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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 satde no ambito do SUS. Esta lei € 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 incorporagao,
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 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 incorporag¢édo 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 recomendacgdes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, 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 Plenario — 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 coordenacdo das atividades da

CONITEC, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
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consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econ6mica e o impacto da incorporacao 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 Secretério 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: Medicamento Cetuximabe (Erbitux®)

Indicagdo: Tratamento de conversao de pacientes com cancer colorretal metastatico KRAS
selvagem com metdstases hepaticas exclusivas inicialmente irressecaveis, utilizado em
combinacdao com FOLFIRI ou FOLFOX.

Demandante: Merck SA.

Contexto: O cancer colorretal, um dos tumores malignos mais comuns, abrange tumores que
acometem um segmento do intestino grosso (o cdélon) e o reto. Quando detectado
precocemente, antes que ocorra metdstase para outros 6rgdos, na maioria dos casos, é
curavel. E o terceiro tipo mais frequente entre homens no mundo, e o segundo para o sexo
feminino, sendo o quarto tipo de neoplasia mais frequente no Brasil. Aproximadamente 50%
dos pacientes com cancer colorretal desenvolvem metdstases hepdticas durante o curso da
doencga, sendo a extensdo da doenca hepatica o principal determinante de sobrevida. A
hepatectomia é o tratamento potencialmente curativo, aumentando consideravelmente a
sobrevida a longo prazo, no entanto apenas 10% dos pacientes sdo candidatos a resseccdo
cirargica. A quimioterapia é utilizada para o tratamento do paciente com cancer colorretal,
sendo denominada neoadjuvante, para pacientes com doenca ressecavel, e terapia de
conversdao em pacientes cujas metdastases hepaticas sdo inicialmente irressecaveis. Os regimes
quimioterapicos de 5-fluorouracil (5-FU) infusional, leucovorin e oxaliplatina (FOLFOX) ou
irinotecano (FOLFIRI) se mostraram eficazes e com taxas de resposta de aproximadamente
55% em ambos os casos. Recentemente surgiram as terapias alvo, como o cetuximabe. Trata-
se de anticorpos monoclonais que sdo alternativas terapéuticas e tem sido associados a

quimioterapia citotoxica, para o tratamento do cancer colorretal.

Pergunta (PICO): Os regimes de tratamento de primeira linha de cancer colorretal metastatico
baseados em cetuximabe mais quimioterapia citotdxica sao eficazes e seguros para promover

a resseccdo de metdstases hepaticas com intengdo curativa?

Evidéncias cientificas: A principal evidéncia da tecnologia proposta sdo os estudos OPUS e
CRYSTAL, ensaios clinicos randomizados que demonstraram resultados como o aumento da
taxa de resposta global, da sobrevida livre de progressao e da taxa de resseccao de
metdstases, com a adicdo de cetuximabe a quimioterapia (FOLFOX ou FOLFIRI) em primeira
linha de tratamento do cancer colorretal metastatico, KRAS selvagem. Os resultados sdo pouco

robustos para comprovagao dos beneficios da tecnologia para a indicacdo pleiteada e ndo
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apresentam dados efetivos de cura. Os estudos apresentam grande incidéncia de eventos

adversos em pacientes tratados com o cetuximabe e alta taxa de descontinuagao destes.

Avaliacdo econdmica: A avaliacdo econOmica enviada pelo demandante apresentou um
modelo Markoviano para simular o horizonte temporal da avaliacdo, e este modelo apresenta
algumas deficiéncias nas validades interna e externa. Um ensaio para cada cenario do pedido
de incorporagdo do cetuximabe foi encaminhado como evidéncia de eficacia. Na hora de
popular o modelo, diversos outros estudos foram utilizados na extragdo das estimativas
aumentando o efeito do tratamento. Dado a perspectiva do SUS, o demandante utiliza os
custos diretos na andlise e as fontes utilizadas sdo as recomendadas pelo Ministério da Saude.
A geracdo dos dados de efetividade (anos de vida ganhos) e os custos ndo puderam ser
rastreados pelo documento, ndo sendo possivel verificar de forma transparente os resultados
obtidos da Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEIl) = R$19.256,00 para o protocolo do
Cetuximabe associado ao FOLFIRI e de RCEI= R$33.032,00 para o protocolo do cetuximabe
associado ao FOLFOX. Desta forma, o grau de incerteza sobre estas estimativas de custo-
efetividade incremental é alto e o uso desta tecnologia para sistemas como o SUS necessita ser

pautado em melhores evidéncias.

Avaliacio de Impacto Or¢camentario: A analise de impacto orgamentario apresenta-se
subestimada, pois foi baseada em valores advindos da avaliacdo de custo-efetividade
encaminhada pelo demandante cujas limitagdes ja foram avaliadas no item anterior, ndo

sendo, portanto, fonte adequada para tomada de decisdao quanto ao impacto or¢amentario.

Experiéncia Internacional: As agéncias internacionais recomendam o cetuximabe em
combinagdo com irinotecano e oxaliplatina em pacientes com cancer colorretal metastatico,
expressando EGFR, gene KRAS selvagem, em primeira linha de tratamento ou em casos de
refratariedade. O NICE (National Institute For Health And Clinical Exellence) deliberou a favor,

com restrigoes.

Discussdo: Os resultados apresentados com evidéncias limitadas sugerem que o beneficio
obtido com a tecnologia proposta é pouco representativo e nao justifica sua incorporagdo no
SUS em combinag¢do com os esquemas FOLFIRI ou FOLFOX no tratamento do cancer colorretal
metastdtico KRAS selvagem com metdastases hepaticas exclusivas, conforme solicitado pelo

demandante.

Decisao: dos apresentados com evidéncias limitadas sugerem que o beneficio obtido com a

tecnologia proposta
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2. A DOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

Conhecido hd muitos séculos, o cancer foi amplamente considerado como uma doenca
dos paises desenvolvidos e com grandes recursos financeiros. Ha aproximadamente quatro
décadas, a situacdo vem mudando, e a maior parte do 6nus global do cédncer pode ser
observada em paises em desenvolvimento, principalmente aqueles com poucos e médios
recursos. Assim, nas Ultimas décadas, o cancer ganhou uma dimensdo maior, convertendo-se

em um evidente problema de satde publica mundial *.

