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO PARECER (PICO)

Carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco localmente
Populagao avancado, em pacientes ndo podem ser tratados com a
associacdo de quimioterapia mais radioterapia.

Intervengao (tecnologia) Cetuximabe associado a radioterapia

Comparagao Radioterapia isolada

Desfechos Controle locoregional, sobrevida geral e progressao livre da
(Outcomes) doenca

Tipo de estudo RevisOes sistematicas (RS) e ensaios clinicos randomizados (ECR)

7

Pergunta: O uso do cetuximabe associado a radioterapia é eficaz, seguro e custo-
efetivo em pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco localmente
avancado que ndo podem ser tratados com a associacdo de quimioterapia mais radioterapia,

guando comparado ao regime de radioterapia isolada?

4.1 Evidéncia Clinica

EVIDENCIA CLINICA — DEMANDANTE:

Demandante: Merck SA.

Esta segdo resume os resultados de eficdcia do estudo de Fases Ill (Bonner et al. 2006) e da
atualizac¢do do follow-up de 5 anos (Bonner et al, 2010).

O demandante avalia a qualidade somente do primeiro estudo (Bonner et al., 2006) devido ao
fato de que o segundo estudo é somente a analise de seguimento de 5 anos do primeiro estudo, pelo
método de JADAD, no qual o estudo é classificado com JADAD 3.

- Estudo Bonner et al, 2006(16):

O estudo Radiotherapy plus Cetuximab for Squamous- Cell Carcinoma of the Head and Neck, foi um
ensaio clinico randomizado, multinacional que comparou a radioterapia (RT) isolada, com a RT associada
concomitantemente ao cetuximabe (RT+CT), no tratamento de cancer de cabeca e pescoco locoregional
avancado (Carcinoma de células escamosas). O estudo envolveu 213 pacientes no grupo de RT isolada
de alta dose e 211 pacientes no grupo de RT+CT, com RT de alta dose e o uso do cetuximabe
semanalmente, de forma randomica. O desfecho primario foi a duracdo do controle da doenga
locoregional e os desfechos secundarios foram: sobrevida geral, sobrevida livre de progressdo, taxa de

resposta e seguranga. O estudo teve um seguimento aproximado de 5 anos.
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Os critérios de inclusdo do estudo foram: pacientes com estagio Ill e IV, de carcinoma de células
escamosas de cabeca e pesco¢o que apresentavam o estado de performance, Karnofsky de pelo menos
60, funcgdo renal, hepatica e hematopoética normal e eram aptos a realizarem RT. Se estes ja tivessem
em recidiva ou metastase e ja tivessem recebido qualquer outro tipo de quimioterapia e ou cirurgia
prévia, estes eram excluidos do estudo.

A RT foi utilizada em ambos os grupos, sendo utilizada com intengdo curativa (7 a 8 semanas de
curso de tratamento), no grupo que recebeu cetuximabe, a droga foi administrada por via intravenosa e
iniciou-se uma semana antes da RT com uma dose de 400mg/m2 de superficie corporal sobre um
periodo de 120 minutos seguido por infusdes semanais de 60 minutos de 250mg/m’ por superficie
corporal. Pré-medicagdo consistiu de difenhiframina (50mg) ou um antagonista equivalente de receptor
H,.

As avaliagdes da doenca foram realizadas de forma objetiva na semana 8, apds a ultima RT e depois

4 em 4 meses até dois anos e depois a cada 6 meses até completar 5 anos de seguimento.

Resultados:
e As caracteristicas em ambos os grupos foram iguais em todas as variaveis coletadas.
e Desfecho primario
o -> Controle da doenga loco-regional: HR=0,68 (IC95% 0,52-0,89); p=0,005). A
duracdo do controle locoregional no grupo RT isolado foi de 14,9 meses e o do
grupo RT+CT foi de 24,4 meses.
e Desfechos secundarios
o ->Sobrevida geral: Na mediana de sobrevida geral, o tempo foi de 29,3 meses no
grupo de RT isolada e de 49 meses no grupo de RT+CT, p=0,03. HR=0,74 (IC95%
0,57-0,97);

Taxa de Sobrevida

Ano Grupo Radioterapia + Cetuximabe Grupo Radioterapia Diferenca absoluta
2 62% 55% 7%
3 55% 45% 10%

o ->Sobrevida livre de progressdo: Na mediana de sobrevida livre de progressado, o
tempo foi de 12,4 meses no grupo de RT isolada e de 17,1 meses no grupo de
RT+CT. HR=0,70 (1C95% 0,54-0,90), p=0,006;
o ->Taxa de resposta: OR=0,57 (IC95% 0,36 — 0,90), p=0,02.
e Seguranga
o 4 pacientes ndo suportaram a dose inicial de teste da medicagdo; 9 pacientes

desistiram do uso do cetuximabe devido ao alto grau de toxicidade;
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- Estudo Bonner et al, 2010(17):

O estudo Radiotherapy plus cetuximab for locoregionally advanced head and neck
cancer: 5-year survival data from a phase 3 randomised trial, and relation between cetuximab-
induced rash and survival, foi um estudo de up date dos resultados do estudo Boner et al,
2006, acima descrito, no qual as informacgBes coletadas até o follow-up de 5 anos geraram

novos resultados.

Resultados:
e O desfecho primario, controle da doencga, ndo foi verificado apds os 3 anos do estudo
anterior.
e Desfechos secundarios (as avaliagcdes de sobrevida livre de doenca e as taxas de resposta
também ndo foram avaliadas neste estudo de seguimento do 5° ano):
o ->Sobrevida geral: Na mediana de sobrevida geral, o tempo foi de 29,3 meses
(1C95% 20,6 — 41,4) no grupo de RT isolada e de 49 meses (IC95% 32,8 — 69,5)
no grupo de RT+CT, p=0,03. HR=0,74 (IC95% 0,55-0,97) — Estes valores sdo os

mesmos do estudo anterior.

TABELA 3. TAXA DE SOBREVIDA GERAL APRESENTADA EM DIFERENCA ABSOLUTA

Taxa de Sobrevida

Ano Grupo Radioterapia + Cetuximabe Grupo Radioterapia Diferenca absoluta

5 45,6 36,4 9,2

Além da andlise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da
CONITEC realizou busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de encontrar a melhor
evidéncia cientifica sobre o tema. Para isso, foi considerada a estratégia de busca descrita na Tabela 4, 5
e 6, tendo como principal critério de inclusdo o tipo de estudo considerado a melhor evidéncia para
avaliar a eficacia de uma tecnologia para tratamento, isto é, revisGes sistematicas e ensaios clinicos
randomizados (ECR). Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados
em andamento, revisdes narrativas, estudos sobre outros medicamentos que ndo o de interesse,
estudos que incluam outras indicagdes do medicamento, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-
clinicos (com modelos animais), estudos fase I/Il, estudos de extensdo sem grupo comparador, relatos
ou séries de casos, e estudos escritos em outro idioma que ndo inglés, portugués ou espanhol. Nao

houve restricdes com relagdo a data de publicagdo.
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TABELA 4. ESTRATEGIA DE BUSCA UTILIZADA NA PESQUISA POR EVIDENCIA CIENTIFICAS - VIA PUBMED

Busca Termos de busca Citacdes encontradas
#1 (cetuximab OR cetuximabe) 3.453
#2 (head OR neck) AND (cancer OR neoplasms) 110.650

((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical
trials[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR

#3 . . 4.008.971
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms]

OR therapeutic use[MeSH Subheading])

#4 #1 AND #2 AND #3 AND filter RCT 20

TABELA 5. ESTRATEGIA DE BUSCA UTILIZADA NA PESQUISA POR EVIDENCIAS CIENTIFICAS - COCHRANE

Citagoes
Busca Termo de busca icontradas
1 Cetuximab 186
2 Filtro: (head OR neck) e (cancer OR neoplasms) / ECR 13
3 1+2 16

TABELA 6. ESTRATEGIA DE PESQUISA UTILIZADA NA PESQUISA POR EVIDENCIAS CIENTIFICAS - VIA BIREME/LILACS

Busca Termo de busca citagdes encontradas

1 Cetuximab / Cetuximabe 10

Além dos artigos obtidos com a estratégia de busca descrita na TABELA 4, TABELA 5, TABELA 6
foram verificados os “artigos relacionados” dos estudos incluidos, por meio da ferramenta related
articles do Pubmed, assim como as referéncias dos artigos incluidos, visando localizar estudos relevantes

adicionais.

