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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no dambito do SUS. Esta lei é um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo 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 eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econdbmica 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 incorporagédo 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 férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporac¢do, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagcdo 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 Saude — 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 Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

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

ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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 pescoco metastatico/recidivante
Demandantes: MERCK SA e BIONOVIS SA

Contexto: O cancer de cabeca e pescoco envolve um conjunto de localizagGes variadas dentro
das regides da cabeca e do pescoco. O tratamento do cancer de cabecga e pesco¢o metastatico
é preferencialmente, quando possivel, a ressecc¢ao cirdrgica. Os medicamentos mais ativos sao
o metotrexato, cisplatina, fluorouracil, bleomicina, paclitaxel e docetaxel. Nenhum destes
medicamentos resultou em vantagem clinica sobre o tratamento com metotrexato como
agente Unico, que continua a ser o medicamento de escolha para a maioria dos pacientes com
doenca recidivada ou metastatica . No entento, os resultados ainda ndo podem ser
considerados bons. Beneficio adicional foi obtido com o uso do cetuximabe. Desta forma,
alguns pacientes, poderiam ter outra alternativa com o uso do Cetuximabe (Erbitux®)
associado a quimioterapia, com a intencdo de aumentar os efeitos do tratamento sobre o

canceér.

Pergunta: O uso de cetuximabe adjuvante a quimioterapia baseada em platina para o
tratamento do cancer de cabeca e pescocgo recorrente/metastatico é eficaz e seguro quando
comparado com a quimioterapia baseada em platina usada isoladamente ou com a

guimioterapia mais placebo?

Evidéncias cientificas: Os dois estudos apresentados de eficacia e seguranca, sdo de boa
qualidade, e mostram dire¢do de efeito diferentes. O estudo de Burtness et al. (2005) mostra
que a associagao do cetuximabe a quimioterapia padrdao ndo melhora os resultados de
sobrevida global, p=0,21. Ja o estudo de Vermoken et al. (2008), mostra que o uso adjuvante
do cetuximabe mostra aumento de sobrevida global com aumento, na mediana, de 2,7 meses,

HR=0,80, [IC95% 0,64 a 0,99].

Avaliagdao econdémica: O estudo de avaliagdo econdmica usou um modelo de markov. As
diversas fontes utilizadas sdo robustas, menos as medidas de tamanho do efeito dos efeitos
adversos. No entanto, o modelo é simples, objetivo e transparente. A razdo de custo-

efetividade incremental foi de R$228.193,99 por ano de vida salvo.

Avaliagdo de Impacto Orgamentario: O estudo de impacto orcamentario utilizou simulagdo

com dados reais extraidos do DATASUS, tornando a simulagdo mais proximo da realidade. A



andlise esta descrita de forma construtiva e de facil acompanhamento, tornando-o
transparente. No entanto, os valores de market-share ndo tem fonte robusta e poderia
influenciar no valor final gerado pela simulagao. O impacto orcamentdrio para os préximos 5

anos foi de aproximadamente R$411 milhdes.

Consulta Publica: Foram recebidas 29 contribui¢des a favor da incorporacdo. As informacgoes
recebidas ndo alteraram a recomendacdo inicial, pois ndo foram apresentadas novas

evidéncias.

Deliberagao da CONITEC: Os membros da CONITEC, presentes na reunido realizada no dia
7/5/2015, consideraram que os estudos disponiveis apresentam incertezas em relagdo a
eficicia comparativa e seguranca da tecnologia para indicacdo solicitada, deliberaram
recomendar a ndo incorporagdo do cetuximabe no tratamento do cancer de cabeca e pescogo

metastatico. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2121/2015.



2. A DOENCA

2.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

O cancer de cabeca e pescoco é definido por bases anatémicas e topograficas para
descrever tumores malignos do trato aerodigestivo superior. Esta estrutura orofaringea pode

ser dividida em 5 partes, como descritos abaixo.

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. CAVIDADE ORAL. FIGURA MODIFICADO DO UP TO DATE (1)

2. A faringe, que pode ser dividida em, nasofaringe, orofaringe e hipofaringe,

FIGURA 2:

-Nasofaringe, passagem tubular atrds da cavidade nasal, é a parte superior da
faringe,

-Orofaringe, a parte do meio da faringe, inclui a drea 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.
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FIGURA 2. FARINGE. FIGURA MODIFICADO DO UP TO DATE (2)

3. A laringe (caixa de voz), contém as cordas vocais e a epiglote, FIGURA 3.
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FIGURA 3. LARINGE. FIGURA MODIFICADO DO UP TO DATE (3)
4, A cavidade nasal e o sinus paranasal, que inclui a maxila, etmoide, esfenoide, e

o sinus frontal, FIGURA 4,
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5. As glandulas salivares maiores, parétida, 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.
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FIGURA 5. GLANDULAS SALIVARES. FIGURA MODIFICADO DO UP TO DATE(1)

A regido da cabeca e do pescoco contém uma grande diversidade de estruturas
e tipos de células, incluindo epitélio das mucosas, as estruturas glandulares (salivar,
tiredide e glandulas paratiréides), os seios nasais, osso, cartilagem, musculo, nervos,
canais vasculares, e estruturas linféides. A grande maioria dos canceres de cabega e
pescoco surgem na mucosa do trato aerodigestivo superior e o tipo histoldgico mais

comum é o carcinoma de células escamosas, presente em mais de 90% dos casos.

Ha uma diferenca na incidéncia do tumor primario, geograficamente, que pode
ser reflexo dos fatores de risco, sendo os mais importantes o tabaco e o dlcool, que
tem acOes sinergistas quando o consumo é associado. O HPV (Virus Papiloma Humano)
e os fatores genéticos relacionados ao tabagismo também sdo apontados como

possiveis fatores de risco.

Segundo Seiwert e Cohen (2005) (2) o cancer de cabeca e pescoco tem uma
incidéncia global-ano estimada em mais de 500.000 casos e esta entre os 5 tipos de
cancer mais comuns no mundo, os autores também estimam que a maioria dos casos

sao do tipo carcinoma de células escamosas. No Brasil, o cancer de cabeca e pescoco



também tem alta incidéncia e as cidades com a maior taxa de incidéncia sdo Porto
Alegre e S3o Paulo, com taxas que chegam a 11 para cada 100.000 habitantes, sé na
regido da Laringe(3). O Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva do
Ministério da Saude estima em 6.870 o nimero de casos novos de cancer de laringe
em homens e 770 em mulheres.

No caso do cancer de cabeca e pescoco localizado na cavidade oral como um
todo (ai incluidas as localizagdes de amigdala, base da lingua e orofaringe), no ano de
2014, o INCA estimou em 11.280 casos novos em homens e 4.010 em mulheres. Tais
valores relacionados a cavidade oral correspondem a um risco estimado de 11,54
casos novos a cada 100 mil homens e 3,92 a cada 100 mil mulheres. Em termos de
mortalidade, o Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescoco (CCECP) é
responsavel pelo quarto maior nimero de dbitos por cancer, em homens(4). Apesar de
ser mais comum em homens mais velhos, a incidéncia em mulheres e em jovens ndo

fumantes devido ao HPV como fator etioldgico do cancer orofaringeo.

A apresentacao clinica do cancer de cabeca e pescogo varia muito dependendo
do local do tumor. Sintomas comuns incluem ulceras na mucosa que nao cicatrizam,
dor de garganta e otalgia referida, rouquiddo, disfagia, tosse crénica e massas na
regido cervical(5). O exame fisico deveria incluir avaliacdo cuidadosa da cavidade nasal
e oral, com exame visual e de palpag¢do das mucosas locais. Exames de imagem como
tomografia simples ou com emissao de positron, ressonancia magnética nuclear que

servem para explorar o grau de invasao dos tecidos e possiveis metdastases(5).

O tratamento do cancer de cabega e pescoco é complexo devido a variedade de
sublocais do tumor, das restricGes anatémicas da regido, dado a manutenc¢do da funcdo de

orgaos.

O estadiamento mais utilizado é o preconizado pela Unido Internacional Contra o
Cancer (UICC) e pela Amrican Joint Committee on Cancer (AJCC), denominado Sistema TNM de
classificacdo dos tumores malignos. Este sistema baseia-se na extensdo anatdmica da doencga,
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 presenga ou
auséncia de metastases a distancia (M). Estes parametros recebem graduacgées, geralmente de
TO a T4, de NO a N3 e de MO a M1, respectivamente(3), ver tabela 1, com os critérios dos
estadiamentos, na sua forma cldssica de classificacdo. Devido ao grande niumero de sublocais

do cancer de células escamosas de cabega e pescoco, a classificagdo TNM varia de local para



local. No entanto, a metdastase distante, ndo locoregional é condicdo em todos os locais de
estagio IVc e que ndo é o foco da populacdo estudada neste relatério. O risco de recidiva
locoregional/metastase regional é fator importante para determinar a abordagem do
tratamento para a CCECP. Exemplos de caracteristicas que afetam o risco de
recorréncia/metastase incluem o local, tamanho e caracteristicas histolégicas do tumor, assim
como as comorbidades do paciente. Assim, o estadiamento adequado do tumor primario,
linfonodos regionais, e exclusdo de metdstases a distancia é necessaria para o

desenvolvimento de um plano de tratamento ideal.

Uma abordagem multidisciplinar é necessaria antes de intervencdo terapéutica para o
planejamento do tratamento desses pacientes. Isto deve incluir cirurgides, médicos
oncologistas e radioterapeutas, bem como dentistas, nutricionistas e terapeutas da
reabilitacdo.