A designagdo cancer colorretal, refere-se ao cancer que acomete o intestino grosso. A
maioria das estatisticas sobre a epidemiologia adota o termo cancer colorretal como aquele
gue acomete o célon, a juncgdo retossigmaide, o reto, o anus e o canal anal (CID 10) apesar das
diferencas nas caracteristicas epidemiolégicas dos tumores, particularmente nos de anus e
canal anal. De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer colorretal abrange
tumores que acometem um segmento do intestino grosso (o célon) e o reto. Quando
detectado precocemente, antes que ocorra metdstase para outros o6rgaos, é curdvel na

maioria dos casos .

O cancer colorretal estd entre os tumores malignos mais comuns. E o terceiro tipo
mais frequente entre homens no mundo, e o segundo para o sexo feminino, sendo o quarto
tipo de neoplasia mais frequente no Brasil 3. De acordo com o INCA os novos casos em 2012

2. Nos Estados

foram aproximadamente 30.140, sendo 14.180 homens e 15.960 mulheres
Unidos, o National Cancer Institute estimou para 2012 a ocorréncia de 103.170 novos casos de
cancer de célon e 40.290 novos casos de cancer de reto, com uma mortalidade combinada

para os dois tipos de tumores de 51.690 casos *.

O desenvolvimento de varias formas comuns de cancer é resultado da interacdo entre
fatores enddgenos e ambientais, sendo o mais notavel desses fatores a dieta. Uma dieta com
base em um alto consumo de frutas, vegetais frescos, cereais e peixes, bem como a pratica de
atividade fisica, estdo associados a um baixo risco de desenvolvimento do cancer do célon e
reto. Por outro lado, o consumo excessivo de carne vermelha, embutidos e bebidas alcodlicas,
o tabagismo e a obesidade ou o sobrepeso favorecem seu desenvolvimento. No entanto, os
fatores de risco mais relevantes sdo a histéria familiar de cancer colorretal, a predisposi¢do
genética ao desenvolvimento de doencgas cronicas do intestino e idade acima de 50 anos, pois

a incidéncia e a mortalidade aumentam com a idade *.
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De acordo com o INCA o cancer colorretal é considerado neoplasia de bom progndstico
guando diagnosticado em estadios iniciais. A sobrevida média global em cinco anos se
encontra em torno de 55% nos paises desenvolvidos e 40% para paises em desenvolvimento.

As taxas de mortalidade s3o predominantemente mais baixas em mulheres *.

Na ultima década, identificou-se reducdo da incidéncia e da mortalidade pelo cancer
colorretal, provavelmente devido a uma melhoria nos métodos de deteccdo precoce e aos
avancos terapéuticos alcangados nos ultimos anos. Sua incidéncia é quatro vezes maior nos
paises desenvolvidos e a mortalidade apenas pouco superior, evidenciando novamente a

importancia dos métodos de avaliagdo e da realizagdo dos tratamentos adequados °.

A histéria natural da doenga propicia condi¢cdes ideais a sua detecgdo precoce. A
pesquisa de sangue oculto nas fezes e os métodos endoscdpicos sdo considerados meios de
deteccdo precoce para esse cancer, pois sdo capazes de diagnosticar e remover pdlipos
adenomatosos colorretais (precursores do cancer do célon e reto), bem como tumores em
estadios bem iniciais . De acordo com o Projeto Diretrizes da Associacdo Médica Brasileira e
do Conselho Federal de Medicina, para uma identificacdo correta do local da lesdo, a
retossigmoidoscopia (rigida ou flexivel) é indicada na suspeita de cancer retal e a colonoscopia
é o exame preferencial para o diagndstico do cancer col6nico, que oferece condicdes para a

identificacdo de pequenas lesdes e para um achado histopatolégico °.

A investigacdo de eventuais metdstases intra-abdominais e pélvicas deve ser feita por
meio de ultra-sonografia e/ou por tomografia computadorizada, a critério clinico. A ultra-
sonografia intra-cavitaria estd indicada para avaliar a presenca de eventuais metdstases
hepaticas ndo diagnosticadas por outros métodos, metdstases encaminhadas para cirurgia,

ablacdo ou tratamento por outros métodos complementares °.

Aproximadamente 50% dos pacientes com cancer colorretal desenvolvem metdastases
hepéticas durante o curso da doenca °. Até 25% dos pacientes s3o diagnosticados inicialmente
com metastases hepaticas; outros 30% desenvolverdao metdstases hepdticas tardiamente ao
longo do curso da doenga, usualmente nos dois primeiros anos apds a ressec¢ao do tumor
primario ’. Nesses pacientes, a extensdo da doenca hepética é o principal determinante da

sobrevida ’.

O progndstico para os pacientes com metdstases hepaticas de cancer colorretal, ndao
tratadas, é de 5 a 12 meses de tempo de sobrevida média ®°. A hepatectomia é o tratamento
potencialmente curativo para as metastases hepaticas do cancer colorretal, no entanto apenas

. ~ . \ ~ .« s . 1 e
10% dos pacientes s3o candidatos & resseccdo cirurgica °, de acordo com os critérios
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tradicionais de resseccdo. Ao longo das duas ultimas décadas, as melhorias nas técnicas
cirargicas, nas técnicas de diagndstico por imagem e na terapia sistémica aumentaram o
nimero de pacientes elegiveis para a resseccdo cirurgica hepatica curativa, como pode ser
evidenciado por uma mudanca de paradigma na definicdo de ressecabilidade. A sobrevida em
longo prazo apds a resseccdo das metastases de cancer colorretal melhorou
consideravelmente. A taxa de sobrevida em cinco anos apds a resseccao avancou de uma taxa

histérica de 25% para 40% a 58% nos maiores centros de tratamento ™ 2.