A busca realizada na Cochrane Library obteve como resultado 186 referéncias (entre revisdes
sistematicas e de ensaios clinicos): 3 revisGes sistematicas e 183 ensaios clinicos registrados na base
CENTRAL. Destas, a partir da leitura dos titulos e resumos, foram pré-selecionadas 9: 3 revisGes
sistemdtica e 6 referéncias de estudos clinicos. A busca realizada no Medline obteve como resultado 20

referéncias, entre as quais inicialmente foram selecionadas 6: 1 estudo ja apresentados pelo
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demandante (e seus desdobramentos, num total de 2 referéncias). A busca realizada na LILACS via

BIREME obteve como resultado 10 referéncia, no qual nenhum estudo foi selecionado.

Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo descritos, na estratégia de busca e nas
referéncias dos artigos selecionados, foram incluidos 3 estudos, sendo 1 revisdo sistematica e 2 ensaios
clinicos, sendo que 1 dos ensaios € um update de seguimento do primeiro estudo. Ambos os estudos

foram apresentados pelo demandante como evidéncia da eficacia do cetuximabe.

EVIDENCIA CLiINICA — CONITEC:

Além dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da CONITEC ndo
encontrou estudos adicionais e apresenta a analise critica do estudo recuperado na pesquisa realizada
nas bases de dados de literatura cientifica em busca da melhor evidéncia disponivel para avaliar a

eficicia da tecnologia.

No estudo Bonner et al (2006) e seu complemento de segmento do acompanhamento de 5
anos, Bonner et al (2010), dado a tabela de nivel de evidéncia de Oxford, este ensaio clinico, foi
classificado pela classificagdo de Oxford 2.1(18), como nivel 2 de evidéncia. No entanto, a propria
classificagdo de Oxford e o GRADE workgroup(19) indicam que a recomendagdo deste nivel pode variar
se a evidéncia apresentar qualidade do estudo duvidosa, entre elas os aspectos de imprecisdo, evidéncia

indireta, Inconsisténcia e tamanho do efeito.

A escala de JADAD apresentada como avaliagdo da qualidade metodoldgica do estudo foi muito
utilizada no passado, mas atualmente o conhecimento sobre os riscos de viés evoluiram e naturalmente
outros aspectos devem ser avaliados para identificar possiveis viéses que podem influenciar o resultado
do estudo. Desta forma, a Secretaria-executiva da CONITEC avaliou a qualidade do estudo de Bonner et
al (2006)(16) pelas diretrizes do (Grading of Recommendations, Assessment, Development and

Evaluation) GRADE workgroup(19) e da Oxford(18).

O estudo de Bonner et al (2006)(16) demonstra que o estudo foi randomizado mas ndo estd
claro como foi feito o processo de randomizagdo, mas os grupos apresentam caracteristicas na linha de
base similares, e o tratamento de radioterapia foi similar em ambos os grupos, sendo a uUnica diferenca
0 uso associado do cetuximabe. O estudo descreve a exclusdo de 4 pacientes que foram alocados para
receber cetuximabe mas que ndao entraram para analise dos efeitos adversos, além disso ha descri¢do
de alguns problemas relacionados a ndo suportar as doses de cetuximabe, mas ndo ha descri¢do clara
do nimero de perdas ao longo do estudo, principalmente em relagdo a quantidade de pacientes
censurados e o método de como estes dados foram considerados. Os pacientes e o intervencionista ndo
poderiam estar “cegados” da intervengao, neste estudo, desta forma, grande esfor¢co deveria ser feito
para que a analise dos dados, subjetivos, fosse realizado de forma independente e/ou cega. A avaliagdo
dos resultados de progressdo e resposta ao tratamento foi realizado por um comité independente. A
colegdo e tratamento dos dados foi realizado por uma empresa chamada ImClone Systems (subsidiada

pela Eli Lilly Company), que é lider no mercado no tratamento de anticorpos monoclonais. Além disso,
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os dados receberam analise final do Dr. Bonner e dos outros autores que declararam seu conflito de

interesse com pagamentos de consultoria a empresa Merck SA que subsidiou todo o estudo.

Os resultados foram analisados na unidade de tempo para o evento, uma mensuragdo muito
comum para analise de sobrevida. O endpoint primarios foi a duragdo do controle loco-regional, definida
como a nao identificagdo de progressao da doenga loco-regional. Os endpoints secundarios incluiram
sobrevida geral, sobrevida livre de progressdo, taxa de resposta geral e seguranga. A medida utilizada
para detectar o tamanho do efeito foi detectado pelo Hazard Ratio (HR), derivado da analise de
regressdo de Cox e por analise da diferenca de tempo de sobrevida pela sobrevida mediana de ambos os
grupos. Para analise da diferenga entre as curvas, a probabilidade de erro do tipo | foi utilizado no nivel
padrdo, p<0,05. O estudo utilizou o teste de log-rank, recomendado pelos livros textos de estatistica

para o contexto do estudo(20)(21)(22).

O estudo apresenta a curva de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier e a diferenga entre os
grupos foi testada pelo teste de log-rank por estratificagdo, no qual apresentou um valor de p<0,05,
apresentando a diferenga entre os a duragdo mediana entre os grupos de 9,5 meses a mais no controle
loco-regional, que significa ndo progressdo da doenga e ndo resposta ao tratamento (24,4 meses para o
grupo que associou o cetuximabe — 14,9 meses para o grupo de radioterapia isolada), e uma diferencga
de 19,7 meses para a mediana de sobrevida geral (49 meses para o grupo que associou o cetuximabe e
29,3 meses para o grupo de radioterapia isolada), entretanto, ndo esta claro se estes valores foram
corrigidos pelas varidveis confundidoras, ndao ha indicagdo no texto. Desta forma, se levarmos em
consideragdo os dados sem qualquer correc¢do, como foi feito para alcangar os resultados citados acima,
a reducdo do risco absoluto (RRA) alcangado pela adigdo do cetuximabe, no primeiro, segundo e terceiro
ano foi de 8%, 9% e 13%, respectivamente, para o controle locoregional e de 7% e 10% para o segundo e
terceiro ano de sobrevida geral. No estudo complementar de Bonner et al (2010)(17), os autores
obtiveram mais informacgGes de pacientes censurados e demonstraram que a diferenca na mediana de
sobrevida geral foi similar, 19,7 meses. Mas a sobrevida geral de pacientes no 52 ano de seguimento foi
de 45,6% no grupo que associou o cetuximabe e de 36,4% no grupo de radioterapia isolado, mostrando

uma diferenca de redugdo de risco de 10,2%.