A doenca localmente avancada, estagio IlI/IV de carcinoma de células escamosas
ressecaveis, esta associado com alto risco de recorréncia local e mestastase a distancia. Assim,
a combinagdo de cirurgia, com radioterapia pds-operatdria ou quimioradioterapia
concomitante sem cirurgia, podem otimizar as chances de controle da doenca, nos estagios
IIl/IVa(5). Estagio da doenca localmente avancado e irressecavel, estagio IVb, devem ser
tratados com quimioradioterapia concomitante, se vidvel. Nos pacientes capazes de tolerar a
toxicidade quimioterdpica ou que nao tem contra-indicagdo ao seu uso, a QT concomitante a
RT apresenta melhores resultados de sobrevida quando comparados a RT isolada(6).
Recentemente, beneficio adicional foi obtido com a radioterapia fracionada e com a
combinag¢do da quimioterapia(7). No entanto, o uso associado da RT e da QT,
quimioradioterapia, pode aumentar a toxicidade em grau proibitivo de uso(8). A doenca
recidivada/metastatica tem um progndstico sombrio, com taxas de sobrevida global de poucos
meses. E apesar dos progressos na investigacdo e terapéutica das ultimas décadas, o
prognostico global desta doenca ndo se alterou significativamente, em especial no que diz
respeito as taxas de sobrevida global. O Tratamento especifico de cada localizacdo pode ser
encontrado nas diretrizes do diagndsticas e terapéuticas do Ministério da Saude* e no Projeto

diretrizes da AMB**,

*DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS CANCER DE CABECA E PESCOCO. MINISTERIO DA SAUDE.
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE. CONSULTA PUPLIOCA N223, 2 DE DEZEMBRO DE 2014. O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE
TORNA PUBLICA, NOS TERMOS DO ART. 34, INCISO II, C/C ART. 59 DO DECRETO NO 4.176, DE 28 DE MARCO DE 2002.
**SOCIEDADE BRASILEIRA DE CIRURGIA DE CABEGCA E PESCOGCO, ASSOCIACAO BRASILEIRA DE

OTORRINOLARINGOLOGIA E CIRURGIA CERVICO-FACIAL, COLEGIO BRASILEIRO DE RADIOLOGIA, SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA.



3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: CETUXIMABE

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

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

com expressdo de EGFR, sem mutacdo do gene K-Ras:

e em combinag¢do com quimioterapia, ou

By

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.

Indicagao proposta pelos demandantes: 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 detecgao precoce de possiveis rea¢des adversas relacionadas
a infusdo.

Antes da administracdo da primeira dose, vocé deve receber um medicamento
antialérgico, com o objetivo de minimizar os riscos de uma reagao alérgica. Esta pré-medicagao
é recomendada para todas as infusGes subsequentes, de acordo com a orienta¢do 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 durag¢do do

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

TABELA 1. PRECO PROPOSTO PARA INCORPORAGAO

APRESENTACAO Preco

RS 470,30*
RS 432,69**
* PMVG = Preco Mdaximo de Vendo ao Governo aprovado pela CMED (ICMS 0%).

Frasco com 100ml

** Preco proposto para incorporagdao com 8% de desconto.

Contraindicagdes: 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-

indica¢gbes do uso concomitante de agentes quimioterdpicos ou radioterapicos.

Precaugbes e Eventos adversos da classe medicamentosa: As principais reagdes

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

Reac¢Oes relacionadas a infusdo: Ao menos 10 em cada 100 pacientes serdo
provavelmente acometidos por esse tipo de reagdo; 1 em 100 pacientes podem ter reagdes
severas. Estas reagGes podem ser de natureza alérgica e ocorrem geralmente durante a

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

Os efeitos indesejaveis, leves a moderados, relacionados a infusdo sao: febre, calafrios,
tonturas e dificuldade para respirar. Podera ser considerado, uma reduc¢do 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.
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Estes efeitos adversos podem ter consequéncias graves, incluindo riscos de morte em
casos raros, e necessitam de atencdo médica imediata. Nestes casos, o tratamento deve ser

interrompido.

Reacdes relacionadas a pele: E provavel que ao menos 80 em cada 100 pacientes
possam apresentar reacdes adversas envolvendo a pele. Em cerca de 15 de cada 100 destes
pacientes, essas reacOes 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 interrupcdo do tratamento com o Erbitux™.

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

unhas como, por exemplo, inflamacdo dos tecidos que se encontram debaixo das unhas.

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 infusGes. Se as reagées
cutdneas reaparecerem apoés varias reducdes entre as infusGes. Se as reagOes cutaneas
reaparecerem apods 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 cabecga, 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.
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4. DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandantes: MERCK SA e BIONOVIS SA

Esta secdo resume os resultados de eficacia dos estudos apresentados pelos

demandantes.

O objetivo deste relatdério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelos
demandantes sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do
MEDICAMENTO CETUXIMABE (ERBITUX), para INDICACAO COMO TRATAMENTO ASSOCIADO A
QUIMIOTERAPIA PADRAO, NA PRIMEIRA LINHA, DO TRATAMENTO DO CARCINOMA DE
CELULAS ESCAMOS DE CABECA E PESCOCO METASTATICO, visando avaliar a sua incorporagdo

no Sistema Unico de Saude.

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na

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

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

Carcinoma de células escamosas de cabega e pescogo

Populaga . (s
opulagdo recidivado/metastatico.
Intervengdo (tecnologia) Cetuximabe + quimioterapia baseada em platina
Comparagao Quimioterapia baseada em platina
Eficacia (Sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de
Desfechos resposta)
(Outcomes)
Seguranga
Tipo de estudo RevisOes sistematicas (RS) e ensaios clinicos randomizados (ECR)

Pergunta: O uso de cetuximabe associado a quimioterapia baseada em platina para o
tratamento do cancer de cabega e pescogo recorrente/metastatico é eficaz e seguro quando
comparado com a quimioterapia baseada em platina usada isoladamente ou com a

guimioterapia mais placebo?

4.1 Evidéncia Clinica
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Evidéncia clinica — Demandante:

Demandante: Merck SA e Bionovis SA.

Critérios de inclusao e exclusao de artigos

Para a avaliacdo da eficacia de uma tecnologia de saude, as melhores evidéncias sao
obtidas por meio de revisdes sistemdticas de ensaios clinicos randomizados controlados
seguidas de ensaios clinicos randomizados controlados, segundo a classificacdo do nivel de
evidéncia cientifica da Oxford University. O principal critério de inclusdo de estudos para esse

relatoério foi o de ensaios clinicos randomizados.

Alguns critérios de exclusdao foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, avaliacdes econOmicas, revisbes narrativas, estudos que incluissem outras
indicacOes da tecnologia, estudos sem grupo comparador, abstracts de congressos, relatos ou

séries de casos.

N3o houve restricdes com relagdo a data de publicacdo dos estudos. Apenas estudos nos

idiomas inglés, portugués ou espanhol foram considerados para avaliacao.

O demandante realizou uma busca bibliografica nas bases de dados Pubmed/MEDLINE,
The Cochrane Library, LILACS (via BVS) e CRD (Centre for Reviews and Dissemination - York
University/UK) de estudos que avaliaram a eficacia e a seguranca do uso de cetuximabe
associado a quimioterapia baseada em platina para o tratamento do cancer de cabeca e

pescoco recorrente/metastatico até 24/03/2014.

A estratégia de busca na base de dados Pubmed/MEDLINE utilizou os termos “cetuximab
cisplatin platinum-based metastatic recurrent head neck” e os filtros “randomized controlled

trial” e “10 years”.

A estratégia de busca na base de dados The Cochrane Library utilizou os termos

“cetuximab squamous” e o filtro “trials”.

A estratégia de busca na base de dados LILACS (via BVS) utilizou os termos “cetuximab
cisplatin platinum-based metastatic squamous cell carcinoma” e o filtro “ensaio clinico

controlado”.

A estratégia de busca na base de dados CRD (Centre for Reviews and Dissemination)
utilizou os termos “cetuximab platinum-based squamous cell carcinoma” com a utilizacdo de

filtro de data.
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Dois revisores avaliaram os abstracts dos estudos encontrados como resultado das buscas.
Foram obtidas cépias na integra de todos os estudos relevantes e potencialmente relevantes,
gue pareciam satisfazer os critérios de inclusdo ou para os quais ndao havia informacao
suficiente no abstract que permitisse que uma decisdao objetiva fosse tomada em relagdo a sua
inclusdo ou ndo na revisao da literatura. Dois revisores também avaliaram os textos completos
dos estudos selecionados para a revisdo de maneira independente. As divergéncias, quando

existentes, foram dirimidas por consenso. Ver TABELA 3

TABELA 3. RESUMO OS RESULTADOS DA SELECAO DE ARTIGOS

sesedeios T et b
Pubmed/MEDLINE 71 3 3 0
Cochrane Library 95 0 ) .
LILACS 7 0 . .
CRD 9 0 - -

Os estudos selecionados estdo listados na TABELA 4.

TABELA 4. ESTUDOS SELECIONADOS PARA ANALISE DA EVIDENCIA

Autores Publicagao Ano
Burtness B et al.(9) J Clin Oncol 2005
Vermorken JB et al.(10) N Engl J Med 2008
Mesia R et al.(11) Ann Oncol 2010

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia dos estudos clinicos randomizados utilizou-se o
modelo de avaliagdo da qualidade de estudos clinicos randomizados controlados proposto por
Jadad e colaboradores. Ambos os estudos avaliados receberam nota 3 na escala de Jadad. O
estudo de Mesia 2010 ndo foi avaliado porque se trata de uma andlise de qualidade de vida

dos pacientes originalmente incluidos no estudo de Vermorken et al., 2008. Ver TABELA 5
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TABELA 5. DESCRICAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS PARA ANALISE DA EVIDENCIA

Estudos Desenho Desfechos principais Resultados
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Estudos

Desenho

Desfechos principais

Resultados

rtness B et al.Erro! Indicador ndo definido.

Phase Ill randomized trial of cisplatin plus
placebo compared with cisplatin  plus
cetuximab in metastatic/recurrent head and
neck cancer: an Eastern Cooperative
Oncology Group study.

Estados Unidos da América

Ensaio clinico randomizado fase Ill

117 pacientes com cancer de cabeca e
pescogo metastatico foram randomizados
para receber cetuximabe + cisplatina (n=57)
ou placebo + cisplatina (n=60) como primeira
linha de tratamento.

O objetivo principal do estudo foi avaliar o
tempo de sobrevida livre de progressao da
doenga. Dados de sobrevida global, taxa de
resposta ao tratamento e aspectos de
seguranca também sdo abordados pelos
autores.