Entre as principais contraindicacGes oncoldgicas, para a cirurgia hepatica, estd a
presenca de doencga hepatica ndo ressecavel. No passado, a resseccdo de metdstases hepaticas
de cancer colorretal ndo era realizada em pacientes com mais de trés lesGes no figado, uma
margem negativa de resseccdo antecipada de 1 cm ou com doenca extra-hepatica.
Posteriormente estudos mostraram que a sobrevida a longo prazo é possivel em pacientes que
apresentem esses fatores clinicos e patoldgicos citados. Dessa maneira, a definicdo de
ressecabilidade foi alterada de uma baseada nas caracteristicas do tumor (e.g., nimero e
tamanho) para outra baseada no fato de a doenca extra-hepatica e a doenca intra-hepatica
poderem ser completamente ressecadas (resseccdo R0O). Uma interpretacdo alternativa é a de
qgue ha uma mudanca no foco do tratamento: do que é removido (o tumor) para o que restara
apds a resseccdo (o restante do figado). Atualmente, as metdstases hepaticas de céncer
colorretal devem ser consideradas ressecaveis quando o paciente ndo apresenta nenhuma
doencga hepdtica adjacente (e.g., cirrose) e quando no minimo dois segmentos hepaticos
adjacentes, representando ndo menos do que 20% do que restara do figado (future liver
remnant/FLR), possam ser poupados com vasculatura aferente e eferente, além de drenagem

biliar & 2,

A presenca de metastases em linfonodos hilares é geralmente considerada uma
contraindicagdo para a resseccdo cirlrgica das metdastases hepaticas e poderia ser um bom
indicador da necessidade de quimioterapia pré-operatdria, até mesmo naqueles pacientes
com doenca hepatica ressecével na avaliagdo inicial **. A presenca dessas metastases nos
linfonodos pode ser um indicativo de desfecho ruim apds a cirurgia. Jaeck e colaboradores
mostraram que as metastases em linfonodos hilares ou perihepdaticos tém uma influéncia
negativa mais forte no progndstico do paciente do que as metdastases hepaticas multiplas ou
bilobares, a elevagdo do nivel plasmatico do CEA (antigeno carcinoembrionario) e até mesmo
do que a doenga peritoneal solitaria ressecavel *°. N3o ha dados suficientes para avaliar se os
desfechos de sobrevida de longo prazo associados as metdstases em linfonodos hepaticos

podem ser melhorados com a utilizacdo de quimioterapia neoadjuvante *.
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A contraindicacdo classica para a ressec¢do de metdstases hepaticas de cancer
colorretal era a presenca de doenca extra-hepdtica, mas essa contraindicacdo nao é mais
absoluta, uma vez que a resseccdo de metdstases pode ser realizada em pacientes
selecionados que tenham tanto lesdes pulmonares como hepdticas. Em estudo analisando os
desfechos de 280 pacientes que foram submetidos a resseccdo hepdtica potencialmente
curativa entre 1.960 e 1.987, dos nove pacientes com envolvimento linfonodal extra-hepatico
comprovado por bidpsia, nenhum teve sobrevida prolongada '°. Entre os 14 pacientes com
doenca extra-hepatica, excluindo metastases linfonodais, a taxa de sobrevida em 5 anos foi de
somente 8%. Entretanto, em um estudo mais recente da mesma instituicdo (Clinica Mayo,
Rochester, Minnesota), 58 pacientes foram submetidos a resseccdo de metdstases pulmonares
e hepaticas de cancer colorretal e a taxa de sobrevida em 5 anos foi de 30% '’ . Outros
investigadores também mostraram que a sobrevida prolongada é passivel de ser alcancada
apos a resseccdo de metdstases hepaticas e pulmonares. Se a resseccao completa é factivel e a
doenca esta confinada ao pulm3o e ao figado, a ressec¢o cirtrgica é recomendada 2.

O valor da resseccdo hepatica no cendrio clinico envolvendo doenca peritoneal ou
acometimento do pediculo linfonodal hepético ainda é incerto. Elias e colaboradores *°
relataram uma sobrevida em 3 anos de 42% em 24 pacientes submetidos a ressec¢ao hepatica,
citorreducdo de carcinomatose peritoneal e quimioterapia intraperitoneal. Entretanto, a
morbidade pds-operatoria foi alta (58%), o que acarretou em permanéncia hospitalar média
de 3 semanas. As metdstases no pediculo linfonodal hepdatico ocorrem em 3% a 33% dos
pacientes com metdstases hepaticas de cancer colorretal e ndo ha consenso a respeito do

1320 ' A maioria dos estudos demonstra uma

tratamento mais apropriado para esses pacientes
sobrevida precdria para os pacientes que apresentam envolvimento de linfonodos extra-
hepaticos e auséncia de beneficio claro da linfadenectomia. Dessa maneira, a ressec¢ao
hepatica no cenario de doenca peritoneal ou do pediculo linfonodal hepatico s6 pode ser

recomendada para pacientes selecionados %° .

Apesar de as indicagdes de ressec¢do para metdstases hepaticas de cancer colorretal
terem se expandido ao longo do tempo, melhores taxas de sobrevida global em 5 anos tém
sido consistentemente relatadas, variando de 51% a 58% em estudos unicéntricos e
multicéntricos > " ?> 2> % Esses resultados foram relatados para pacientes com doencas
multiplas e bilaterais, os quais ndo eram considerados para a ressec¢do até poucos anos atras,
e para pacientes tratados com quimioterapia sistémica pré-operatéria, a qual tem um papel

. . . . . . 12,21, 22,23,24,2
bem definido no sentido de se atingir sobrevida de longo prazo > 2% 2% 2*
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Os principais fatores clinicos e patoldgicos que ajudam a predizer o progndstico apds a
resseccao hepdtica de metdstases hepdticas de cancer colorretal sdo o status da margem
cirargica, o estadiamento do tumor primario do cdlon, os niveis pré-operatodrios do antigeno
carcinoembrionario (CEA), o tamanho e o numero de lesdes e a presenca ou auséncia de
metastases extra-hepaticas. No entanto, como esses fatores progndsticos foram determinados
antes do advento da quimioterapia sistémica eficaz, a sua utilidade como indicadores
prognosticos na era da nova quimioterapia é desconhecida®®. Com os avancos das técnicas
moleculares, fatores biolégicos como a transcriptase reversa de telomerase humana estdo
surgindo como potenciais indicadores progndsticos e podem se mostrar mais exatos e precisos

do que os fatores clinicos *.