Os autores descrevem no primeiro estudo uma redugdo no risco de 32%, retirado do HR (0,68;
IC95: 0,52 — 0,89) extraido da andlise de regressdo de Cox. Os autores ndo descrevem quais foram as
variaveis independentes utilizadas para a analise de regressao e s6 apresentam o HR, mas é importante
lembrar que o limite superior do 1IC95% mostra que a diferenga pode chegar a 11% na redugdo do risco.
Além disso, Symons e Moore(23), mostraram que as medidas de tamanho do efeito, HR, risco relativo
(RR) e Odds Ratio (OR) ndo representam a mesma magnitude. Symons e Moore(23), descrevem com
clareza que o HR é uma razdo de taxas (Rates) que sdo derivados de modelos estatisticos padronizados,
e demonstram que a similaridade e a disparidade entre estas trés medidas dependem de 3 fatores: o
tempo de seguimento, a taxa média de ocorréncia do endpoint e o risco do grupo “exposto” em relagdo

ao grupo de referéncia. Quando a taxa média de ocorréncia e o risco é baixo o HR, RR e o OR sdo
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medidas de tamanho do efeito similares, no entanto, a diferenga entre as medidas aparece como
produto do aumento destas trés varidveis. De forma geral o HR ndo é uma medida tdo superestimada
como o OR, mas é sempre maior que o RR (RR<HR<OR). Neste estudo duas variaveis aumentam o
desvio, a taxa média de ocorréncia e o risco entre os grupos é grande. Portanto, atribuir 32% de reducdo
de risco como controle loco-regional e 26% na redugao do risco de morte nao é veridico. Além disso,
para medir o efeito sobre a taxa de resposta o autor utiliza a medida de OR=0,57; 1C95, 0,36 — 0,90). A
primeira observagdo critica é que a amplitude do IC95% é muito amplo, e o segundo é que dado que OR
superestima o valor da probabilidade relativa, utilizamos a formula de Zhang e Yu, para melhorar a
estimativa relativa da probabilidade da taxa de resposta, encontramos um tamanho de efeito de RR=

0,78 e ndo de 0,57, calculado pelo OR.

Em adigdo a estas evidéncias dos dois ensaios apresentados, uma revisdo sistematica(24), ampla, do uso
do cetuximabe no tratamento do CCECP ndo encontrou mais ensaios além do estudo de Bonner et al,
(2006 e 2010), para o cendrio proposto pelo demandante a CONITEC. A revisdo recuperou uma ampla
quantidade de estudos que utilizaram o cetuximabe de alguma forma e descreve que o a droga
mostrou-se, ter um consistente efeito antineopldsico, nos estudos revisados. No entanto, ha trés
problemas na interpretacdo deste estudo fase lll, o primeiro é que a populagdo estudado ndo foi
composta de pacientes contra-indicados ao uso da quimioterapia, segundo que a maioria das taxas de
respostas foram vistas na orofaringe e terceiro que na andlise de subgrupos ndo ha n amostral suficiente

deixando um nivel de incerteza muito alto.

Por fim, concluimos que os estudos de Bonner et al(16)(17) demonstra que o cetuximabe tem
eficacia no tratamento de CCECP e que pode fazer parte do “armamento” do especialista, no entanto,
dado a magnitude de efeito do tratamento que esta comprometida pelos viéses apontados pela analise
critica e a forma de descrigao e interpretagdao dos dados, esta terapia ndo promove suporte suficiente

para uso de larga escala para todos os pacientes e sublocais.

4.2 Analise de Custo-efetividade

Os demandantes dessa proposta apresentaram 3 estudos de avaliagdo econ6mica da literatura,
com o objetivo de promover evidéncia de custo-efetividade do uso do cetuximabe no tratamento do
carcinoma de células escamosas de cabega e pescogo (CCECP) localmente avangado em pacientes nio

elegiveis para quimio-radioterapia, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

Foram recuperados através de busca no Medline por estudos econémicos que tenham avaliado
a custo-efetividade do cetuximabe associado a radioterapia em comparagao a radioterapia isolada no

tratamento do carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco localmente avangado.

1 - O estudo de Brown B. et al, 2008(25) realizou uma analise de custo-utilidade do tratamento
com Cetuximabe + radioterapia (RT) versus RT em pacientes com carcinoma de células escamosas de

cabecga e pescoco localmente avancado com intolerancia ou sem indicagdo para quimio-radioterapia. O
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estudo foi desenvolvido sob a perspectiva do sistema de saude de 5 paises: Bélgica, Franga, Italia, Suica
e Reino Unido. Os parametros de eficacia e seguranga foram baseados no estudo de Bonner et al,
2006(16). O resultado da razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para os cinco paises variou de

7.538 euros a 10.836 euros por QALY salvo.

2 - O estudo de Griffin S. et al, 2009(26) descreveu uma analise de custo-utilidade do
tratamento com ERT versus RT em pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogo
(CCECP) localmente avancado com intolerdncia ou sem indicagdo para quimio-radioterapia, sob a
perspectiva do Sistema Nacional de Saude do Reino Unido, submetido para avaliagdo pelo National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). O resultado da razdo de custo-efetividade incremental

(RCEI) foi de 6.390 libras/QALY salvo.

3 - Chan AL. et al, 2011(27) realizaram também analise de custo-utilidade do tratamento com
ERT versus o tratamento com RT em pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e
pescogo localmente (CCECP) avancgado, sob a perspectiva dos pagadores (Bureau of National Health
Insurance — BNHI) em Taiwan. A estrutura do modelo foi baseada em uma arvore de decisdo e os dados
clinicos obtidos do estudo de Bonner et al, 2010. O padrao de uso de recursos foi estimado através de
um painel de especialistas e valorado de acordo com a tabela de reembolso do BNHI (valores de 2007).

O resultado de razdo de custo efetividade incremental (RCEI) foi de 36.992 ddlares/QALY salvo.

Além dos estudos de literatura, o demandante encaminhou um estudo de avaliagdo econémica

nacional:
Objetivo

Realizar uma analise de custo-efetividade da terapia combinada de cetuximabe mais
radioterapia (ERT) versus radioterapia isolada (RT), em primeira linha, no tratamento do carcinoma de
células escamosas de cabega e pescogo (CCECP) localmente avangado em pacientes ndo elegiveis para

quimio-radioterapia, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).
Populagédo-Alvo

Pacientes com diagndstico de CCECP localmente avangado ndo elegiveis para quimio-

radioterapia.
Estrutura do Modelo

Foi elaborado um modelo que simulou a progressdao da doencga através de alguns estagios

evolutivos, baseados em estados de Markov, Figure 1.

Os estados de saude descritos no modelo incluiram as seguintes condices: controle loco-

regional, progressdo da doenca loco-regional e dbito.
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Considerou-se que todos os pacientes iniciariam o modelo com doenga loco-regional
controlada e teriam o risco de progressao ou obito avaliado a cada ciclo do modelo. Pacientes com

progressao da doenga seriam acompanhados com risco de ébito.

FIGURE 1. ESTRUTURA DO MODELO DE MARKOV

Controleoco- Progressdol
regionall loco-regionall

Mortel

O tempo de evolugdo analisado foi dividido em periodos de 4 meses. O periodo de 4 meses foi
adotado por retratar o tempo necessario para administragdo do esquema terapéutico inicial nas duas

modalidades de tratamento e permitir as transi¢cdes entre os estados de saude considerados no modelo.

Trés diferentes horizontes de tempo foram analisados: 5 anos, 10 anos e lifetime, equivalente

ao cenario em que 99% dos pacientes ja haviam progredido para ébito.

Na auséncia de informagdes nacionais sobre a histéria natural da doenga em questdo, faixas

plausiveis para os parametros do modelo foram obtidas de analise critica da literatura.

O demandante se apoiou nos dados gerados pelo Unico estudo encontrado na literatura(17).
Para a analise de 5 anos foram utilizados os dados de sobrevida global e controle loco-regional extraidos
das curvas de Kaplan-Meier. Para as analises de 10 anos e lifetime, foram extrapoladas as curvas de

sobrevida.

Como ja mencionado acima, as curvas de sobrevida dos estudos ndo apresentam clareza se as
curvas apresentadas sdo as curvas com correcdo das varidaveis confundidoras, como na andlise do

seguimento de 5 anos foi realizada nos testes estatisticos.

Os custos diretos relacionados a intervengdo e ao tratamento dos efeitos adversos, ambos,
apresentam-se com referéncia e estdo de acordo com sua fonte de dado. Procedimentos do SUS

(SIGTAP) e Revista Simpro.