Sobrevida livre de progressdo (mediana)

Sobrevida global (mediana)

Taxa de resposta

Segurancga

Cetuximabe + cisplatina: 4,2 meses (IC95%,
3,71 a 5,55)

Placebo + cisplatina: 2,7 meses (1C95%, 1,9 a
3,8)

p=0,09

Cetuximabe + cisplatina:
7,1a12,1)

9,2 meses (IC95%,

Placebo + cisplatina: 8,0 meses (IC95%, 6,1 a
10,6)

p=0,21

Cetuximabe + cisplatina: 26%
Placebo + cisplatina: 10%

p=0,03

A toxicidade grau 3 ou 4 foi observada em
90% dos pacientes tratados com cetuximabe
+ cisplatina (brago A do estudo) e em 73%
dos pacientes tratados com placebo +
cisplatina (brago B do estudo), p=0,02,
incluindo fadiga (17% no brago A versus 14%
no brago B; p=0,61), ndusea (24% no brago A
versus 19% no brago B; p=0,50), vomito (17%
em cada brago do estudo; p=0,81),
hiponatremia (26% no brago A versus 28% no
brago B; p=0,83), neutropenia (30% no brago
A versus 14% no braco B; p=0,04) e
trombocitopenia (11% no brago A versus 4%
no brago B; p=0,14).




Estudos

Desenho

Desfechos principais

Resultados

Vermorken JB et al.Erro! Indicador nao
definido.

Platinum-based chemotherapy plus

cetuximab in head and neck cancer.
EXTREMIE study
Bélgica

Ensaio clinico randomizado fase Ill

442 pacientes com cancer de cabeca e
pescogo metastatico foram randomizados
para receber quimioterapia citotdxica
(cisplatina ou carboplatina + 5-FU; n=222) ou
quimioterapia citotoxica (cisplatina ou
carboplatina + 5-FU) + cetuximabe (n=220)
como primeira linha de tratamento.

O principal objetivo do estudo foi avaliar a
sobrevida global dos pacientes (definida
como o periodo de tempo transcorrido entre
a randomizag¢do e a morte do paciente).
Dados de taxa de resposta, sobrevida livre de
progressdao e de seguran¢a também foram
relatados pelos autores.

Sobrevida global (mediana)

Sobrevida livre de progressao (mediana)

Taxa de resposta

Seguranga

QT + cetuximabe: 10,1 meses (IC95%, 8,6-
11,2)

QT: 7,4 meses (IC 95%: 6,4-8,3)

hazard ratio [HR] para morte, 0,80; IC 95%,
0,64-0,99; p=0,04, em favor de QT +
cetuximabe

QT + cetuximabe: 5,6 meses (IC95%, 5,6-6,0)
QT: 3,3 meses (IC95%, 2,9-4,3)

hazard ratio [HR], 0,54; p<0,001, em favor de
QT + cetuximabe

QT + cetuximabe: 36% (IC95%, 29-42)
QT: 20% (1C95%, 15-25)

odds ratio QT + cetuximabe/QT, 2,33 (1C95%,
1,50-3,60), p<0,001

Os eventos adversos grau 3 ou 4 mais
comuns no grupo tratado com quimioterapia
isolada e no grupo tratado com
quimioterapia + cetuximabe foram anemia
(19% versus 13%), neutropenia (23% versus
22%) e trombocitopenia (11% em ambos os
grupos). Dos 219 pacientes recebendo
cetuximabe, 9% tiveram rash cutdneo gray3
e 3% tiveram reagdes infusionais grau 3 ou 4.
Ndo houve mortes relacionadas ao
tratamento com cetuximabe.




Estudos

Desenho

Desfechos principais

Resultados

Mesia R et al. 2010Erro! Indicador nao
definido.

Quality of life of patients receiving platinum-
based chemotherapy plus cetuximab first line
for recurrent and/or metastatic squamous
cell carcinoma of the head and neck.

Espanha

Ensaio clinico randomizado

O estudo apresenta uma anadlise da
qualidade de vida dos pacientes incluidos no
estudo clinico conduzido por Vermorken e
colaboradoresErro! Indicador ndo definido..

Analise de qualidade de vida

A analise demonstrou uma melhora
significativa no estado global de
saude/qualidade de vida no brago de
tratamento com cetuximabe (p=0,0415), mas
ndao mostrou diferencas entre os
tratamentos na escala de funcionamento
social.

No ciclo 3 de tratamento, alguns escores de
sintomas (dor, degluticdo, problemas com a
fala, comer socialmente) favoreceram
significativamente o tratamento contendo
cetuximabe.

A adigdo de cetuximabe ao tratamento com
platina mais 5-FU n3o afetou de maneira
adversa a qualidade de vida dos pacientes
com cancer de células escamosas de cabeca
e pescogo recorrente/metastatico.

18




Evidéncia clinica — CONITEC:

Além da andlise apresentada pelos demandantes, 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 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, revisdes
sistematicas/meta-analise e ensaios clinicos randomizados (ECR). Alguns critérios de exclusdo
foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em andamento, revisGes narrativas,
estudos sobre outros medicamentos que ndo o de interesse, estudos que incluam outras
indicacbes 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.

N3o houve restricées com relacdo a data de publicacao.

TABELA 6. ESTRATEGIA DE BUSCA UTILIZADA NA PESQUISA POR EVIDENCIA CIENTIFICAS - VIA

PUBMED / COCHRANE
Busca Termos de busca Citacdes encontradas
#1 (cetuximab OR cetuximabe) 4.376

(head OR neck) AND (cancer OR neoplasms) AND

#2 .
(metastatic)

875

#3 #1 AND #2 AND filter RCT/Systematic Review 19

Além dos artigos obtidos com a estratégia de busca descrita na 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 no Medline e na Cochrane Library obteve como resultado 19
referéncias, entre as quais inicialmente foram selecionadas 3 revisGes e 5 ensaios clinicos. Com
base nos critérios de inclusdo e exclusdo descritos, na estratégia de busca e nas referéncias dos
artigos selecionados, foram incluidos 4 estudos, sendo 2 revisdes e 2 ensaios clinicos. Ambos

os ECR foram apresentados pelo demandante como evidéncia da eficacia/seguranca do
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cetuximabe, a revisdo sera utilizada para andlise resumida da evidéncia e também para

discussdo do estudo de custo-efetividade.

A escala de JADAD apresentada como avaliacdo 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. A Secretaria-executiva da CONITEC
avaliou a qualidade do estudo pelas diretrizes do (Grading of Recommendations, Assessment,

Development and Evaluation) GRADE workgroup(12) e da Oxford(13).

Estudo Burtness et al (2005)(9), é um ensaio clinico randomizado multicéntrico, pela
classificacdo de Oxford 2.1(13), tem nivel 1b de evidéncia. No entanto, a propria classificacdo
de Oxford e o GRADE workgroup(12) indicam que a recomendacgdo deste nivel pode variar se a
evidéncia apresentar qualidade do estudo duvidosa, entre elas os aspectos de viés (validade

interna), imprecisdo, evidéncia indireta e Inconsisténcia.

Em relacdo ao risco de viés, o estudo de Burtness et al (2005) foi avaliado pelo RoB da
Cochrane (Risk of Bias), e o estudo ndo apresentou claramente o aspecto do cegamento do
estudo, tanto para os participantes, quanto para o pesquisador e para o avaliador. No entanto,
aspecto este que parece ndo influenciar muito sobre os resultados de sobrevida geral devido
ao seu carater de mensuracdo objetiva, mas que pode enviesar os resultados de sobrevida
livre de progressdo, que é uma avaliacdo subjetiva. A randomizagdo, foi descrita de forma
parcial e apresenta um risco de vies. O processo de randomiza¢do nao foi descrito quanto a
sua ocultacdo, assim sendo classificado como alto risco de viés. No entanto, o baseline do
estudo demonstra que a alocagdo aleatéria funcionou, pois os grupos parecem estar
balanceados. Houve baixo risco de viés para “attrition” e para o viés de comunicagdo seletiva.
Em resumo, o estudo apresenta um baixo risco de viés, dado que o cegamento ndo é um
aspecto que potencialmente pode enviesar os resultados deste estudo, além disso, o
cetuximabe causa sinais na pele que normalmente revelam a alocacdo do paciente para todos

os envolvidos no estudo.

Os resultados foram analisados na unidade de tempo até o evento, uma mensuragao
muito comum para andlise de sobrevida. O endpoint primario foi a sobrevida livre de
progressdo e o estudo foi desenhado para encontrar uma diferenga de 2 meses na mediana de
sobrevida. Os resultados mostraram sobrevida livre de progressdo de 2,7 meses (1C95 1,9 a

3,8) para pacientes tratados com cisplatina + placebo e 4,2 meses (IC95 3,71 a 5,55) para o
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grupo que adicionou cetuximabe, diferenca de 1,5 meses, sendo que a diferenga nao foi
estatisticamente significante, p= 0,09. O endpoint sobrevida geral, também ndo demonstrou
diferenca estatisticamente significante, o grupo de cisplatina + placebo teve a sobrevida
mediana de 8 meses (IC95 6,1 a 10,6) e o grupo que usou cetuximabe teve a mediana de
sobrevida em 9,2 meses (IC95 7,1 a 12,1), diferenca de 1,2 meses, ndo significante com valor
de p = 0,21. 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 diferenca entre as
curvas, a probabilidade de erro do tipo | foi utilizado no nivel padrao, p<0,05. O estudo utilizou
o teste de log-rank, recomendado pelos livros textos de estatistica para o contexto do

estudo(14)(15)(16).

O estudo apresenta a curva de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier e a diferenca
entre os grupos foi testada pelo teste de log-rank por estratificacdo, no qual apresentou um
valor de p>0,05, apresentando a diferenca entre os a duracdo mediana entre os grupos. Os
autores discutem que o estudo teve baixo poder para detectar a pequena diferenca
encontrada como estatisticamente significante, mas o ponto central é se a diferenca de 1,2

meses de sobrevida global é relevante?

Conclusdo: O estudo é metodologicamente robustos e os resultados ndo
demonstraram beneficios estatisticamente significante para o uso do cetuximabe como
tratamento de primeira linha em pacientes com recidiva/metastase do céncer de cabeca e
pescogo. Outro ponto relevante no contexto de nova incorporagdo, é que o brago comparador
neste estudo é somente o uso da cisplatina, e o SUS ja tem incorporado outras opg¢des de

tratamento de quimioterapia.