2.2.Tratamento recomendado

Uso da terapia sistémica para aumentar a ressecabilidade e melhorar o desfecho da

ressec¢ao

Muitos médicos utilizam a quimioterapia pré-operatdria para pacientes com metastases
hepaticas ressecdveis ou irressecaveis. Enquanto a terapia sistémica para pacientes com
doenca ressecavel é denominada “neoadjuvante”, o termo “terapia de conversdao” tem sido
utilizado para se referir ao tratamento daqueles pacientes cujas metdstases hepdticas sao
inicialmente consideradas irressecdveis. A quimioterapia moderna eficaz ndo somente diminui
o volume de doenga hepdtica, como também reduz o risco de recorréncia a distancia *’ Outro
beneficio do tratamento sistémico pré-operatério é a identificacdo de pacientes cuja doenca
progride durante a quimioterapia e que, consequentemente, ndo terdo beneficio com a
cirurgia. Por ultimo, a resposta a quimioterapia pré-operatdria pode guiar o tratamento
sistémico pods-operatério. O MD Anderson Cancer Center (Universidade do Texas, Estados
Unidos) desenvolveu um algoritmo para o tratamento das metdstases hepaticas do cancer

colorretal que mostra o papel da quimioterapia nesse cendrio clinico (Figura 1)*’.
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Figura 1. Recomendagbes de tratamento para metdastases hepaticas de cancer colorretal
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Terapia de conversao para metastases irressecaveis

A quimioterapia neoadjuvante torna metdastases hepaticas irressecaveis em
ressecaveis em 14% a 38% dos pacientes e muitos estudos mostraram que a hepatectomia
subsequente pode resultar em sobrevida prolongada ** *°. No maior estudo realizado, os
desfechos de 1.104 pacientes com doenca irressecdvel foram comparados com aqueles de 335
pacientes com doenca ressecdavel *° Entre os pacientes considerados irressecaveis, 78%
apresentavam doenga bilobar, 59% apresentavam mais que trés lesdes hepdticas e 38%
apresentavam doenca extra-hepdtica. Resposta favordvel a quimioterapia ocorreu em 138
pacientes (12,5%), os quais foram submetidos a ressecgdo hepatica. A taxa de sobrevida em 5
anos foi de 33%, enquanto a taxa para os pacientes inicialmente portadores de doenga
ressecavel foi de 48%. As taxas de sobrevida em 10 anos foram de 23% para os pacientes
inicialmente irressecaveis e de 30% para os pacientes inicialmente ressecaveis. Entre os
pacientes cuja doenga progrediu durante a quimioterapia, a taxa de sobrevida em 5 anos foi de
apenas 8%, em contraste com 37% para aqueles pacientes cujos tumores responderam ao
tratamento *°. Outros pesquisadores também confirmaram a importancia da resposta tumoral
a quimioterapia neoadjuvante como fator preditor de um melhor desfecho clinico apds a

. 1,32
hepatectomia *"**.
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Alternativas terapéuticas para a terapia de conversdo

Mais de uma década atras, o 5-fluorouracil (5-FU) era a Unica quimioterapia para os
pacientes com cancer colorretal metastatico e proporcionava taxas de resposta de 20%, sem
melhora na sobrevida. Praticamente nenhum paciente com metdstases hepaticas irressecaveis
atingia sobrevida prolongada®. Os avancos no desenvolvimento de novos agentes
quimioterdpicos e de técnicas de administracdo das medicacGes e o advento dos agentes
bioldgicos mudaram dramaticamente o tratamento das metastases hepaticas de cancer
colorretal, tornando possivel a conversdo de lesdes incialmente irressecaveis em lesGes

operaveis *%.

A introducdo da oxaliplatina e do irinotecano no armamentdrio quimioterapico
resultou em taxas de resposta maiores do que 50% e na conversdo de metdstases irressecaveis

% 30 0 melhor regime quimioterdpico para

em ressecdveis em até 38% dos pacientes
tratamento dos pacientes com metastases hepaticas de cancer colorretal ainda ndo estd
definido. Evidéncias sugerem que os regimes de 5-FU infusional, leucovorin adicionados de
oxaliplatina ou irinotecano sdao os mais eficazes. Um estudo clinico randomizado comparando
5-FU em bolus e infusional e leucovorin mais irinotecano (FOLFIRI) ou oxaliplatina (FOLFOX)
mostrou taxas de respostas praticamente idénticas de aproximadamente 55% para ambos os
regimes de tratamento®. As compara¢des de resultados de diferentes estudos sdo
complicadas pelas diferengas de definicdo de ressecabilidade, entre outros fatores. Dessa

maneira, o regime de tratamento quimioterdpico tem de ser individualizado para cada

paciente de acordo com a resposta e o perfil de toxicidade *.

Mais recentemente, surgiram como alternativas terapéuticas para o tratamento do
cancer colorretal o cetuximabe e o bevacizumabe, anticorpos monoclonais conhecidos como

terapias alvo ***°.

Atualmente o Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza o tratamento quimioterapico
baseado em 5-fluorouracil e leucovorin. Segundo as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas
(DDT - Portaria SAS/MS n? 601, 26/06/2012)* do SUS, as opgdes terapéuticas s3o a ressec¢do
cirdrgica e a quimioterapia. O tratamento cirdrgico pode ser indicado com inten¢do curativa
para casos selecionados de doentes com metdstase hepatica ou pulmonar ressecdvel, ou com
finalidade paliativa, sempre na dependéncia das condi¢des do doente e da reserva funcional
do drgdao acometido. A quimioterapia adjuvante é indicada para pacientes em estagio lll e,

excepcionalmente, em estagio I, determinada a critério médico. Empregam-se esquemas
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terapéuticos, quimioterdpicos, baseados em fluoropirimidina (5-fluorouracila ou capecitabina,
para casos em estagio Il), associados ou ndo a oxaliplatina (para casos em estagio Ill). O inicio
do tratamento adjuvante deve ocorrer entre 4 e 6 semanas apds a cirurgia, havendo evidéncia
de que o ganho em termos de sobrevida reduz-se 14% a cada 4 semanas de atraso, havendo
porém algum beneficio para tratamentos iniciados até 12 semanas apds o tratamento
cirdrgico. A quimioterapia prévia (pré-operatéria) é indicada para pacientes com cancer de
reto no estagio Il ou lll, associada a radioterapia. Empregam-se esquemas terapéuticos
baseados em fluoropirimidina (5-fluorouracila ou capecitabina). As diretrizes ressaltam que o
papel da quimioterapia contendo bevacizumabe ou cetuximabe no tratamento adjuvante do
cancer de célon ndo se encontra definido, assim como o papel da quimioterapia contendo
oxaliplatina, irinotecano, bevacizumabe ou cetuximabe na quimioterapia prévia do cancer de

reto.

De acordo com a DDT, a quimioterapia paliativa é indicada para os doentes com cancer
colorretal recidivado inoperdvel ou com doenca no estagio IV a critério médico. Empregam-se
esquemas terapéuticos baseados em fluoropirimidina, associados ou ndo a oxaliplatina,
irinotecano, mitomicina C, bevacizumabe, cetuximabe ou panitumumabe, observando-se
caracteristicas clinicas do doente e condutas adotadas no hospital. O uso de quimioterapia
paliativa contendo cetuximabe ou panitumumabe é de limitada aplicacdo pratica, restrita a
doentes com capacidade funcional 0 ou 1, em 32 linha de quimioterapia, com expressao
tumoral do gene KRAS conhecida, devendo ser limitada aos doentes com tumores que

apresentem expressdo do gene KRAS selvagem.