0 modelo considerou o valor de RS 453,61 para a apresentacdo do cetuximabe (Erbitux™) com
100 mg. Este valor corresponde ao preco maximo de venda ao governo com ICMS de 0% publicado pela

Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos".
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Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela

razdo de custo-efetividade incremental (RCEl), apresentados na TABELA 7.

TABELA 7. RESULTADOS DOS CUSTOS E DE ANOS DE VIDA

RT ERT Incremental RCEI

Meses de vida (5 anos) 34,23 39,14 4,90

RS 34.900,97
Custo total (5 anos) RS 10.301,39 RS 24.566,75 RS 14.265,37
Meses de vida (10 anos) 42,31 52,00 9,68

RS 17.895,81
Custo total (10 anos) RS 10.988,70 RS 25.431,54 RS 14.442,84
Meses de vida (lifetime) 45,25 59,18 13,93

Custo total (lifetime)

RS 11.238,38

RS 26.049,18

RS 12.762,83

RS 14.810,80

O demandante também apresentou a andlise de sensibilidade probabilistica, mas ndao descreve

de onde retirou a margem de 10% para a utilizagdo do valor como referéncia para o desvio padrao.

A analise de sensibilidade probabilistica foi realizada simulando 1.000 iteragGes. Os resultados
foram avaliados e classificados em: Quadrante 1 (efetividade incremental > 0 e custo incremental > 0);
Quadrante 2 (efetividade incremental < 0 e custo incremental > 0); Quadrante 3 (efetividade
incremental < 0 e custo incremental < 0) e Quadrante 4 (efetividade incremental > 0 e custo incremental

<0).

Os resultados estdo apresentados na, FIGURA 6.

R$30.000

R$20.000

R$10.000

RS0
-20,00

-R$10.000

-15,00 -10,00 -5,00 0,00 5,00 10,00 15,00 20

Custo incremental

-R$20.000

-R$30.000

Efetividade incremental

FIGURA 6. ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA
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O demandante apresenta de forma clara qual é a “questdo do estudo” apresentada. Com o
cetuximabe como tecnologia a ser incorporada ao SUS no tratamento do CCECP de pacientes

intolerantes ao protocolo de quimioradioterapia, apresentando um estudo de custo-efetividade.

Os pacientes alvo desta demanda, sdo pacientes com caracteristicas diferentes dos pacientes
estudados no ensaio clinico apresentado como evidéncia de eficacia, no estudo, os pacientes ndo sdo
contra-indicados ao uso da quimioradioterapia, e o que é muito dificil, o estudo ndo envolve pacientes

brasileiros.

O horizonte temporal foi simulado em 5 anos, 10 anos e lifetime. O horizonte temporal de 5
anos utiliza dados gerados direto do ensaio clinico com seguimento de 5 anos. Ja os valores de transicao
para o estudo de com horizonte temporal de 10 anos e o lifetime sdo dados extrapolados da curva de

Kaplan Meier.

O demandante deixa bem claro que a perspectiva do estudo é do Sistema Unico de Satde
(SUS), assim justificando o uso somente dos custos diretos e dos desfechos em saude, correlacionando-
os em uma analise final de custo-efetividade e as diferencas apresentadas pelo custo-efetividade
incremental. Mas, algumas quantidades de tratamento de efeitos adversos apresentam como referencia

o especialista, mas ndo traz nenhum tipo de caracterizagdo do profissional contatado.

As medidas de desfechos para o estudo de horizonte temporal de 5 anos apresenta-se explicita
em uma planilha, com facil calculo dos anos de vida em cada estratégia, no entanto, o método para
obtengdo dos valores ndo foram citados e os dados extrapolados para o estudo de horizonte temporal
de 10 anos e lifetime, sdo obscuros e ndo apresentam referéncia do método utilizado e sdo

apresentados somente os resultados finais.

Os dados, foram retirados do estudo de Bonner et al (2006 e 2010) que é um estudo que
apresenta alguns vieses e é evidéncia Unica da eficacia desta tecnologia. Na analise de sensibilidade, ndo
foi utilizado este intervalo. O demandante apresenta a evidéncia como um estudo com qualidade 3 na
escala de JADAD. Mas analisamos o estudo pela escala de Oxford e classificamos com nivel 2 de

evidéncia, apresentando alguns itens que rebaixam a qualidade.

O modelo apresentado, é simples mas é objetivo em relacdo aos estados de Markov que
interessam no impacto da doenga. Mas ndo é apresentado justificativa do modelo e nenhuma referéncia
de validade interna do modelo, e nenhuma ponderagao ou citagdo de outros modelos consolidados foi

apresentado.

No estudo apresentado, ndo foi utilizados nenhuma anaélise de subgrupo, apesar da doenca ser
ampla (cabeca e pescoco), se observado com atengdo, o ensaio apresentado demonstra que a taxa de
resposta poderiam variar bastante, mas a incerteza gerada deixa o modelo sem robustez. Apesar da
anadlise de sensibilidade ter sido apresentada, os valores de desvio padrdo ndo apresentam referéncia de

sua estimativa.
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4.3 Analise de Impacto Or¢amentario

Uma analise de impacto orcamentario foi realizada pelo demandante com o objetivo de estimar
a quantidade de recursos necessarios para a incorporagdo do cetuximabe no tratamento de pacientes

com CCECP, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde, num horizonte de tempo de 5 anos.
Foram criados dois cendrio, um cenario base e um cenario alternativo.
Cendrio base

Seguindo a recomendagdo da CONITEC, foi elaborada no cendrio base uma analise de impacto
orcamentario, considerando a abordagem epidemioldgica, na qual o nimero de pacientes elegiveis ao
tratamento é estimado com base em dados de prevaléncia da doenga e segmentacdo dos pacientes
através dos seus estdgios de evolugdo e depois foi apresentado um cenario alternativo, denominado

pelo demandante como “mais real”.

De acordo com dados do GIobocanZ, estima-se para o ano de 2012 a existéncia de 49.877
pacientes com cancer de cabegca e pescoco no Brasil. Destes, estima-se que 23.561 pacientes
apresentem doenca localmente avangada (estagios Il e Ill) e que 92% destes pacientes sejam atendidos
pelo Sistema Unico de Salde. Dentre os pacientes com cancer de cabeca e pescoco localmente
avancado estima-se ainda que 8% apresentem intolerancia a tratamentos quimioterapicos a base de
platina’ e sejam elegiveis ao tratamento com cetuximabe. O nimero estimado de pacientes elegiveis
por ano ao tratamento estaria entre 1.734 pacientes em 2012 a 1.791 em 2017, como detalhado na

TABELA 8.

TABELA 8. PROJECAO DA POPULAGAO ELEGIVEL AO TRATAMENTO COM CETUXIMABE ASSOCIADO A
RADIOTERAPIA ENTRE 2012 E 2017 - CENARIO BASE

Ano 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Cancer de cabeca e

. 49.877 50.183 50.513 50.860 51.203 51.526
pescoco - Doenga ativa
Doenga ativa localmente
avancada (estagios Il e 23.561 23.704 23.859 24.021 24.180 24.332
1)
Pacientes atendidos pelo
U 21.676 21.808 21.950 22.099 22.246 22.385
% Intolerancia a
. . 8% 8% 8% 8% 8% 8%
cisplatina
Pacientes com
intolerancia a cisplatina 1.734 1.745 1.756 1.768 1.780 1.791

elegiveis a cetuximabe

Considera-se que pacientes iniciando o tratamento em 2013 seriam seguidos por até 5 anos no

modelo. Pacientes iniciando o tratamento em 2014 seriam seguidos por até 4 anos e assim por diante,.
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No cendrio base foi considerado que 100% dos pacientes seriam tratados com radioterapia, portanto foi

aplicada a mortalidade associada a pacientes tratados com radioterapia ao longo dos anos TABELA 9.