Estudo Vermorken et col (2008)(10), € um ensaio clinico randomizado, multicéntrico,
que envolveu 17 paises da EUROPA, classificado como nivel 1b de evidéncia pela classificacdo
da Oxford(13). No entanto, a propria classificacio de Oxford e o GRADE workgroup(12)
indicam que a recomendacdo deste nivel pode variar se a evidéncia apresentar qualidade do
estudo duvidosa, entre elas os aspectos de viés (validade interna), imprecisdo, evidéncia

indireta e Inconsisténcia.

Na analise de risco de viés, o estudo é muito claro quanto a alocacao aleatéria e oculta

que foi realizada por uma central de randomizagao por um processo de blocos com balango
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dindmico entre os grupos e as caracteristicas iniciais dos grupos demonstram que a alocacgdo
aleatéria funcionou, pois as caracteristicas dos grupos sdao bem similares. O cegamento do
avaliador é onde encontra-se o risco de viés, pois ndo ha descri¢cdo do processo e a andlise dos
dados foi realizado pelo préprio patrocinador do estudo. Ndo houve problemas de viés de
comunicacdo seletiva e houve perda de 4% da amostra, mas a analise foi realizada por
intencdo de tratar. O estudo declara o conflito de interesse dos autores com a fabricante do

produto, que financiou o estudo.

Os resultados do estudo mostraram que o desfecho primdrio, a mediana da sobrevida
global do grupo que usou cetuximabe foi de 10,1 meses (IC95 8,6 a 11,2) e o grupo controle
cisplatina teve a mediana em 7,4 meses (IC95 6,4 a 8,6). Estes nimeros geraram um Hazard
Ratio para morte de 0,8 (IC95 0,64 a 0,99), p=0,04, demonstrando uma diferenca na taxa de

sobrevida, limitrofe, mas estatisticamente significante.

O desfecho secundario, que foi a taxa de sobrevida livre de progressdo, mostrou uma

magnitude de efeito estatisticamente significante, HR= 0,54 (1C95 0,43 a 0,67), p<0,001.

O resultado da sobrevida global, que foi limitrofe, propéem a identificacdo de possiveis
subgrupos que influenciaram a sobrevida dos pacientes. Foi identificado que pacientes com
menor idade e escore de performance de Karnofsky maior ou igual a 80 foram fatores que
apresentaram maiores tamanho de efeito na analise de subgrupos, aumentando sua distancia
da linha do ndo efeito de 0,99 no limite superior da analise geral para 0,94 no limite superior
do IC95 na analise de subgrupos. Além disso, o graus de diferenciagcdo do tumor e a localizagdo
na cavidade oral também foram relevante para aumentar o tamanho do efeito na mesma

magnitude, dos 0,94.

Os autores descreveram uma redugdo no risco relativo (RRR) de 20%, retirado do HR
(0,80; 1C95: 0,64 a 0,99), p= 0,04, extraido da analise de regressdo de Cox. Os autores ndo
descrevem quais foram as varidveis utilizadas para a analise de regressdo e s6 apresentam o
HR, mas é importante lembrar que o limite superior do IC95% mostra que a diferenca no limite
superior de 1% na redugdo do risco, p=0,04. Symons e Moore(17), mostraram que as medidas
de tamanho do efeito, HR, risco relativo (RR) e Odds Ratio (OR) ndo representam a mesma
magnitude e leitura cuidadosa deve ser realizada na transicao da interpretacao entre elas. A
reducdo do risco relativo relatada pelos autores é advindo do método mais simples sem
qualquer correcdo. Symons e Moore(17), 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
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seguimento, a taxa média de ocorréncia do endpoint e o risco do grupo “exposto” em relagao
ao grupo de referéncia. Quando a taxa média de ocorréncia e o risco é baixo o HR, risco
relativo (RR) e o Odds Ratio (OR) sdao 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). Portanto, atribuir 20% de reducdo de risco, pode ser uma interpretacdo
superestimada do efeito, dado o limite superior do 1C95%= 0,99, que apresenta-se muito

préximo do ndo efeito, e coloca certo grau de incerteza quanto ao seu efeito.

Por fim, concluimos que os estudos de Vermoken et al (2008) demonstra que o
cetuximabe tem eficacia no tratamento de pacientes com recidiva/metdstase no cincer de
cabeca e pescoco e que pode fazer parte do “armamento” do especialista, principalmente para
subgrupos bem selecionados, no entanto, dado a magnitude de efeito do tratamento, este
estudo promove evidéncia de pequena magnitude como uso associado aos quimioterapicos ja
fornecidos no SUS, principalmente para o uso de larga escala em todos os pacientes e
sublocais desta doenca. Além disso, o SUS fornece mais opc¢des de tratamento que a

Cisplatina/Carboplatina e o Fluorouracil que este estudo usou como comparacao.

Estudos de revisdao (Winquist et al., 2014; Greenhalgh et al, 2009)

Foi encontrado estudos de revisdo narrativa, que discutem o efeito adicional do uso do
cetuximabe associado a terapia baseada em platina, mas todos ndo foram baseados em
evidéncia robusta de ensaios clinicos. Um estudo de revisdo, com método de revisdo
sistematica foi encontrada, mas na leitura de texto completo a revisdao encontrou somente um

ensaio clinico randomizado, estudo EXTREME — ja discutido neste documento.

Uso dos critérios do GRADE workgroup, avaliam o risco de viés, imprecisao dos
resultados, inconsisténcia e evidéncia indireta, além do viés de publicagdo. Seguindo as
diretrizes do GRADE um ensaio clinico randomizado inicia sua avaliacdo critica com
pontuacdoo maxima. As evidéncias apresentadas ndo sofreram perda de pontos para risco de
viés e para evidéncia indireta. O viés de publicacdo ndo pode ser avaliado de forma robusta,
pois s6 existem dois estudos. Para o item de imprecisdo, o nimero de eventos e o tamanho do
efeito da RRR ndo é suficiente para que a leitura do tamanho do efeito se torne confortavel,
apesar do IC95% ndo ultrapassar a linha do nao efeito em um estudo. Para a inconsisténcia dos

resultados, ndo esta claro com apenas os dois ensaios clinicos encontrados, mas de qualquer
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forma os dois ensaios e os IC se sobrepdem e os estudo tem conclusdes diferentes de eficacia
para lados opostos, desta forma, poderiamos diminuir um ponto da avaliacdo da evidéncia.
Assim, poderiamos ter uma pontuacdo no GRADE de 2 pontos, e interpreter como uma

recomendac¢do moderada.

4.2 Analise de Custo-efetividade

Os demandantes dessa proposta ndao encontraram estudos econdmicos nacionais
avaliando o custo-efetividade de cetuximabe para tratamento em primeira linha de pacientes
com cancer de cabeca e pesco¢co metastdtico, assim sendo, desenvolveu um estudo na

perspectiva do Sistema Unico de Saude.
Objetivo

Desenvolver uma analise de custo-efetividade avaliando o uso de cetuximabe
adjuvante ao tratamento convencional versus o tratamento convencional de primeira linha do
carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco recorrente ou metastatico, sob a

perspectiva do Sistema Unico de Saude.
Populagédo-alvo

Pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogo recorrente ou

metastdtico em primeira linha de tratamento.
Horizonte da andlise

Foi analisado o horizonte de tempo de 11,5 anos, de forma a refletir o horizonte de
vida dos pacientes acompanhados no modelo. Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5%

para custos e desfechos a partir do segundo ano da andlise.
Perspectiva
Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).
Comparadores

Considerou-se a comparacao entre Cetuximabe adjuvante ao tratamento convencional
com tratamento convencional isolado, sendo este definido como tratamento combinado de

carboplatina ou cisplatina e 5-fluoruracil.

Desfechos considerados
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Os desfechos de saude considerados foram anos de vida salvos. Os desfechos
econdmicos contemplados foram custos médicos diretos, incluindo os recursos médicos
utilizados diretamente para o tratamento do paciente, como custos de medicamentos, exames

e procedimentos.
Estrutura do modelo

O tipo de andlise selecionada foi a andlise de custo-efetividade, uma vez que o modelo
objetivou comparar os custos médicos diretos e os desfechos de saude envolvidos no
tratamento do carcinoma de células escamosas de cabeca e pesco¢co recorrente ou

metastatico versus tratamento convencional com derivado de platina.

Para a estimativa dos custos e desfechos dos tratamentos foi elaborado um modelo de

Markov,

Estavel/Respondedor

Doenca
progressiva

Moaorte
(todas as causas)

FIGURA 6, em Microsoft® Excel 2007 que acompanhou os pacientes ao longo do curso
natural da doenca até o final de sua vida, considerando a transicdo dos pacientes por

diferentes estados de saude. Os estados de satude considerados foram:

e Doenca estavel/Paciente respondedor: Sem aumento significativo da lesdo indice para
que possa ser considerada progressiva; Sem altera¢des significativas ou

desaparecimento total de lesGes ndo-indice. Sem novas lesdes;

e Doenga Progressiva: Considerada como um aumento em, pelo menos, 25% da soma
dos produtos dos diametros (SPD) das lesGes, quando comparados ao menor SPD
observado no periodo do estudo. Aparecimento de uma ou mais novas lesdes e/ou

progressdo inequivoca das lesdes ndo-indice;

e Morte: Morte por qualquer causa.
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Foram considerados ciclos de 3 semanas referentes ao ciclo normal do tratamento, ou
seja, a cada 3 semanas foram consideradas transicdes dos pacientes entre os estados de

saude.

Estavel/Respondedor

Doenca
progressiva

Morte
(todas as causas)

FIGURA 6. ESTRUTURA DO MODELO DE MARKOV

O paciente inicia o tratamento com cetuximabe adjuvante ou tratamento convencional
no estado estavel/respondedor ao tratamento. Ao longo dos ciclos de Markov os pacientes
estaveis ou respondedores podem permanecer neste estado, progredir para o estado de
progressdo ou morrer. Pacientes em estado de progressdo podem permanecer neste estado

ou morrer.

Dados de eficdacia

Os dados de eficacia foram retirados do estudo de Vermorken, JB et al. 2008. A
sobrevida global e sobrevida livre de progressdo dos dois grupos de tratamento foram
ajustadas por curvas de Weibull em funcdo do tempo de inicio do tratamento. Um dos
aspectos importantes do modelo de regressdo de Weibull é a grande flexibilidade na descricdo
de processos aleatérios oferecida pelos seus parametros, permitindo uma variedade de
formas, sendo que todas apresentam uma propriedade basica: a fungdo de taxa de falha

monotonica, podendo ser decrescente, constante (distribuicdo exponencial) ou crescente.
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Os dados de eficicia, como tempo mediano de sobrevida global e livre de progressao,

Hazard-Ratios e intervalos de confianca estdo apresentados na TABELA 7.