3. ATECNOLOGIA

Tipo: MEDICAMENTO
Principio Ativo: Cetuximabe

O cetuximabe é um anticorpo monoclonal quimérico que age como um antagonista
competitivo ligando-se ao dominio extracelular do receptor do fator de crescimento
epidérmico (Epitelial Growth Factor Receptor - EGFR), bloqueando desta forma a regulagdo do
crescimento e da proliferagdo celular. O cetuximabe mostrou atividade quando usado como
agente Unico e em combinagdo com a quimioterapia citotéxica no tratamento do cancer
colorretal metastatico *’. Estudos de pacientes com cancer colorretal tratados com cetuximabe

mostraram robusta evidéncia de que aqueles que apresentavam o gene KRAS na sua variante
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selvagem respondiam melhor ao tratamento, ao contrario daqueles que apresentavam a

variante do gene com mutagio > *.

Nome comercial: Erbitux®
Fabricante: Boehringer Ingelheim — Biberach — Alemanha.
Indicagdao aprovada na ANVISA: O cetuximabe esta indicado:

° Para o tratamento de pacientes com cancer colorretal metastatico com expressao do
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e sem mutac¢do do gene KRAS associado a
guimioterapia ou como agente Unico em pacientes que tenham falhado a terapia baseada em
oxaliplatina ou irinotecano e que sejam intolerantes ao irinotecano 9

° Para o tratamento de pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e
pescoco associado a radioterapia para doenca localmente avancada em pacientes que, de
acordo com critério médico, ndo podem ser tratados com a associacdo de quimioterapia mais
radioterapia ou associado a quimioterapia baseada em platina para doenca recidivada e/ou

metastatica.

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento de conversdo de pacientes com cancer
colorretal metastatico KRAS selvagem com metastases hepdticas exclusivas inicialmente
irressecaveis, utilizado em combinag¢do com FOLFIRI (5-FU/leucovorin/irinotecano) ou FOLFOX

(5-fluorouracil/5-FU + leucovorin + oxaliplatina).

Posologia e Forma de Administragdo *°: O cetuximabe deve ser administrado uma vez por
semana, por via endovenosa. A dose semanal é calculada com base na superficie corporal do
paciente. A dose inicial é de 400 mg/m’de superficie corporal e cada dose subsequente serd
de 250 mg/mz, com um periodo de infusdo recomendado de 60 minutos. A velocidade maxima
de infusdo ndo deve exceder 10 mg/min. A duracdo do tratamento pode variar dependendo

do paciente. Recomenda-se o tratamento com cetuximabe até a progressdo da doenca.

Prego proposto para incorporagdo:

APRESENTACAO Preco

RS 568,13*
5 mg/mL solugdo injetavel frasco ampola x 20 mL

RS 453,61**

RS 2.840,58*
5 mg/mL solugdo injetavel frasco ampola x 100 mL

RS 2.268,04**

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 incorporagao.

Contraindicagdes®: cetuximabe é contraindicado para pacientes com conhecida
hipersensibilidade grave (grau 3 ou 4; US National Cancer Institute — Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE) ao cetuximabe. Antes do inicio do tratamento em
combinacdo, deve se considerar as contra-indicacdes do uso concomitante de agentes

guimioterapicos ou radioterdpicos.

Adverténcias e Precaucdes *°: Reacdes relacionadas a infusdo - Caso ocorram reacdes

leves ou moderadas, a velocidade de infusdo deve ser reduzida. Recomenda-se manté-la
reduzida em todas as infusGes subsequentes. Reacdes severas foram relatadas em pacientes
tratados com cetuximabe. Os sintomas ocorreram geralmente durante a infusdo inicial e em
até uma hora apds o término da mesma, mas podem ocorrer apds varias horas ou em infusdes
subsequentes. E recomendavel advertir os pacientes quanto a possibilidade destas rea¢des
tardias e instrui-los a contatar o médico caso ocorram sintomas relacionados a infusdo. Em
casos de reagOes severas, o tratamento com cetuximabe deve ser imediata e
permanentemente interrompido, podendo ser necessdrio tratamento de emergéncia.
Recomenda-se atencdo especial para pacientes com queda do estado geral e doengas

cardiopulmonares pré-existentes.

Disturbios respiratdérios - Foram descritos casos individuais de alteragbes intersticiais

pulmonares de relagdo causal desconhecida com cetuximabe. No caso de se diagnosticarem
alteragOes intersticiais pulmonares, o tratamento deve ser descontinuado e o paciente deve

ser tratado adequadamente.

Reacbes cutdneas - Caso o paciente apresente reagdes cutaneas severas (> grau 3; US National

Cancer Institute — Common Toxicity Criteria - NCI-CTC), o tratamento com cetuximabe deve ser
interrompido. O tratamento sé podera ser retomado se as reagGes regredirem para grau 2.
Caso a reacgdo cutanea grave tiver ocorrido pela primeira vez, o tratamento pode ser reiniciado
sem qualquer alteracdo na dosagem. Caso ocorram reag¢des cutaneas graves pela segunda ou
terceira vez, o tratamento com cetuximabe deve ser interrompido novamente. O tratamento
podera ser reiniciado com uma dose mais baixa (200 mg/m2 de superficie corporal apds a
segunda ocorréncia e 150 mg/m2 apds a terceira ocorréncia) somente se a rea¢do regredir

para grau 2. Caso uma reagdo severa ocorra pela quarta vez, ou ndo regredir ao grau 2 durante
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a interrupc¢do do tratamento, é necessaria a descontinuacdo permanente do tratamento com

cetuximabe.

Disturbios eletroliticos - Foram frequentemente observados niveis de magnésio no soro

progressivamente decrescentes, que podem levar pacientes a hipomagnesemia grave. Esta é
reversivel apds a descontinuacdo do tratamento com cetuximabe. Além disso, pode ser
desenvolvida hipopotassemia como consequéncia da diarréia. A determinacdo dos niveis
séricos de eletrdlitos é recomendada antes e periodicamente durante o tratamento com

cetuximabe. A reposicdo dos eletrdlitos é recomendada, conforme apropriado.