TABELA 9. PERCENTUAL DE PACIENTES VIVOS AO LONGO DOS ANOS DE ACOMPANHAMENTO

Ano de tratamento Radioterapia Cetuximabe + Radioterapia
1 74% 78%
2 55% 64%
3 45% 56%
4 40% 55%
5 36% 46%

TABELA 10. NUMERO DE PACIENTES EM DIFERENTES FASES DE ACOMPANHAMENTO AO LONGO DOS
ANOS - CENARIO BASE (100% DOS PACIENTES TRATADOS COM RADIOTERAPIA)

Ano do diagnéstico

Ano de
seguimento 2013 2014 2015 2016 2017
1 1.745 468 459 397 336
2 0 1.288 345 339 293
3 0 0 964 258 253
4 0 0 0 786 211
5 0 0 0 0 698
Total 1.745 1.756 1.768 1.780 1.791

No cenario projetado apds a incorporagdo do cetuximabe considera-se que, a partir do ano de
2013, o cetuximabe comegaria a aumentar sua participagao de mercado apds a incorporagdo, atingindo

100% do mercado alvo em 2016, como detalhado na TABELA 11.

TABELA 11. MARKET-SHARE ESTIMADO APOS A INCORPORAGAO DE CETUXIMABE

Market-share 2013 2014 2015 2016 2017
Radioterapia isolada 95,00% 90,00% 75,00% 50,00% 0,00%
Cetuximabe

. . 5,00% 10,00% 25,00% 50,00% 100,00%
Radioterapia

Neste cendrio apds a incorporacdo de cetuximabe foi projetado o nimero de pacientes em

acompanhamento tratados com cetuximabe associado a radioterapia ou radioterapia isolada de acordo
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com o market-share. Este market-share foi aplicado para estimar o nimero de novos pacientes iniciando
tratamento com cetuximabe associado a radioterapia ou radioterapia isolada. Ao longo dos anos foi
aplicada a mortalidade associada a cada tratamento para projetar o nimero de pacientes vivos em

acompanhamento.

A TABELA 12 detalha o numero de pacientes em tratamento com cetuximabe associado a
radioterapia e a TABELA 13 detalha o numero de pacientes tratados com radioterapia isolada neste

cenario, na estimativa do demandante.

TABELA 12. NUMERO DE PACIENTES EM DIFERENTES FASES DE ACOMPANHAMENTO AO LONGO DOS
ANOS - CENARIO BASE (PARTE DOS PACIENTES TRATADOS COM CETUXIMABE + RADIOTERAPIA)

Ano do diagndstico

Ano de seguimento 2013 2014 2015 2016 2017
1 87 47 115 199 336
2 0 68 36 89 154
3 0 0 56 30 73

4 0 0 0 49 26

5 0 0 0 0 48
Total 87 115 207 366 637

TABELA 13. NUMERO DE PACIENTES EM DIFERENTES FASES DE ACOMPANHAMENTO AO LONGO DOS
ANOS - CENARIO BASE (PARTE DOS PACIENTES TRATADOS COM RADIOTERAPIA ISOLADA)

Ano do diagnéstico

Ano de seguimento 2013 2014 2015 2016 2017
1 1.658 421 344 199 0

2 0 1.224 311 254 147

3 0 0 916 233 190

4 0 0 0 746 190

5 0 0 0 0 663
Total 1.658 1.645 1.571 1.432 1.189

Os custos médios por ano de acompanhamento foram obtidos do modelo de custo-efetividade
previamente desenvolvido, considerando-se os custos médios por paciente vivo em acompanhamento,

sem desconto a valor presente.
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TABELA 14. CUSTO DE TRATAMENTO POR ANO DE SEGUIMENTO

Ano de tratamento Radioterapia Cetuximabe + Radioterapia

1 R$9.393,88 R$23.387,56
2 R$1.010,02 R$880,63
3 R$751,71 R$692,24
4 R$862,06 R$756,11
5 R$1.067,68 R$747,28

O demandante afirma que os custos médios anuais foram multiplicados pelo numero de
pacientes estimados em tratamento com cetuximabe associado a radioterapia ou radioterapia isolada a
cada ano. Para pacientes diagnosticados no ano de 2013, foi atribuido o custo do primeiro ano de
tratamento em 2013, do segundo ano de tratamento em 2014 e assim por diante, até o quinto ano de
tratamento. Para pacientes diagnosticados em 2014, foi atribuido o custo do primeiro ano de
tratamento em 2014, do segundo ano de tratamento em 2015 e assim por diante até o quarto ano de
tratamento. O mesmo raciocinio foi repetido para todos os anos e foram calculados os custos totais

anuais para os proximos 5 anos, para cada uma das alternativas de tratamento.

A TABELA 15 apresenta o custo total estimado no cenario atual, em que 100% dos pacientes sdo
tratados com radioterapia isolada. Na TABELA 16 sdo calculados os custos totais esperados para o
cenario projetado apos a incorporacdo de cetuximabe associado a radioterapia, em que parte dos
pacientes seriam tratados com cetuximabe associado a radioterapia e os demais com radioterapia

isolada.

TABELA 15. CUSTO TOTAL DE TRATAMENTO ANTES DA INCORPORAGAO DE CETUXIMABE - CENARIO
BASE

Ano do diagndstico

Ano de
. 2013 2014 2015 2016 2017
seguimento
R$16.392.32 R$3.153.7
1 R$4.396.785 R$4.310.458 R$3.730.726
2 RSO R$1.300.854 R$348.918 R$342.067 R$296.061
3 RSO RSO R$724.408 R$194.302 R$190.487
4 RSO RSO RSO R$677.317 R$181.671
5 RSO RSO RSO RSO R$745.242
R$16.392.32 R$4.567.2
Total R$5.697.639 RS$5.383.784 R$4.944.412 39
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TABELA 16. CUSTO TOTAL DE TRATAMENTO APOS A INCORPORACAO DE CETUXIMABE - CENARIO

BASE

Ano do diagnéstico
Ano de
seguiment 2013 2014 2015 2016 2017
o
1 R$17.613.277 R$5.051.755 R$5.915.735 R$6.509.478 R$7.851.828
2 RSO R$1.295.451 RS346.019 RS334.964 R$283.765
3 RSO RSO R$726.843 R$195.608 R$193.688
4 RSO RSO RSO RS680.430 R$183.341
5 RSO RSO RSO RSO R$743.514
Total R$17.613.277 R$6.347.206 R$6.988.597 R$7.720.480 R$9.256.136

De acordo com a progressdo esperada do market-share, a diferenca entre os dois cenarios

calculados representa o impacto orgcamentario estimado com a incorporagdo do cetuximabe ao Sistema

Unico de Saude.

TABELA 17. IMPACTO ORGAMENTARIO ESTIMADO EM 5 ANOS - CENARIO BASE

Impacto
. 2013 2014 2015 2016 2017

or¢camentario

o R$16.392.32
Cenario atual R$5.697.639 R$5.383.784 R$4.944.412 R$4.567.239
Cenario R$17.613.27

. R$6.347.206 R$6.988.597 R$7.720.480 RS$9.256.136
projetado

R$1.220.94

Incremental R$649.568 R$1.604.813 R$2.776.068 R$4.688.896

O resultado da andlise de impacto orgamentario no cenario base projeta um gasto adicional de

aproximadamente RS 1,2 milhdes no primeiro ano apds a incorporacdo do cetuximabe e RS 10,9 milhdes

em 5 anos.

Cendrio alternativo

Foi projetado um cenario alternativo de impacto orcamentario, considerado mais realista, no

qual o nimero de pacientes elegiveis foi projetado a partir do nimero de pacientes atualmente tratados

no SUS com quimioterapia para o cancer de cabeca e pescogo.
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Entre os anos de 2008 e 2011, o numero de autorizagGes para procedimentos de quimioterapia
para pacientes com tumores de cabe¢a e pescogo variou de 7.431 a 13.769 (DATASUS cddigo
03.04.04.006-1). De acordo com a opinido de especialistas cada paciente necessita em média de 2 meses
de tratamento, levando a estimativa do niumero de pacientes com CCECP localmente avangado sem
intolerancia a quimio-radioterapia tratados por ano. Estima-se que estes pacientes representem 92% do
total de pacientes com CCECP localmente avangado, uma vez que espera-se que 8% dos pacientes
apresentem comorbidades (insuficiéncia renal e disturbios cardiacos, sobretudo insuficiéncia cardiaca),
sendo contra-indicados ao uso de platina.