TABELA 7. DADOS DE EFICACIA

Desfechos Cetuximabe Padrao HR IC 95% P-valor

Sobrevida global (meses) 10,1 7,4 0,80 (0,64 —0,99) 0,04

Sobrevida livre de progressado

5,6 3,3 0,54 (0,43 -0,67) <0,001
(meses)

Os parametros considerados para o ajuste das curvas estdo apresentados na TABELA 8.

TABELA 8. PARAMETROS DO AJUSTE DA CURVA WEIBULL.

Sobrevida livre de progressao Sobrevida Global
Cetuximabe Padrao Cetuximabe Padrio
Alpha 5,34 4,93 6,01 5,80
Log(“escala”) -0,34 -0,40 -0,15 -0,15
“escala” 0,72 0,67 0,86 0,86
Forma (Weibull) 1,40 1,49 1,16 1,16
Escala (Weibull) 0,0006 0,0006 0,001 0,001

A TABELA 9 e a TABELA 10, mostram as curvas de Weibull, ajustadas a partir dos dados
do estudo de Vermorken, JB et al. 2008, que tem por fun¢do fornecer as probabilidades de
transicdo entre os estados do modelo ao longo de sua evolugdo temporal. As curvas em azul
representam o tratamento com cetuximabe adjuvante ao tratamento convencional. As curvas
em vermelho representam o tratamento convencional isolado. Como pode ser visto a partir
dos graficos, em ambos os casos, o braco cetuximabe se posiciona acima do brago de
tratamento convencional durante a maior parte do tempo, o que indica uma maior eficacia em

relacdo ao tratamento convencional.
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TABELA 9. SOBREVIDA GLOBAL AO LONGO DO TEMPO
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TABELA 10. SOBREVIDA LIVER DE PROGRESSAO AO LONGO DO TEMPO
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Uso de recursos e custos

Os recursos de salde considerados se referem aos custos inerentes a perspectiva
publica e resumem-se a medicamentos, materiais, exames laboratoriais e de imagem,

procedimentos e hospitaliza¢oes.
As doses de cetuximabe consideradas no modelo foram:

e Primeiro ciclo: 400 mg/m2 uma vez por semana;

e Ciclos subsequentes: 250 mg/m2 uma vez por semana.

Para calculo das doses médias utilizadas por aplicacdo de cetuximabe foi considerada a

superficie corporal média de 1,7 m®.

O custo de cetuximabe foi obtido da lista de precos da CMED, em abril de 2014,
considerando-se o preco maximo de venda ao governo (PMVG) com 0% de ICMS. Com base
neste valor, o fabricante se disp6s a conceder um desconto de 8% a ser considerado no
momento da incorpora¢do do produto no SUS. O modelo considerou o frasco de 100mg
considerando, portanto, um custo de RS 432,69. Os custos por ciclo de 3 semanas foram de

RS$ 6.923,11 e RS 5.625,03, para o primeiro ciclo e os ciclos subsequentes, respectivamente.

O tratamento convencional foi definido como o tratamento combinado de
carboplatina ou cisplatina e 5-fluoruracil. Além destes medicamentos, outras drogas que
poderiam ser adicionadas ao tratamento sdo: bleomicina, docetaxel, gefitinibe, metotrexato,
paclitaxel e vinorelbina. Custos referentes aos medicamentos, apresentacao, nimero de doses

e custo por ciclo de 3 semanas estao apresentados na TABELA 11.

TABELA 11. CUSTOS DE MEDICAMENTOS POR CICLO

. Custo . Numero de
Medicamentos . Apresentagao . Custo total Fonte
Unitario unidades

Cetuximabe PMVG 0% (04/2014)

. RS 432,69 100 mg/20 ml 16 RS 6.923,11
(ciclo inicial) + desc 8%
Cetuximabe

. PMVG 0% (04/2014)
(ciclos RS 432,69 100 mg/20 ml 13 RS 7.456,28

+ desc 8%

subsequentes)
Carboplatina RS 36,99 150 mg/15 ml 8 RS 295,92 Banco de precos
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Cisplatina RS 6,22 10 mg/10 ml 17 RS 105,74 Banco de pregos
5-FU RS 2,10 250 mg/10 ml 28 RS 58,80 Banco de precos
Bleomicina RS 45,00 15 mg/frasco 6 RS 270,00 Banco de pregos
Docetaxel RS 88,40 80 mg/2 ml 2 RS 176,80 ComprasNET
. 250
Gefitinibe RS 98,47 o 24 RS 2.363,28 ComprasNET
mg/comprimido
2,5
Metotrexato RS 0,65 80 RS 52,00 Banco de precos

mg/comprimido

Diario Oficial da

Paclitaxel RS 8,50 30 mg/frasco 8 RS 68,00 N
> 4 ? Unido - 05/2013

Vinorelbina RS 97,50 50 mg/frasco 4 RS 390,00 Banco de precos

Pacientes de ambos os grupos receberam o tratamento quimioterdpico por, no
maximo, 6 ciclos. Pacientes afetados pela toxicidade do tratamento recebido tiveram o
medicamento ndo tolerado suspenso. Apds o sexto ciclo, os pacientes tratados com
cetuximabe e que permaneceram estaveis ou responderam ao tratamento, passaram a
receber cetuximabe exclusivamente até a progressdo da doenca ou ao atingir niveis de
toxicidade intoleraveis. Ja os pacientes que receberam o tratamento convencional tiveram a
medicacdo suspensa, passando, entdo, a receber apenas o acompanhamento médico. Os
percentuais de pacientes por tipo de tratamento em cada estado da doenga podem ser vistos

na TABELA 12 e na TABELA 13.

Como os pacientes desta andlise se encontram em um estado avang¢ado da doenca, no
estado de progressao considerou-se que os pacientes ndo receberiam tratamento com terapia
ativa. Neste caso foi considerado apenas o custo com os eventos clinicos que ocorrem durante
todo o tratamento da doenga, mesmo antes da progressao.

TABELA 12. DISTRIBUIGAO DE PACIENTES POR TIPO DE TRATAMENTO (CETUXIMABE + TRATAMENTO
CONVENCIONAL)

Primeiros 6 ciclos A partir do 7° ciclo
Tratamento Estavel Doenga Estavel Doenga
Respondedor Progressiva Respondedor Progressiva
Cetuximabe  + 31,7% 0,0% 0,0% 0,0%

Carboplatina +
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5-FU

Cetuximabe +

Cisplatina + 5- 68,3% 0,0% 0,0% 0,0%
FU

Cetuximabe 0,0% 1,5% 100,0% 1,5%
5-FU 0,0% 4,4% 0,0% 4,4%
Bleomicina 0,0% 2,6% 0,0% 2,6%
Carboplatina 0,0% 4,4% 0,0% 4,4%
Cisplatina 0,0% 3,6% 0,0% 3,6%
Docetaxel 0,0% 4,1% 0,0% 4,1%
Metotrexato 0,0% 7,0% 0,0% 7,0%
Paclitaxel 0,0% 5,7% 0,0% 5,7%

TABELA 13. DISTRIBUICAO DE PACIENTES POR TIPO DE TRATAMENTO (TRATAMENTO CONVENCIONAL)

Primeiros 6 ciclos A partir do 70 ciclo

Tratamento HEE) Doenca Hai) Doenga Progressiva

Respondedor Progressiva Respondedor § &
Cetuximabe +
Carboplatina + 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
5-FU
Cetuximabe +
Cisplatina + 5- 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
FU
Cetuximabe 0,0% 3,7% 0,0% 3,7%
Carboplatina +
5jcru0p atina 37,2% 0,0% 0,0% 0,0%
Cisplati 5-
F'Jp atina + 62,8% 0,0% 0,0% 0,0%
5-FU 0,0% 2,9% 0,0% 2,9%
Bleomicina 0,0% 2,9% 0,0% 2,9%
Carboplatina 0,0% 3,7% 0,0% 3,7%
Cisplatina 0,0% 4,0% 0,0% 4,0%
Docetaxel 0,0% 4,0% 0,0% 4,0%
Metotrexato 0,0% 5,9% 0,0% 5,9%
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Paclitaxel 0,0% 5,1% 0,0% 5,1%

Além dos custos relacionados a medicamentos, também foram avaliados custos

relativos a procedimentos de suporte ao longo do tratamento do paciente. A

TABELA 14 apresenta os procedimentos incluidos e seus respectivos custos.

TABELA 14. RECURSOS DE SUPORTE AO TRATAMENTO

Recursos Custo Unitario Apresentagao Numero de Custo total Fonte
unidades
66 Gy
Radioterapia RS 1.362,00 1 RS 1.362,00 SIGTAP — Diversos
(2 Gy/sessdo)

Tomografia . SIGTAP -
Computadorizada RS 97,44 Procedimento ) ) 02.07.01.006-4
Ressonancia . SIGTAP -
Magnética A7 Procedimento ; ; 02.07.01.006-4
Cirurgia Oncoldgica RS 1.968,45 Procedimento 1 RS 1.968,45 SIGTAP — Diversos
Consulta com SIGTAP -
oncologista R 1000 Consulta i i 03.01.01.007-2
Consulta com SIGTAP -
clinico R$ 10,00 Consulta - - 03.01.01.007-2

SIGTAP -
Quimioterapia RS 800,00 Procedimento por ciclo RS 800,00

03.04.02.020-6

Tomando como base os custos de recursos de suporte ao tratamento e a frequéncia de
sua utilizacdo ao longo de cada ciclo, obtidos a partir da opinido de especialistas, foram
calculados os custos totais independentes de tratamento por estado do modelo. Os custos

totais e frequéncias relativas a cada recurso estdo apresentados na TABELA 15.

TABELA 15. CUSTOS INDEPENDENTES DO TRATAMENTO REALIZADO

Estado Estavel/Respondedor Estado Doenga Progressiva

Frequéncia Frequéncia

Recurso . Recurso .