Neutropenia e complicacGes infecciosas relacionadas — Pacientes que receberam cetuximabe

em combinacdo com quimioterapia baseada em platina tém um risco aumentado para
ocorréncia de neutropenia grave, que pode levar a complica¢cdes infecciosas subsequentes,
como neutropenia febril, pneumonia ou sepse. E recomendado monitoramento constante
destes pacientes, em particular os que apresentam lesGes de pele, mucosite ou diarréia, que

podem facilitar a ocorréncia de infecgdes.

Disturbios cardiovasculares — Uma frequéncia aumentada de eventos cardiovasculares sérios

e, por vezes, fatais e de mortes decorrentes do tratamento foi observada no tratamento de
cancer de células ndo pequenas de pulmao, cancer de células escamosas de cabeca e pescoco
e de cancer colorretal. Em alguns estudos (cancer de células ndo pequenas de pulmao), tem
sido observada a associacdo com idade > 65 anos. Ao prescrever cetuximabe, deve-se levar em
conta o estado cardiovascular do paciente e a administragdo concomitante de compostos

cardiotoxicos, como fluoropirimidinas.

Pacientes com KRAS mutado em cancer colorretal — Cetuximabe ndo deve ser utilizado no

tratamento de cancer colorretal em pacientes cujos tumores tém mutagdes no gene KRAS ou
nos quais o status do KRAS é desconhecido. Resultados de estudos clinicos demonstram um

balanco risco/beneficio negativo em tumores com gene KRAS mutado.

Tratamento associado - Quando cetuximabe é associado a agentes quimioterdpicos, utilize

também como referéncia as informagdes destes produtos. A experiéncia de utilizagdo de

cetuximabe em combinacgado a radioterapia em cancer colorretal é limitada.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas - Nao foram realizados estudos referentes a

efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas. Caso o paciente apresente sintomas
relacionados ao tratamento que afetem a sua capacidade de concentragdo e reagao, é

recomenddvel que ele nao dirija ou opere maquinas até que os efeitos cessem.
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Gravidez e lactacdo - E altamente recomendado que cetuximabe sé seja administrado durante
a gravidez ou em mulheres que ndo estejam com a contracepcao adequada caso o beneficio
justifique os riscos potenciais para o feto. Nao estdo disponiveis dados de estudos com animais
ou dados suficientes de utilizacdo em mulheres gravidas ou em fase de aleitamento. No
entanto, sabe-se que o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) esta envolvido no
desenvolvimento fetal e outros anticorpos IgGl demonstraram atravessar a barreira
placentdria. Recomenda-se que as mulheres ndo amamentem durante o tratamento, nem
durante dois meses apds a Ultima dose, uma vez que ndo se sabe se o cetuximabe é excretado

pelo leite materno.

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Merck S.A.

Esta secdo resume os resultados de eficicia dos estudos apresentados pelo

demandante.

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo
demandante sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto or¢amentdrio do
cetuximabe para o tratamento de conversdo de pacientes com cancer colorretal metastatico
KRAS selvagem com metastases hepaticas exclusivas inicialmente irressecdveis, utilizado em

combinagdo com FOLFIRI ou FOLFOX.

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

pergunta seguinte, cuja estruturagdo encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboragdo do parecer (PICO).

Individuos com metastases hepaticas irressecaveis de cancer

Populagao .
colorretal metastatico KRAS selvagem.

. . Cetuximabe associado a quimioterapia citotéxica em primeira
Intervengdo (tecnologia) ]
linha de tratamento.

Comparagao Quimioterapia citotéxica isolada

Desfechos Eficicia: taxa de resposta; taxa de ressec¢do RO; sobrevida

(Outcomes) global; sobrevida livre de progressao; taxa de progressdao da
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doenga.

Seguranca: rash cutaneo; reagdes infusionais.

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECR)

Pergunta: Os regimes de tratamento de primeira linha de cancer colorretal metastatico
baseados em cetuximabe mais quimioterapia citotdxica sdo eficazes e seguros para promover

a resseccao de metdstases hepaticas com intencao curativa?

4.1 Evidéncia Clinica

O demandante realizou busca nas bases de dados Medline, Cochrane Central, ASCO —
American Society of Clinical Oncology — Abstracts Database, Scielo e Lilacs, até janeiro de 2012,
a fim de identificar estudos que respondessem a pergunta de pesquisa proposta. Para a busca
no Medline foram utilizados os termos ("cetuximab"[Supplementary Concept] OR
“cetuximab"[All Fields]) AND colorectal [All Fields]) AND (Randomized Controlled Trial[ptyp]
AND medline[sb]). Foram selecionados trés ensaios clinicos com a estratégia de busca descrita.
Para as busca no Cochrane CENTRAL (Registro Cochrane de Ensaios Controlados), SciELO e
Lilacs foi utilizado o termo “cetuximab”, porém o demandante ndo incluiu nenhum dos
estudos encontrados. O demandante realizou também busca na base de dados do ASCO (ASCO
- Gastrointestinal Cancers Symposium 2011 - Abstracts) utilizando-se o termo “KRAS” e incluiu
uma das citagdes encontradas. Porém apenas artigos completos serdo considerados neste

relatorio.

Entre os artigos selecionados encontra-se o estudo OPUS, estudo randomizado,
multicéntrico de fase Il, que em conjunto com o estudo CRYSTAL apresenta a principal
evidéncia de efetividade da tecnologia proposta. Por este motivo o estudo foi analisado. Na
andlise dos estudos incluidos pelo demandante excluimos o estudo de Folprecht e

colaboradores (2010)*, por n3o preencher os critérios adequados de comparac3o.

Estudo OPUS (Bokemeyer et al., 2009) **

Estudo randomizado, multicéntrico, de fase Il, cujo objetivo foi avaliar a taxa de
resposta global proporcionada pelo esquema de tratamento do cancer colorretal FOLFOX4 (5-

fluorouracil/5-FU + leucovorin + oxaliplatina) associado ao cetuximabe, em comparagdo a
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resposta global proporcionada pelo esquema FOLFOX4 isoladamente, como primeira linha de
tratamento. A influéncia da mutacao do gene KRAS no tratamento foi investigada. As taxas de
cirurgias curativas de metdstases e a seguranca dos tratamentos também foram avaliadas.
Para a avaliacdo da resposta global foram consideradas as respostas completa e parcial,

estabilidade e progressao da doenca.