TABELA 18. ESTIMATIVA DA POPULAGAO ELEGIVEL AO TRATAMENTO COM CETUXIMABE ASSOCIADO
A RADIOTERAPIA ENTRE 2008 E 2011 - CENARIO ALTERNATIVO

Parametros % Pacientes 2008 2009 2010 2011
APACS de quimioterapia 7.43
L 10.892 12.665 13.769
autorizadas 1

Pacientes com CCECP
localmente avangado sem 371

intolerancia a platina 92,00% 5.446 6.333 6.885
(considerando em média 2

meses de tratamento)

Pacientes com CCECP e com
comorbidades (Insuficiéncia 8,00% 323 474 551 599
renal e disturbios cardiacos)

Pacientes com CCECP 4.03
100,00% 9 5.920 6.883 7.483

localmente avangado

Considerando-se que 8% do total de pacientes com CCECP localmente avangado seriam
elegiveis ao tratamento com cetuximabe associado a radioterapia e projetando-se um crescimento
anual do nimero de pacientes tratados equivalente ao observado entre 2010 e 2011, seriam esperados
695 pacientes iniciando tratamento em 2013. A mesma ldgica foi utilizada para projetar o nimero de
pacientes tratados até 2017.

TABELA 19. PROJECAO DA POPULACAO ELEGIVEL AO TRATAMENTO COM CETUXIMABE ASSOCIADO A
RADIOTERAPIA ENTRE 2013 E 2017 - CENARIO ALTERNATIVO

Parametros 2013 2014 2015 2016 2017
APACS de quimioterapia autorizadas 15.977 17.081 18.185 19.289 20.393

Pacientes com CCECP localmente
avancado sem intolerancia a platina

7.989 8.541 9.093 9.645 10.197

Pacientes com CCECP e com
comorbidades (Insuficiéncia renal e 695 743 791 839 887
disturbios cardiacos)
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Pacientes com CCECP localmente
8.683 9.283 9.883 10.483 11.083
avancado - Total

Considera-se que pacientes iniciando o tratamento em 2013 seriam seguidos por até 5 anos no
modelo. Pacientes iniciando o tratamento em 2014 seriam seguidos por até 4 anos e assim por diante,
como detalhado na TABELA 20. O mesmo racional descrito no cenario base foi considerado para estimar
0 numero de pacientes tratados com radioterapia isolada no cendrio atual, anterior a incorporagdo do

cetuximabe.

TABELA 20. NUMERO DE PACIENTES EM DIFERENTES FASES DE ACOMPANHAMENTO AO LONGO DOS
ANOS - CENARIO ALTERNATIVO (100% DOS PACIENTES TRATADOS COM RADIOTERAPIA)

Ano do diagnéstico

Ano de
seguimento 2013 2014 2015 2016 2017

1 695 230 237 224 209
2 0 513 170 175 165
3 0 0 384 127 131
4 0 0 0 313 104
5 0 0 0 0 278
Total 695 743 791 839 887

Considerou-se também que ao longo dos anos o cetuximabe ganharia participacdo de mercado.
O numero de pacientes tratados com cetuximabe associado a radioterapia ou radioterapia isolada apds

a incorporacgdo de cetuximabe esta detalhado na TABELA 21 e TABELA 22, respectivamente.

TABELA 21. NUMERO DE PACIENTES EM DIFERENTES FASES DE ACOMPANHAMENTO AO LONGO DOS
ANOS - CENARIO ALTERNATIVO (PARTE DOS PACIENTES TRATADOS COM CETUXIMABE +
RADIOTERAPIA)

Ano do diagndstico

Ano de seguimento 2013 2014 2015 2016 2017
1 35 23 59 112 209
2 0 27 18 46 87

3 0 0 22 15 38

4 0 0 0 19 13

31



CONITEC

Total 35 50 99 192 366

TABELA 22. NUMERO DE PACIENTES EM DIFERENTES FASES DE ACOMPANHAMENTO AO LONGO DOS
ANOS - CENARIO ALTERNATIVO (PARTE DOS PACIENTES TRATADOS COM RADIOTERAPIA ISOLADA)

Ano do diagnéstico

Ano de seguimento 2013 2014 2015 2016 2017
1 660 207 178 112 0

2 0 487 153 131 83

3 0 0 365 114 98

4 0 0 0 297 93

5 0 0 0 0 264
Total 660 694 695 655 538

Os custos médios por ano de acompanhamento foram obtidos do modelo de custo-efetividade
previamente desenvolvido, como apresentado. O mesmo racional anteriormente descrito foi aplicado

para calculo do custo total de tratamento antes ou apds a incorporagdo do cetuximabe.

A TABELA 23 apresenta o custo total estimado no cenario atual, em que 100% dos pacientes sdo
tratados com radioterapia isolada. Na TABELA 24 sdo calculados os custos totais esperados para o
cendrio projetado em que os pacientes passariam a ser tratados com cetuximabe associado a
radioterapia.

TABELA 23. CUSTO TOTAL DE TRATAMENTO ANTES DA INCORPORAGAO DE CETUXIMABE - CENARIO
ALTERNATIVO

Ano do diagnéstico

Ano de

seguimento 2013 2014 2015 2016 2017

1 R$6.528.750 R$2.160.906 R$2.230.104 R$2.102.480 RS$1.964.524
2 RSO RS$518.105 R$S171.484 R$176.975 R$166.848

3 RSO RSO R$288.518 R$95.495 R$98.553

4 RSO RSO RSO RS$269.762 R$89.287

5 RSO RSO RSO RSO R$296.816
Total R$6.528.750 R$2.679.011 R$2.690.106 R$2.644.712 R$2.616.026
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TABELA 24. CUSTO TOTAL DE TRATAMENTO APOS A INCORPORACAO DE CETUXIMABE - CENARIO

ALTERNATIVO
Ano do diagndstico

Ano de
seguimento 2013 2014 2015 2016 2017
1 R$7.015.030 R$2.482.807 R$3.060.627 RS$3.668.467 R$4.890.992
2 RSO R$S515.953 R$170.060 R$173.300 R$159.918
3 RSO RSO R$289.487 R$96.136 R$100.208
4 RSO RSO RSO R$271.002 R$90.108
5 RSO RSO RSO RSO R$296.127
Total R$7.015.030 R$2.998.760 R$3.520.174 R$4.208.906 R$5.537.354

Calculando a diferenga entre os dois resultados acima, estima-se o impacto or¢amentario da
incorporagdo do cetuximabe ao Sistema Unico de Salde no cenério alternativo, como detalhado na

TABELA 25

TABELA 25. IMPACTO ORGAMENTARIO ESTIMADO EM 5 ANOS - CENARIO ALTERNATIVO

Impacto
L. 2013 2014 2015 2016 2017

or¢amentario
Cendrio atual RS$6.528.750 R$2.679.011 RS$2.690.106 RS2.644.712 RS$2.616.026
Cendrio

. R$7.015.030 R$2.998.760 R$3.520.174 R$4.208.906 R$5.537.354
projetado
Incremental R$486.280 R$319.749 R$830.068 R$1.564.194 R$2.921.327

O resultado da andlise de impacto orgcamentdrio projeta um gasto adicional de
aproximadamente RS 486 mil no primeiro ano apds a incorporacdo do cetuximabe e RS 6,1 milhdes em

5 anos.

O impacto orgcamentario proposto pelo demandante esta de acordo com as recomendagées do
Ministério da Saude. A fonte dos dados de custo estdo de acordo com as bases de consulta citadas,
somente a quantidade e o protocolo de tratamento dos efeitos adversos ndao tem confiabilidade. Um
ponto de incerteza, esta relacionado aos pressupostos utilizados para identificar o nimero de potenciais
usudrios da nova tecnologia, que em parte, dependem de estimativas do proprio demandante, como o

market-share.