(p/ ciclo de 3 semanas) (p/ ciclo de 3 semanas)
Consulta com 03 Consulta com 3
oncologista ! oncologista
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Consulta com Consulta com

. 0 . 0
clinico clinico
Tomografia Tomografia

. 0,5 . 0

computadorizada computadorizada
Ressonancia 02 Ressonancia 0
magnética ! magnética
Custo (por ciclo) RS 92,03 Custo RS 30,00

O padrdao de tratamento dos eventos adversos incluidos na analise bem como a
estrutura do modelo foram validados por dois oncologistas de referéncia da cidade do Rio de
Janeiro. Esta validagdo foi realizada individualmente com cada um deles e possiveis
discordancias foram alinhadas em uma reunido conjunta. O consenso foi obtido para um
modelo de custo-efetividade do uso de cetuximabe no tratamento do carcinoma de células
escamosas de cabecga e pesco¢o prévio e as mesmas condutas de tratamento de eventos

adversos foram aplicadas para a presente analise.

Eventos Clinicos

O modelo incluiu os eventos clinicos relacionados a doenca. Os eventos mais
recorrentes no tratamento do cancer de células escamosas de cabe¢a e pescogo estdo
descritos na TABELA 16, com as respectivas taxas esperadas para cada protocolo de
tratamento. As incidéncias esperadas de eventos foram obtidas do estudo EXTREME, com
parte dos dados publicados por Vermorken, JB et al., 2008. Os percentuais ndao publicados

foram obtidos de dados internos do estudo cedidos pelo fabricante do produto.

TABELA 16. TAXAS DE EVENTOS ADVERSOS INCLUIDOS NA ANALISE

Evento Clinicos Cetuximabe Controle
Anemia grau 3 13,2% 20,5%
Anemia grau 4 1,8% 0,9%
Neutropenia grau 3 20,5% 16,7%
Neutropenia grau 4 4,1% 8,4%
Trombocitopenia grau 3 11,0% 11,2%
Trombocitopenia grau 4 0,0% 1,4%
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gllucosne/ estomatite/ disfagia grau 29,2% 23,7%
Ig\’/lucosne/ estomatite/ disfagia grau 9,6% 10,2%
Z/Iucosite/ estomatite/ disfagia grau 0,9% 23%
Nausea/ vomito grau 2 46,6% 41,4%
Nausea/ voémito grau 3 9,1% 7,0%
Nausea/ vbmito grau 4 0,0% 0,9%
Pirexia grau 3 ou 4 0,0% 0,9%
Acne/ rash grau3ou4 7,3% 0,0%

O padrdo de tratamento de eventos clinicos foi obtido a partir da opinido de

especialistas. Os custos de procedimentos e diarias de hospitalizacdo foram obtidos do SIGTAP.

O modelo considerou apenas os eventos que apresentam custo de tratamento.
Assumiu-se que os eventos clinicos ocorrem enquanto os pacientes estdo com a doenga de
acordo com as taxas de ocorréncia de cada um dos grupos, sendo esta taxa constante ao longo

do tempo. Os custos com eventos clinicos considerados estdo detalhados na TABELA 17 e na

TABELA 18.
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TABELA 17. EVENTOS CLINICOS E TRATAMENTO

Grau de . Quantidade . .
Evento Adverso . Medicamentos % Uso . Procedimentos % Uso Quantidade
Toxicidade (dias)
Acne 3/4 Antibiotico - Cefalexina 500mg g6h 100% 7 e 0 0
Transfusdo de
Anemia 3/4 Eritropoetina 40,000 Ul/semana 100% 5 . 100% 2
hemadcias
Antibidtico - Pac Internado (Cipro
400mg inj q8h + Clavulin 500mg
Febre 3/4 .. . 10% 7 0 0
g8h) / Pac N3o internado (Cipro
500mg q12h VO)
Mucosite/estomatite/disfagia 3 Anti-fungico, Anestésico 100% S 0% 0
Mucosite/estomatite/disfagia 4 Anti-fungico, Anestésico 100% 14 0 - 0 0
Voémito/ndusea 3 Anti-hemético, Hidratacdo 50% 3 0% 0
Vémito/ndusea 4 Anti-hemético, Hidratacao 100% 3 0 0
Neutropenia 3/4 Granulokine, Antibiotico 100% 5 e 0 0
Transfusdo de
Trombocitopenia 3/4 e 0 0 40% 6

plaguetas

Reacdo a infusdo
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TABELA 18. CUSTO DOS EVENTOS CLINICOS

Eventos Clinicos Custo Unitario
Anemia grau 3 RS 300,48
Anemia grau 4 RS 300,48
Neutropenia grau 3 RS 274,81
Neutropenia grau 4 RS 274,81
Trombocitopenia grau 3 RS 495,23
Trombocitopenia grau 4 RS 495,23
Mucosite/ estomatite/ disfagia grau 2 RS 75,84
Mucosite/ estomatite/ disfagia grau 3 RS 75,84
Mucosite/ estomatite/ disfagia grau 4 RS 89,62
Nausea/ vémito grau 2 RS 26,22
Nausea/ vomito grau 3 RS 26,22
Nausea/ vomito grau 4 R$ 51,36
Pirexia grau 3 ou 4 RS 45,00
Acne/ rash grau3 ou 4 RS 1,05

Os custos unitarios dos eventos clinicos foram ponderados pela incidéncia estimada de
cada evento para os protocolos de tratamento e chegou-se ao custo estimado de eventos
clinicos para cada comparador. Todos os custos considerados no uso de recursos desta andlise

foram obtidos no ano de 2014.
Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos
pela razdo de custo-efetividade incremental (RCEI). Esta é definida, para duas alternativas de
tratamento especificas, como o custo adicional proporcionado pelo medicamento em analise

dividido pelo ganho adicional em saude alcangado pelo mesmo.

Os resultados de custo e efetividade foram descontados em decorréncia da

preferéncia temporal e estdo apresentados na

TABELA 19 e na TABELA 20, respectivamente.
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TABELA 19. RESULTADOS DE CUSTOS POR TRATAMENTO E INCREMENTAL

Tipos de custo Cetuximabe Padrao Incremental

Quantidade de frascos de Cetuximabe 97,18 1,69 95,49

Custos descontados

Cetuximabe RS 41.973,60 RS 710,02 RS 41.263,57
Outras drogas, radioterapia e cirurgias RS 1.720,69 RS 1.634,47 RS 86,22
Custo de tratamento RS 43.694,29 RS 2.344,49 RS 41.349,79
Custos de recursos relacionados ao RS 4.092,52

tratamento RS 4.577,56 RS 485,05
Custos independentes do tratamento RS 1.143,13 RS 857,36 RS 285,76
Eventos adversos RS 217,79 RS 242,04 -RS 24,25
Total RS 49.632,77 R$ 7.536,42 RS 42.096,36

TABELA 20. RESULTADOS DE EFETIVIDADE POR TRATAMENTO E INCREMENTAL

Tipos de desfecho Cetuximabe Padrao Incremental

Anos de vida (descontados) 1,06 0,88 0,18

TABELA 21. RESULTADOS DE CUSTO-EFETIVIDADE NO HORIZONTE DE TEMPO DE 11,5 ANOS

Cetuximabe Padrao Incremental RCEI

Custos RS 64.572,80 RS 8.864,79 RS 55.708,01 R$ 228.193,99 por ano de

Anos de vida 1,06 0,88 0,18 vida salvo

Pode-se observar na TABELA 21, que o custo total de tratamento com cetuximabe é
superior ao custo do tratamento convencional no horizonte de tempo de 11,5 anos. Este
resultado é direcionado principalmente pelo custo do medicamento. Em relacdo a eficdcia, o
cetuximabe apresentou um perfil mais favoravel quando comparado ao grupo recebendo o
tratamento convencional, reduzindo a mortalidade entre os pacientes tratados. Chega-se,

portanto, a um resultado de maior custo e de maior efetividade.
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Sendo assim, pode-se dizer que o tratamento do carcinoma células escamosas de
cabega e pescogo com cetuximabe é mais efetivo e requer um custo maior em comparagdo ao
grupo que recebeu o tratamento convencional. Assim, com base na razao de custo-efetividade
incremental apresentada na tabela 21, pode-se dizer que cetuximabe seria considerado custo-
efetivo em comparagdo ao tratamento convencional para tratamento de primeira linha do
cancer de cabeca e pescoco metastatico recorrente, considerando-se um limite de disposicdo

para pagar de pelo menos RS 230 mil por ano de vida salvo.

A determinacdo do quanto a efetividade adicional justifica o custo extra é dependente
de valores sociais e principalmente, da disponibilidade de recursos. Embora a quantificacao
explicita do custo aceitavel para determinada efetividade ndo esteja clara, niveis de referéncia
tidos como valiosos correspondem as intervengcdes médicas que a sociedade escolhe
implementar. A Organizagdo Mundial de Saude recomenda o valor de um a trés vezes o
Produto Interno Bruto (PIB) per capita do pais onde a andlise foi realizada, como sendo o limite

de custo-efetividade justificdvel para aquele contexto.
Andlise de sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica considera variacGes de diversos parametros
por vez, e foi realizada através da atribuicdo de uma distribuicdo de probabilidade apropriada
para cada um dos parametros analisados. Para eficacia foi atribuida a distribuicdo de
probabilidade Normal para os parametros que definem a curva Weibull, para os parametros de
custos foi atribuida a distribuicdo de probabilidade Gamma e para as taxas de eventos clinicos

foi atribuida a distribuicdo Beta.

A andlise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 1.000 simulagbes. 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 nas FIGURA 7.
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FIGURA 7. RESULTADO DA ANALISE DE SENSIBILIDADE CONSIDERANDO O DESFECHO DE ANOS DE

VIDA SALVOS
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Pode-se observar que 97,8% dos resultados permaneceram no quadrante 1,
representando resultados com uma efetividade incremental positiva (cetuximabe possui maior
beneficio comparado tratamento convencional) e um custo incremental positivo (cetuximabe

possui um custo superior ao do tratamento convencional).