Cento e sessenta e nove pacientes foram randomizados para receber FOLFOX4
(oxaliplatina 85 mg/m? no dia 1 + leucovorin 200 mg/m? + 5-FU 400 mg/m’ em bolus seguido
de 600 mg/m” por infus3o continua durante 22 horas nos dias 1 e 2) associado a cetuximabe
(400 mg/m? inicialmente seguidos por 250 mg/m?* nas semanas subsequentes) e 168 pacientes
foram randomizados para receber FOLFOX4 apenas. A mutacdo do gene KRAS foi avaliada num
subgrupo de 233 pacientes, sendo 134 (58%) deles portadores do gene selvagem e 99 (42%)

portadores do gene mutante.

A taxa de resposta global confirmada, avaliada através da resposta tumoral, incluindo a
progressdo da doenca (estimada por um comité de revisdo independente de acordo com os
critérios modificados da OMS), no grupo tratado com cetuximabe associado ao FOLFOX4 foi de
46% e no grupo tratado com FOLFOX4 apenas foi de 36% (IC 95%). A comparacdo entre os
dois grupos tratados resultou em um odds ratio (OR) de 1.52 (95% Cl, 0.98 - 2.36), porém este
dado n3o foi estatisticamente significante (p = 0,064). A duracdo média da resposta também

foi mais longa no grupo que recebeu o cetuximabe (9 versus 5.7 meses).

O estudo demonstrou que a combinagdo de FOLFOX4 e cetuximabe aumentou a taxa
de resposta global nos pacientes que expressam a variante selvagem do gene KRAS em 61%,
com OR de 2,54 (95% - IC, 1,24 - 5,23; p 0,011), que representa chance de resposta no minimo
duas vezes maior em comparagdo ao grupo que recebeu apenas FOLFOX4 (37%). A taxa de
ressecgdo cirurgica RO de metastases também aumentou entre os pacientes portadores de
KRAS selvagem tratados com FOLFOX4 e cetuximabe (9,8% dos pacientes) quando comparada

aos pacientes que receberam apenas FOLFOX4 (4,1% dos pacientes).

Os pacientes portadores de mutag¢bes no gene KRAS, apresentaram resposta inversa,
onde o tratamento com cetuximabe associado ao FOLFOX4 demonstrou taxa de resposta
global menor, 33% em comparagdo com o grupo tratado apenas com FOLFOX4 (49%) e as
taxas de ressecc¢do foram similares em ambos os tratamentos (52% e 47% respectivamente).
No entanto, esses resultados podem refletir o pequeno nimero de pacientes avaliados (99),

devendo ser interpretados com cuidado, segundo os préprios pesquisadores.
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A adicdo de cetuximabe ao FOLFOX4 levou a uma redugdo de 43% no risco de
progressdo da doenca (Hazard ratio (HR) 0,57; p = 0,0163) em pacientes que expressavam a
variante selvagem do gene KRAS. O mesmo grupo, quando comparado aos pacientes
portadores do gene mutante, que receberam o cetuximabe associado ao FOLFOX4, também
apresentou menor risco de progressdo da doenca (HR 0,4; p = 0.0009). Quando comparados os
dois bracos de tratamento (FOLFOX4 + cetuximabe versus FOLFOX4 apenas), entre o pacientes
qgue apresentavam a variacao mutante do gene, o resultado também foi inverso ao observado

no grupo da variante selvagem.

Os resultados descritos estdo sumarizados na tabela 2, onde foi acrescentado o valor
do numero necessario para tratar (NNT) relacionado a taxa de resposta global, calculado pela
Secretaria-Executiva da CONITEC. O NNT relacionado a todos os pacientes randomizados
(n=337) foi 10,0 (IC 95%, 4,1 - =), ou seja, de 10 pacientes tratados, um apresentou resposta
completa ou parcial (remissdo ou reducdo tumoral). Porém tanto a precisdo quanto a
confiabilidade deste dado estdo comprometidos devido ao amplo intervalo de confianca
apresentado. O NNT do subgrupo KRAS selvagem (n= 134) foi de 4,2 (IC 95%, 1,29 - oo), foi
necessario tratar 4 pacientes para que um apresentasse resposta completa ou parcial, com a

mesma limitagao do intervalo de confiancga.

Os eventos adversos mais comuns, graus 3 e 4, foram neutropenia (30% versus 34%),
rash cutaneo (11% versus 0,6%) e diarréia (8% versus 7%) para os grupos de pacientes tratados
com cetuximabe em associagdo ao FOLFOX4 e pacientes tratados com FOLFOX4 apenas,
respectivamente. No grupo tratado com a associacdo do cetuximbe com o FOLFOX4 foi
observada a descontinuagdo do tratamento com cetuximabe em 23% dos pacientes, 30%
interromperam a quimioterapia e 9% interromperam o tratamento com ambos devido aos
eventos adversos. No grupo do FOLFOX4 apenas 25% dos pacientes descontinuaram a
quimioterapia. Quando foram realizadas a andlises 35% dos pacientes tratados com
cetuximabe e 30% tratado com o FOLFOX4 apenas ja havia morrido, principalmente pela
progressdao da doenga. De maneira geral, o tratamento com a associacdo do FOLFOX4 e
cetuximabe mostrou-se bem tolerado. N3o ocorreram mortes relacionadas ao tratamento com

cetuximabe.
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Tabela 2 — Resumo dos principais desfechos avaliados no estudo OPUS **

Tratamentos Total de pacientes tratados Subgrupo KRAS selvagem
(n=337) (n=134)
FOLFOX 4 FOLFOX 4 + FOLFOX 4 FOLFOX 4 +
(n=168) cetuximabe (n=73) cetuximabe
Desfechos avaliados (n=169) (n=61)
percentual 36% 46% 37% 61%
95% IC 29-44 38-53 26 -49 47 -73
Taxa de OR 1,52 2,54
resposta 95% IC 0,98 -2,36 1,24-5,23
global valorde p 0,064 0,011
(completa +
parcial) NNT 10 4,2
95% IC 4,1-o00 2,6 -10,9
Taxa de ressecgao RO 2,4% 4,7% 4,1% 9,8%
(4 pacientes) (8 pacientes) (3 pacientes) (6 pacientes)

FOLFOX4 (5-fluorouracil/5-FU + leucovorin + oxaliplatina); IC — intervalo de confianca; OR — odds ratio; NNT —
ndmero necessario para tratar;

Estudo CRYSTAL (Van Cutsem et al., 2009) **

Estudo clinico randomizado, multicéntrico, open-label, financiado pela Merck

(Darmstadt), avaliou a eficacia da combinacdo do esquema de tratamento FOLFIRI
(irinotecano, 5-fluorouracil e leucovorin) em associacdo ao cetuximabe como primeira linha de
tratamento do cancer colorretal metastatico. A influéncia da variante do gene KRAS, selvagem
ou mutante, na resposta clinica ao cetuximabe também foi avaliada retrospectivamente. O
objetivo principal do estudo foi avaliar a sobrevida livre de progressdao do tumor.
Secundariamente foram avaliados o tempo de sobrevida global, a melhor taxa de resposta
global e os desfechos relacionados a seguranca do tratamento (incidéncia, eventos adversos,
varidveis laboratoriais e sinais vitais). A melhor taxa de resposta global foi obtida através da
relagdao de pacientes com resposta completa confirmada ou resposta parcial, persistentes por

pelo menos 28 dias. O nimero de pacientes submetidos a cirurgia com intenc¢do curativa foi

prospectivamente analisado.