O numero inicial de individuos que compdem a populagdo de pacientes com CCECP, retirado da
Globocan 2008, foi verificado e néo foi encontrado o valor descrito pelo demandante. Posteriormente o

demandante apresenta um ndmero exato de 23.561 pacientes que apresentam CCECP localmente

33



CONITEC

avancado e uma taxa de 92% de usuarios do SUS, mas ndo apresenta referéncia de onde estes numeros
foram tirados. Posteriormente, o demandante descreve uma taxa de 8% de pacientes contra-indicados
ao uso de quimioradioterapia que serdo os potenciais usuarios do Cetuximabe e apresentam uma
referéncia de um artigo de comorbidades associada a desfechos em pacientes com CCECP, e
pressupdem que comorbidades relacionados a disturbios cardiacos e renais sdo os pacientes potenciais
de serem contra-indicados a quimioterapia a base de platina, no entanto, a taxa de 8% ndo foi
encontrada, sendo que a andlise dos dados variaram esta taxa entre 12 a 18%, dependendo das

comorbidades levadas em consideragao.

Na estimativa de crescimento populacional, o demandante ndo especifica a taxa utilizada e ndo
usa a taxa de 1,5% de crescimento populacional observado pela série temporal dos ultimos 30 anos,
segundo o IBGE. Posteriormente, o market-share proposto pelo demandante é utilizado para gerar o
numero final de pacientes potenciais ao uso do cetuximabe, mas a planilha apresentada ndo é
compativel com as taxas apresentadas pelo demandante. Quando observam-se a TABELA 12 e TABELA
21. Numero de pacientes em diferentes fases de acompanhamento ao longo dos anos - Cenario

alternativo (parte dos pacientes tratados com cetuximabe + radioterapia)

Além disso, a analise do impacto orgamentario é dependente da robustez dos dados gerados
pela andlise do custo-efetividade, no qual baseia a relagdo de custo-efetividade incremental em dados
de eficacia de um unico ensaio clinico, que apresenta alguns vieses metodoldgicos, podendo assim

carregar junto a toda analise um desvio no valor do verdadeiro impacto orgamentario.

5. INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

NICE(15)

O NICE, observou em sua analise que os dados de eficacia sdo retirados de um Unico
ensaio clinico e que a populagdo do estudo ndo é a mesma da proposta de incorporacdo
(pacientes contra-indicados a quimioterapia a base de platina). O comité do NCE solicitou ao
demandante uma nova avaliagdo em relagdo aos subgrupos com status de performance de
Karnofsky e concluiu que Karnofsky abaixo de 90% ndo tinham eficdcia a favor do uso

associado do Cetuximabe.

O NICE concluiu que cetuximabe em combinagdo com a radioterapia é custo-efetivo
para pacientes com carcinoma de células escamosas, localmente avangado, de cabega e
pescoco que tém uma pontuacdo de desempenho Karnofsky de status de 90% ou mais e para

0s quais o tratamento de quimioterapia a base de platina é contra-indicado .
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do cetuximabe para
tratamento o tratamento do carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco é baseada
em um ensaios clinico, isolado, com nivel de evidéncia 2 na escala de Oxford(18).

Neste sentido, os resultados apresentados pelos estudos de Bonner et al (16)(17)
sugerem eficdcia com magnitude de efeito questionavel pelos vieses apresentados e pela falta
de mais estudos para aumentar a precisdo dos resultados e diminuir o grau de incerteza. Toda
a andlise e extrapolacdo dos dados sobre esta tecnologia foi testada cientificamente em
somente 211 pacientes para ser comparada com a terapia padrdo. Além disso, a amostra
estudada ndo apresentava contra-indicacdo ao uso da quimioradioterapia e hd subgrupos com
magnitude de efeito sem poder suficiente de inferéncia. Desta forma, a avaliagdo econémica
apresentada, tem bom desenho e desenvolvimento do estudo, mas é dependente dos dados
de um Unico ensaio clinico, que utilizados para extrapolar os dados do custo-efetividade com
horizonte de tempo de 10 anos e lifetime, deixam o grau de incerteza elevado. O estudo de
impacto orcamentdrio foi apresentado segundo as diretrizes metodoldgicas do Ministério da
saude, dado pressupostos do demandante que poderiam ser questionaveis, principalmente
guanto a fonte dos dados pressupostos. Como a tecnologia ndo apresenta eficacia e seguranca
robusta, o uso em larga escala para um sistema amplo como o SUS ndo é o mais indicado,
podendo ser restrito a subgrupos mais especificos, ja que a tecnologia ndo é substitutiva e sim

uma alternativa para pacientes que recebem contra-indicacdo a quimioradioterapia.

7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 172 reunido ordindria, recomendou a nao
incorporagdo no SUS do Cetuximabe (ERBITUX®) para o tratamento do carcinoma de células
escamosas de cabecga e pescogo, em pacientes contra-indicados ao uso da quimioradioterapia.
Considerou-se que os o Unico ensaio clinico apresentado, nao foi suficientemente robusto para
a comprovar seu uso no cendrio proposto pelo demandante, dado as limitagdes metodoldgicas

ja apontados neste relatério.

Ndo estd claro na proposta do demandante se a contra-indicagdo a quimioradioterapia
estd focada na contra-indicacdo do uso da cisplatina, jd que existem outras opcoes

terapéuticas para o protocolo de quimioterapia disponiveis no SUS.
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As analises econ6micas apresentadas pelo demandante, cumprindo as exigéncias do
Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011, mostram boa estruturacdo dos estados
markoviano, no entanto, além da incerteza da magnitude do efeito do cetuximabe, algumas
fontes dos dados de custo, como opinido de especialista, aumentam mais a incerteza das

estimativas geradas pela andlise de custo-efetividade.

O estudo de impacto orcamentario esta extremamente confuso, ja que as taxas
pressupostas pelo demandante, para identificacdo dos potenciais usudrios da tecnologia, ndo
tem fonte citada e mesmo os calculos apresentados ndo mostram equivaléncia no calculo, a
principal delas é o valor gasto a partir do segundo ano ser menor que o primeiro ano, ja que o
market-share proposto pelo préprio demandante aumenta ao longo dos anos. Desta forma, o
impacto orgamentario apresenta ndo confiabilidade no sentido de entendimento do potencial

gasto do SUS.

Dessa forma, considerando todas as limitacbes metodoldgicas de eficacia, custo-
minimizacdo e impacto orcamentdrio ja apresentadas, os resultados sugerem que o
cetuximabe mostra eficacia para subgrupos muito especificos do cancer de cabeca e pescoco,

mas ndo de forma ampla como proposto pelo demandante.

Diante do exposto, os membros da CONITEC, presentes na 172 Reunido Ordinaria do
plendrio, realizada no dia 04/07/2013, recomendaram a n3o incorporac¢ido do cetuximabe no

SUS para o tratamento do carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco.

8. Consulta Publica

A consulta publica foi realizada entre os dias 26/07/13 e 14/08/13. Foram recebidas 44
contribui¢cdes durante a consulta publica do relatério CONITEC n2 80, que tratou da demanda
sobre “Cetuximabe” (ERBITUX®) para o tratamento do cancer de células escamosas de cabeca
e pescoco localmente avancado (Il e IV) em pacientes que sdo contra-indicados ao uso de
terapia baseado em platina. Somente foram consideradas as contribui¢cdes de consulta publica
que foram encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario

proprio.

Dentre as contribuicGes enviadas (grafico abaixo), 77% (n=34) se referiram a

contribuicdes de instituicbes de saude/hospital, 11% (n=5) de empresas, 5% (n= 2) de
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instituicdes de ensino, 5% (n= 2) de secretarias municipais e estaduais de saude, uma

contribui¢do da sociedade médica e uma do Ministério da saude.