A probabilidade do cetuximabe aliado a terapia convencional ser custo-efetivo
dependendo do limite de disposi¢do para pagar por ano de vida salvo estd apresentada na

curva de aceitabilidade de custo-efetividade da FIGURA 8.
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FIGURA 8. CURVA DE ACEITABILIDADE DE CUSTO-EFETIVIDADE
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Avaliagao critica da CONITEC - Analise de custo-efetividade

A Secretaria-Executiva da CONITEC realizou andlise do estudo produzido pelo
demandante, e também foram recuperados através de busca no Medline por estudos
econOmicos que tenham avaliado a custo-efetividade do cetuximabe associado a
guimioterapia baseada em platina em comparacdo a quimioterapia baseada em platina isolada
no tratamento do carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco
metastatico/recidivante. N3do foi encontrado estudo nacional de avaliagdo econémica na

perspectiva do SUS.
Andlise de custo-efetividade — Demandante

O estudo de custo efetividade enviada pelo demandante apresenta um cenario bem
definido com a questdo em pauta clara e objetiva. O demandante explica o contexto da politica
atual das doengas raras e que a doenga metastatica de carcinoma de cabeca e pescoco se
encaixa neste grupo, dado sua incidéncia e prevaléncia. Também estda bem definida a
perspectiva do SUS para a identificagdo dos custos, no qual os custos indiretos ndo teriam
justificativas de serem levadas em consideragdo. Como os efeitos adversos, chamados neste
documento de eventos clinicos, ndo foram extraidos de evidéncia mais robusta, alguns custos
poderiam enviesar os resultados finais desta andlise. No entanto, as alternativas comparadas
neste estudo econémico sdo justificaveis, pois o demandante propde sua nova tecnologia
comparando com o atual protocolo do SUS. Fator importante a ser levantado é que a
populacdo do estudo ndao pode ser diretamente comparado com a populacdo brasileira, dado
que a fonte da eficacia vem de estudo realizado em paises da EUROPA e foi identificado que
alguns subgrupos parecem ser mais responsivos ao uso do cetuximabe. Desta forma, os

individuos com melhor performance na escala de Karnofsky, com idade menor que 60 anos e
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com localizagdo do tumor na cavidade bucal com andlise histopatoldgica com moderada

diferenciacao poderiam ter sido alvo de analise econdmica como cenario alternativo.

Ponto alto da analise é a evidéncia de eficacia do cetuximabe, pois existem somente 2
ensaios clinicos, sendo que um deles aponta na direcdo de ndo efeito e o outro ensaio clinico
aponta para direcdo de efeito, com o intervalo de confianga com valor limitrofe para o ndo
efeito, HR com limite superior do 1C955=0,99. Desta forma, sabendo que todo ensaio clinico
tem critério de elegibilidade mais restrito que a populacdo geral e devido ao, ébvio, maior
controle das intervencdes e acompanhamento dos pacientes, gerando um mundo artificial, é
sabido que normalmente os estudos de eficacia superestimam valores de efetividade. Assim
sendo, a eficacia/efetividade do cetuximabe neste cenario parece estar imprecisa e
inconsistente. Comprometendo o estudo econdmico, pois se assumirmos o cendrio de nao
efeito ou com efeito de 0,99, ela se torna uma tecnologia dominada ou praticamente
dominada sem nenhuma andlise sofisticada, dado o valor incremental elevado desta

tecnologia.

O processo dos tratamentos desta doenca foi apresentada a especialistas da area e
consolidadas por eles para levantamento dos custos. Para eficicia, os desfechos mais
relevantes foram analisados, mas os maleficios ndo foram pesquisados em estudos
observacionais mais longos, desta forma é necessario que mais evidéncias consolidem os
numeros dos efeitos adversos principalmente em periodos de uso mais continuo, como foi
proposto pelo modelo que mantém o uso da droga se a doenga manter-se estdvel ou em

resposta a droga.

O estudo deixa bem explicito o ano que os dados de custo foram extraidos e foram
ajustados por um desconto de 5% para projecado ao longo do modelo a partir do primeiro ano.
Além disso, todo o processo de especificagdo do processo de construgao d modelo, o estudo
apresenta os valores comparativos de forma explicita os valores incrementais. Além disso, o
estudo traz a andlise de sensibilidade probabilistica que carrega informagdo util para o

tomador de decisao.

Todos os pontos descritos, podem ser ajustados, mas ndao comprometem em tudo a
anadlise apresentada pelo demandante. No entanto, apesar do esfor¢o no desconto dado pelo
demandante de 8%, a andlise de custo-efetividade apresentada pela razdo de custo-

efetividade incremental, RS 228.193,99 por ano de vida salvo, é alto.
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4.3 Andlise de Impacto Orcamentario

Uma analise de impacto orgcamentdrio foi realizada pelo demandantes com o objetivo
de estimar a quantidade de recursos necessdrios para a incorporagdo do cetuximabe no
tratamento de pacientes metastaticos/recidivantes do cancer de cabec¢a e pescoco, sob a

perspectiva do Sistema Unico de Saude, num horizonte de tempo de 5 anos.

Foi elaborada uma analise de impacto orcamentario, onde o financiador podera
estimar a partir do nimero de pacientes com carcinoma das células escamosas de cabeca e
pescoco metastatico elegiveis ao tratamento com cetuximabe, qual sera a necessidade de
comprometimento de recursos para viabilizar a incorporacdo do tratamento com este

medicamento.

Seguindo a recomendacdo da CONITEC, foi elaborada no cenario base uma andlise de
impacto orcamentdrio, considerando a abordagem de dados do mundo real (demanda ja
existente no SUS), na qual o nimero de pacientes elegiveis ao tratamento foi estimado com

base no nimero de pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Saude publicados pelo Datasus.

Com base nestes dados, foi analisada uma coorte retrospectiva de novos pacientes que
realizaram os dois procedimentos indicados para o tratamento do cancer de cabega e pescoc¢o
junto ao SUS entre os anos de 2008 a 2013, sendo eles:

e 03.04.02.020-6 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE DE CABECA E

PESCOCO AVANCADO

e 03.04.05.016-4 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE DE CABECA E
PESCOCO

O volume total de pacientes tratados com os procedimentos descritos acima para o
periodo supracitado, bem como o percentual correspondente a terapia com carboplatina e

cisplatina estdo apresentados na

TABELA 22.

TABELA 22. COORTE RETROSPECTIVA DE PACIENTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO NOS ANOS
DE 2008 A 2013

03.04.02.020-6 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE DE CABECA E PESCOCO
AVANCADO

Ano 2009 2010 2011 2012 2013
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Numero de

pacientes 3.581 3.712 3.643 3.803 3.871
novos

03.04.05.016-4 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE DE CABECA E PESCOCO

Ano 2009 2010 2011 2012 2013

Nimero de
pacientes 1.116 1.281 1.480 1.494 1.555
novos

Mercado Total

Numero de
pacientes 4.653 4.935 5.066 5.235 5.351
novos

A partir destes dados, foi realizada uma projecdo através de uma tendéncia linear para
se estimar o nimero de pacientes novos que iniciardo para os anos de 2015 até 2019. Para
estes pacientes, buscou-se por determinar o percentual que faz uso de carboplatina e
cisplatina, a fim de definir a populacdo a se beneficiar com o tratamento com cetuximabe no
SUS. Em consulta ao DatasusErro! Indicador nao definido. no ano de 2013, constatou-se que
59% dos pacientes portadores de cancer de cabeca e pescogo recorrente/metastatico fazem
uso de platina como tratamento de primeira linha e por ser a terapia padrao do SUS, aplicando
esta taxa, portanto, sobre os pacientes novos de cada ano que teriam indicagdo para
receberem cetuximabe, e obtendo-se a populacdo elegivel ao tratamento, conforme TABELA

23.

TABELA 23. PROJECAO DE PACIENTES ELEGIVEIS AO TRATAMENTO

Ano 2015 2016 2017 2018 2019
Total de Pacientes 5726 5.896 6.066 6.235 6.405
novos
o .
% de paC|entes. 59% 59% 599 59% 59%
tratados com platina
Total de Pacientes 3379 3.479 3.579 3.679 3.779

elegiveis
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Uma pesquisa especifica de mercado foi realizada no ano de 2013 a fim de estimar o
percentual de tratamento com quimioterapia citotdxica correspondente ao uso exclusivo com
Cetuximabe. Tal estudo incluiu médicos que praticam algum regime terapéutico para o
tratamento do cancer de cabeca e pescoco metastatico, bem como a linha de tratamento e os
procedimentos adotados para os respectivos tratamentos considerados. Foi utilizado o método

guantitativo de pesquisa por meio de Painel (diary study).

No cendrio projetado apds a incorporacao do cetuximabe considera-se que, a partir do
ano de 2013, o cetuximabe comecaria a aumentar sua participacdo de mercado apds a
incorporagao, atingindo 50% do mercado alvo em 2019, como detalhado na TABELA 24. Estes

percentuais se justificam por conta especialmente, da condic3o clinica destes pacientes.

TABELA 24. MARKET-SHARE ESTIMADO APOS A INCORPORAGAO DE CETUXIMABE

Market-share 2015 2016 2017 2018 2019

Tratamento convencional 62% 55% 55% 55% 50%

Cetuximabe + tratamento

. 38% 45% 45% 45% 50%
convencional

Neste cendrio apds a incorporacao de cetuximabe foi projetado o nimero de pacientes
em acompanhamento tratados com cetuximabe associado a terapia convencional ou terapia
convencional isolada de acordo com o market-share apresentado na TABELA 24. Esse market-
share foi aplicado sobre o custo de tratamento com cetuximabe associado a terapia

convencional ou terapia convencional isolada.

Os custos médios por ano de acompanhamento foram obtidos também do modelo de
custo-efetividade previamente desenvolvido e estdo apresentados na TABELA 25,

considerando-se os custos médios por paciente vivo em acompanhamento.

TABELA 25. CUSTO INCREMENTAL DO TRATAMENTO E TOTAL POR ANO DE SEGUIMENTO

Cetuximabe +

Ano de Tratamento
. Tratamento
tratamento Convencional .
Convencional
1 R$6.882 R$47.536
2 RS504 R$1.819
3 RS121 RS211
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4 R$23 R$48
5 RS5 R$13
Total R$7.535 R$49.629

Os custos médios anuais foram multiplicados pelo nimero de pacientes estimados em
tratamento com cetuximabe associado a terapia convencional ou terapia convencional isolada
a cada ano. Para pacientes diagnosticados no ano de 2015, foi atribuido o custo do primeiro
ano de tratamento em 2015, do segundo ano de tratamento em 2016 e assim por diante, até o
quinto ano de tratamento. Para pacientes diagnosticados em 2016, foi atribuido o custo do
primeiro ano de tratamento em 2015, do segundo ano de tratamento em 2016 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 26, apresenta o custo total estimado no cenario atual, em que 100% dos
pacientes sdo tratados com terapia convencional isolada. Na TABELA 27 sdo calculados os
custos totais esperados para o cenario projetado apds a incorporacao de cetuximabe associado
a terapia convencional, em que parte dos pacientes seriam tratados com cetuximabe

associado e os demais com terapia convencional isolada.

TABELA 26. CUSTO TOTAL DE TRATAMENTO ANTES DA INCORPORAGAO DE CETUXIMABE

Ano 2015 2016 2017 2018 2019
2015 R$23.251.877 R$1.704.445 RS408.800 R$78.119 R$15.888
20106 @ - R$23.940.532  R$1.754.926 R$420.908 R$80.432
2017 - e R$24.629.188 R$1.805.407 RS$433.015
2018 - e e R$25.317.844 R$1.855.888
20T NN EEES RS$26.006.500
Total R$23.251.877 R$25.644.978 R$26.792.915 R$27.622.278 R$28.391.724

TABELA 27. CUSTO TOTAL DE TRATAMENTO APOS A INCORPORACAO DE CETUXIMABE

Ano 2015 2016 2017 2018 2019
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2015 R$75.446.139  R$3.703.241 RS$546.101 R$116.515 RS$S30.613
2016 = - R$87.580.138  R$3.812.920 RS$562.275 R$124.358
20170 RS90.099.403  R$3.922.600 RS594.609
2018 - e e R$92.618.669 R$4.274.101
2019 R$179.631.912

Total R$75.446.139 R$91.283.378 R$94.458.425 R$97.220.060 R$184.655.593

De acordo com a progressdao esperada do market-share, a diferenca entre os dois
cendrios calculados representa o impacto orcamentario estimado com a incorporagdo do
cetuximabe ao Sistema Unico de Saude, como detalhado na TABELA 28.

TABELA 28. IMPACTO ORGAMENTARIO ESTIMADO EM 5 ANOS

Impacto
L. 2015 2016 2017 2018 2019

orcamentario
Cendrio atual R$23.251.877 R$25.644.978 R$26.792.915 R$27.622.278 R$28.391.724
Cenario

. R$75.446.139 R$91.283.378 R$94.458.425 R$97.220.060 R$184.655.593
projetado
Incremental R$52.194.263 R$65.638.401 R$67.665.511 R$69.597.782 R$156.263.869

O resultado da analise de impacto orgamentario no cenario base projeta um gasto
adicional de aproximadamente RS 52 milhdes no primeiro ano apds a incorpora¢do do
cetuximabe e RS 411 milhdes em 5 anos.

Avaliagdo critica do impacto orcamentario — CONITEC

O impacto orcamentdrio proposto pelo demandantes estd de acordo com as
recomendacdes do Ministério da Saude. A fonte dos dados de custo estdo de acordo com as
bases de consulta citadas, somente o protocolo de tratamento dos efeitos adversos ndo tem
confiabilidade, devido ndo estar apoiado em literatura mais robusta, no entanto, valores
adicionais ndo teriam impacto sobre o resultado desta projecdo. Um ponto de incerteza, esta
relacionado aos pressupostos utilizados para identificar o nimero de potenciais usuarios da
nova tecnologia que irdo compartilhar o mercado, no qual este nimero de 38% mostrado na

TABELA 24, é uma estimativa do préprio demandante e ndo tem referéncia. Neste mesmo
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sentido a estimativa que em 5 anos, somente um aumento de 12% no uso da nova tecnologia

também parece estar subestimada.

Por fim, o resultado da projecao deste estudo de impacto orcamentdario estd bem claro
qguanto a sua transparéncia no processo de construgdo. No entanto, ele pode estar
subestimado se os dados de Market-share ndo se comportarem da forma simulada. De
qualguer forma, o nimero de pacientes potenciais do uso desta tecnologia é relativamente
baixo, mas o montante de RS 411 milhdes projetados para serem gastos em 5 anos é uma

guantia consideravel para um beneficio que ainda se mostra incerto.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca do cetuximabe para
tratamento do carcinoma de células escamosas de cabeca e pesco¢o metastatico/recidivante é
baseado em dois ensaios clinicos, que mostraram resultados diferentes, ambos com nivel de

evidéncia 1b na escala de Oxford(27) .

Neste sentido, os resultados apresentados pelo estudo de Vermorken et al(24)
sugerem eficdcia com magnitude de efeito limitrofe e incerto para a efetividade devido aos
vieses apresentados e pela falta de mais estudos para aumentar a precisdo dos resultados e

diminuir o grau de incerteza.

Toda a analise e extrapolagdo dos dados sobre esta tecnologia foi baseada em somente
um estudo com comparagdo a terapia padrdo, além disso o SUS ja disponibiliza alternativas

além do uso da cisplatina.

A avalia¢do econémica apresentada, tem bom desenho e desenvolvimento do estudo,
mas foram utilizados dados de um Unico ensaio clinico. Nessa avaliagdo econbmica
houve extrapola¢do dos dados do custo-efetividade, considerando o horizonte de tempo de
mais de 10 anos, entretanto os pacientes com cancer de cabega e pesco¢o nao alcangam este
tempo de sobrevida, deixando assim o grau de incerteza elevado quanto a validade do modelo

apresentado.

6. RECOMENDAGAO DA CONITEC
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Os membros da CONITEC presentes na 332 reunido do plendrio do dia 05/03/2015
apreciaram a proposta de incorporag¢do do cetuximabe no tratamento do Cancer de Cabeca e

Pescoco Metastatico.

Considerou-se que os estudos disponiveis apresentam incertezas em relacdo a eficacia
comparativa e seguranca da tecnologia para indicacdo solicitada. Assim, os membros da
CONITEC presentes, por unanimidade, deliberaram por ndo recomendar a incorporacgdo do

cetuximabe no tratamento do Cancer de Cabeca e Pescoco Metastatico.

7. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada entre os dias 19/03/2015 e 07/04/2015. Foram
recebidas 29 contribui¢cdes durante a consulta publica do relatério CONITEC n2 148, que tratou
da demanda sobre o Cetuximabe no Tratamento do Cancer de Cabeca e Pescoco

Recidivado/Metastatico.

Dentre as contribui¢des enviadas (Grafico 1), 27,6% (n= 8) de instituicdes de
satde/hospitais, 10,3% (n= 3) de instituicdes de ensino, 3,5% (n= 1) de empresas
farmacéuticas e as demais de secretarias municipais e estaduais de saude, além do Ministério

da Saude.
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Contribuigoes Consulta Publica
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Grafico 1 — Numero de contribui¢des recebidas por cada tipo de contribuinte.

As 29 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 avaliacdo das

sugestbes, comentadas conforme quadro a seguir:

QUADRO 2: CONTRIBUICOES OBTIDAS DURANTE A CONSULTA PUBLICA

Sugestdo dos participantes da Avaliagao da Sugestio feita pela
consulta publica CONITEC
Todos os estudos encaminhados pela
consulta publica foram revisados. Dois
ensaios clinicos sdo as evidéncias que
delineam a eficacia do cetuximabe no
contexto solicitado, e, ambos foram
Cetuximabe deveria ser incorporado revisados e discutidos novamente. Um
para o tratamento do cancer de ensaio clinico ndo mostra diferenca
células escamosas de cabeca e estatistica na sobrevida global e o outro
pescoco. (Algumas contribuigdes de mostra 2,7 meses de aumento na
evidéncias enviadas). sobrevida global com o uso do
cetuximabe e magnitude do efeito
proximo da nao eficacia (HR= 0,8, com
limite superior do 1C95%= 0,99, p=0,04),
ambos sdo ensaios clinicos
randomizados, fase Ill. Assim, ha

Tema

Eficacia da
tecnologia
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incerteza da efetividade desta
tecnologia, dado o contexto
comparativo e outras alternativas de
tratamento ja incorporadas aos SUS.
Importante ser pontuado, que este
documento ndo tem objetivo de
restringir o uso da tecnologia e sim
recomendar a incorporagao ou ndo dado
diversos critérios que permeiam a
decisdo de incorporagdo a lista de
componentes especiais do SUS.
As contribuicBes sobre o estudo de
custo-efetividade também foram

. Razdo de Custo-Efetividade levantadas pelo documento,
Analise de custo- . .
. Incremental (RCEI) alto e anélise considerando os pontos apontados pela
efetividade . e
inadequada contribuigdo publica. Sendo estes:
modelo inadequado em alguns aspectos
e RCEI desfavoravel
Todos os pontos que receberam
contribuigdo publica, para alteragdao no
texto, foram considerados pertinentes e
. . D alterados nesta versdo. Relevante
Desconhecimento Diversas contribui¢Ges sobre a L
. lembrar, que o objetivo da consulta
dotemae doenga e conceitos em tratamento e ~ .
. . publica é a construgao em conjunto das
conceitos oncoldgico foram levantados para . . .
. . diversas perspectivas, seja ela do
inadequados serem ajustados no documento

paciente, dos especialistas, do SUS e dos
desenvolvedores de tecnologias em
saude para um documento que alcance
as diversas expectativas.

8. DELIBERAGAO FINAL

Considerando que o tratamento proposto ndo apresenta evidéncia de superioridade
na eficacia (sobrevida global), beneficio marginal no desfecho sobrevida livre de progressao,
ou doenca estavel, eventos adversos sérios e custo elevado, os membros da CONITEC
presentes na reunido do plenario do dia 07/05/2015 deliberaram, por unanimidade, por
recomendar a nado incorpora¢do do cetuximabe para o tratamento do cancer de cabega e

pescoco recidivante/metastatico.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 121/2015.

9. DECISAO

PORTARIA N¢ 23, DE 8 DE JUNHO DE 2015

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o

cetuximabe no tratamento do cancer de cabeca
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e pesco¢co metastatico no ambito do

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. 12 Fica ndo incorporado o cetuximabe no tratamento do cadncer de cabeca e pescoco
metastatico no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:
http://conitec.gov.br/.

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

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.
JARBAS BARBOSA DA SILVA JR.

Publicada no DOU n2 107, pag. 36, de 9 de junho de 2015.
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