Contribuicoes Consulta Publica - CETUXIMABE
CCECP

40
35
30
25
20
15
10

A forma com que os participantes da consulta publica tomaram conhecimento
da mesma foi principalmente pelo site do Ministério da Saude (48%), amigos, colegas
ou profissionais de trabalho (29%) e por meio de sua associa¢do, entidade de classe
(21%). Apenas 2% tomaram conhecimento por outro meio, veja grafico abaixo.

Conhecimento sobre esta consulta publica

Amigos, colegas ou
profissionais de
trabalho
29%

Outro meio
2%
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As 44 contribuicdes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plendrio da

CONITEC, tendo sido agrupadas por tema. As sugestdes relacionadas a cada tema também

foram agrupadas por similaridade de conteudo. Por fim, foi realizada a avaliagdo das

sugestGes, comentadas conforme quadro a seguir:

cetuximabe em pacientes contra-
indicados ao uso da
quimioterapia a base de platina,
novamente citando o estudo de
2010 e o
documento do NICE. Este é o

Bonner et al.

cendrio utilizado no objetivo
deste relatério. Parte 2= Eficdcia
do Cetuximabe + radioterapia vs
Radioterapia em pacientes
contra-indicados a quimioterapia

a base de platina.

Tema Sugestdo dos participantes da | Avaliagdo da Sugestdo feita pela

consulta publica CONITEC
Eficacia da Entre as 44 contribuicdes, mais | Sim, é indiscutivel a eficacia da
tecnologia de 90% delas sdo afirmativas da | associacdo do cetuximabe no
(parte 1) eficacia no uso do cetuximabe | tratamento do cancer de células
associado a radioterapia (com | escamosas de cabeca e pescog¢o, em
anexo do estudo de Bonner et al. | alguns subgrupos desta populacao,
2010 e o documento do NICE) guando comparado ao protocolo
Parte 1= Eficdcia do Cetuximabe + | isolado de radioterapia, como
radioterapia. observado no estudo de Bonner et
al. No entanto, o SUS ja fornece a
guimioterapia a base de platina que
é o protocolo mais aceito em todo o
mundo que utiliza sistema de saude

publica.

Eficdcia da Algumas contribuig¢des, citam sua | Como avaliado no relatério diversos
tecnologia importancia da sobrevida | vieses foram encontrados, entre eles
(parte 2) alcangada pela associagdo do | a populagdo estudada por Bonner et

al. ndo sdo pacientes contra-
indicados ao uso de quimioterapia a
base de platina. Dado o contexto da
droga ser incorporada pelo SUS para
esta populacdo e adicionarmos a
andlise critica dos subgrupos da
figura 3 do estudo de Bonner et al.
2010, ha um grau de incerteza muito
elevado para a incorporagdo da
tecnologia para a populagio em
questdo, principalmente em relagdo
ao verdadeiro tamanho da efeito da
associacdo do cetuximabe ao
protocolo de radioterapia para todos
os locais de cancer de células
escamosas de cabeca e pescogo

localmente avancado. Além disso, a

contribuicdo também anexa em sua
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maioria o documento do NICE, que
se avaliado de forma contextualizada
aponta os mesmos indicativos de
incerteza que a CONITEC observou e
delibera a favor da incorporacdo ao
sistema do Reino Unido somente
para um pequeno subgrupo com
caracteristicas bem especificas.

Eficacia da
tecnologia
(parte 3)

Pontos criticos do estudo:

1 — Desenho do estudo e validade
interna, uso recomendado pela
diretriz do ministério da saude,

2 - populacio estudada foi
aprovada na bula do produto e n
amostral do estudo,

Parte 3= metodologia do estudo

1 — A CONITEC apontou criticas
guanto a avaliacdo da qualidade do
ensaio clinico para apontar pontos
de incerteza, independente do nome
da escala. Dentre elas, a incerteza
em relacdo ao tamanho do efeito,
comunicado no estudo pelo Hazard
Ratio, que pode ter problemas no
uso desta medida de forma direta
nos estados de transicdo de
modelos. Independente se esta é
padrdo na forma de comunicagdo

dos resultados do estudo.

2 — A aprovagdo da ANVISA e da
Bula ndo justifica e diminui a
incerteza gerada na magnitude do
efeito da tecnologia em relagdo a
populagdo alvo deste relatério, e o n
amostral, da analise de subgrupos
incerteza da

aumenta mais a

magnitude do efeito da tecnologia.

Analise de
custos-
efetividade
(Problemas na
modelagem do
estudo)

1 - O modelo econdémicos
utilizados em outros paises,
2 — Dados utilizados para popular

o modelo ndo necessita, como

pré-requisito que seja da
populacdo brasileira.
3 - Uso de na andlise de

sensibilidade de desvios de 10%,
adotado em virtude da falta de
dados disponiveis na literatura.

1 — O uso de modelos econémicos
utilizados em outros paises, nao
obrigatoriamente servem para o

BRASIL.

2 — A necessidade existe para
robustez dos modelo, mas sempre é
um ponto sensivel dos modelos. Mas
o CONITEC ndo aponta a critica de
comparador devido os dados ndo
serem da populagdo brasileira, mas

para o tipo de paciente utilizado no

39



CONITEC

estudo, que difere da populacdo alvo
do demandante. Além disso, o

estudo apresenta dados que so

alguns subgrupos poderiam se
beneficiar da tecnologia, como
discutido extensamente neste
relatério.

3 — Como citado e justificado pelo
demandante. A falta de dados para
analise de sensibilidade aumenta
ainda mais a incerteza dos valores
obtidos na analise

Impacto
orcamentdrio
(incerteza sobre

Os valores utilizados tiveram
referencia da GLOBOCAN, de
alguns estudos observacionais e

A CONITEC aceita as referéncias
utilizadas, mas o ponto central esta
na sua estrutura, no qual subestima

- 1 relato do uso do cetuximabe
no cancer metastatico hepatico.

os valores da opinido de especialistas. 0 impacto orcamentdrio gerado ao
utilizados) final da projecao.
Fora de - 3 opinies a favor da | Sdo contribuicbes importantes do
contexto/ sem | incorporacdo sem nenhum | ponto de vista social. O relatério da
fundamento argumento. CONITEC revisa todos os pontos

atribuidos nestas contribuicGes que
ajudam a justificar a sua decisdo

contrdria a incorporacdo, no

momento.

Alguns artigos que foram citados ou anexados e encaminhados junto as contribuicGes
durante a consulta publica ja tinham sido avaliados e constam neste relatério. A busca
realizada pelo demandante e avaliada pela Secretaria Executiva da CONITEC foi bastante ampla
e nenhuma evidéncia relevante foi ignorada na andlise. As contribuigdes que incluiram
referéncias inéditas foram avaliadas, porém as mesmas nao apresentaram fatos novos ou
evidéncias. A empresa demandante apresentou documento, comentando as limitagdes dos

estudos apontadas pela CONITEC. Todos os pontos foram avaliados.

9. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia 05/08/ 2013
deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ndo incorpora¢dao do cetuximabe para o

tratamento do cancer de células escamosas de cabeca e pescoco localmente avangado.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 68/2013.

40



CONITEC

10. DECISAO

PORTARIA SCTIE-MS N2 57, DE 10 DE DEZEMBRO DE 2013

Torna publica a decisdo de ndo incorporar
o cetuximabe para tratamento do
carcinoma de células escamosas de cabeca
e pescoco localmente avangado

no Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 19 Fica ndo incorporado o cetuximabe para tratamento do carcinoma de células
escamosas de cabeca e pescoco localmente avancado no Sistema Unico de Satude (SUS).

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico:
http://portal.saude.gov. br/portal/saude/Gestor/area. cfm?id_ area= 1611 .

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONITEC caso
sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagao no Diario Oficial da Unidao: D.O.U. N2 240, de 11 de dezembro de 2013, pag. 79.
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