Os pacientes (n=1198) com cancer colorretal metastatico foram randomizados para
receber FOLFIRI isoladamente (n=599) ou FOLFIRI em associacdo a cetuximabe (n=599). No
primeiro dia de cada ciclo de 14 dias, os pacientes receberam 180 mg/m?” de irinotecano em
infusdo por 30 a 90 minutos, 200 mg/m2 de leucovorin em infusdo por 120 minutos, 400
mg/m? de fluorouracil em bolus e em seguida 2400 mg/m?” por infusdo continua por 46 horas.
O grupo da associacdo recebeu no primeiro dia de tratamento dose inicial de 400 mg/m?de

cetuximabe em infusdo por 120 minutos, e posteriormente 250 mg/m2 em infusdo por 60
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minutos, semanalmente, seguido do esquema FOLFIRI, no primeiro dia do ciclo. O tratamento
foi realizado até a progressao da doenca, aparecimento de efeitos toxicos ndo previstos ou
interrupcdo. Efeitos toxicos previamente estabelecidos, relacionados a quimioterapia,
permitiram modificacdes no tratamento. A avaliacdo foi realizada a cada oito semanas até a
progressdao da doenca, estabelecida por tomografia ou ressonancia magnética. As avaliacdes
de acompanhamento ocorreram a cada trés meses, em um periodo de duracdo mediana de
29,9 meses (IC 95%, 29,1 - 30,5) e 29,4 meses (IC 95%, 28,8 - 30,4) nos grupos FOLFIRI +

cetuximabe e FOLFIRI apenas, respectivamente.

A sobrevida livre de progressdo no grupo tratado com FOLFIRI em associacdo ao
cetuximabe foi de 8,9 meses (IC 95%, 8,0 a 9,5) comparada aos 8,0 meses (IC95%, 7,6 a 9,0) do
grupo tratado com FOLFIRI apenas. O hazard ratio (HR) para a sobrevida livre de progressdo no
grupo tratado com FOLFIRI em associacdo ao cetuximabe comparado com o grupo tratado com
FOLFIRI apenas foi 0,85 (IC 95%, 0,72 a 0,99; p=0,048). Eventos de progressdo ocorreram em
322 pacientes que receberam FOLFIRI e em 298 pacientes que receberam a associacdo com
cetuximabe. O tempo de sobrevida global mediano foi de 18,6 meses e 19,9 meses para os
grupos de tratamento FOLFIRI apenas e FOLFIRI associado ao cetuximabe, respectivamente. As
respostas do tumor, completa e parcial, confirmadas ocorreram em 281 pacientes (46,9%)
tratados com a associacdo FOLFIRI e cetuximabe, e em 232 pacientes (38,7%) tratados com
FOLFIRI apenas, com OR de 1,40 (IC 95%,1,12 a 1,77; p = 0.004). A taxa de cirurgias para
metdstases foi maior no grupo que recebeu a associa¢ao de cetuximabe com FOLFIRI, 7,0%,
em comparagdo ao tratamento com FOLFIRI apenas, 3,7%, e a taxa de intengdo curativa RO foi
de 4,8% versus 1,7% respectivamente, com OR de 3,02 (IC 95%, 1,45 a 6,27; p = 0,002). Os

resultados encontram-se descritos na tabela 3.

Para a avaliacdo da influéncia da variante do gene KRAS em resposta ao cetuximabe,
amostras (DNA extraido do material de bidpsia) de 540 pacientes participantes do estudo
foram submetidas a analises, sendo que 348 deles (64,4%) apresentaram a variante selvagem
do gene e 192 pacientes (35,6%) apresentaram a variante mutada. Posteriormente Van
Cutsem e colaboradores (2011)* realizaram uma atualizacdo desses dados, incluindo 523
amostras de pacientes (obtidas através de material previamente utilizado) para analise do
status do tumor KRAS, aumentando a populagdo avaliada para 89% (1063 pacientes dos
participantes do estudo CRYSTAL) " Destes pacientes, 666 apresentaram a variante selvagem
do gene KRAS. O tempo de acompanhamento dos pacientes também foi prolongado
(aproximadamente 46 meses) em relacdo a avaliagdo inicial do subgrupo realizada no estudo

CRYSTAL. A sobrevida mediana livre de progressdao para o grupo tratado com cetuximabe
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associado ao FOLFIRI foi de 9,9 meses em comparacao a 8,4 meses no grupo tratado apenas
com FOLFIRI. O hazard ratio (HR) para sobrevida livre de progressdo entre os pacientes foi de
0,696 (IC 95%: 0,558 a 0,867, p = 0,0012) em favor dos pacientes que receberam o tratamento
com a combinagdo de FOLFIRI e cetuximabe **. O ganho de sobrevida global, com sobrevida
(mediana) foi de 23,5 meses para os pacientes tratados com cetuximabe associado ao FOLFIRI
e 20 meses para os pacientes tratados apenas com FOLFIRI (HR = 0,796, IC 95%: 0,670 - 0,946,
p = 0,0093). O tratamento com cetuximabe e FOLFIRI foi também associado com um aumento
estatisticamente significativo na taxa de resposta comparado ao tratamento com FOLFIRI
apenas (57,3% e 39,7% respectivamente). O odds ratio (OR) ajustado para uma resposta
tumoral no grupo que recebeu o tratamento com a combinagdao FOLFIRI e cetuximabe foi
2,069 (IC 95%, 1,515 a 2,826; p<0,001). A taxa de cirurgia de metastases foi maior no grupo de
pacientes com KRAS selvagem tratado com FOLFIRI associado ao cetuximabe, do que no grupo
que foi tratado com FOLFIRI isoladamente (7,9% versus 4,6%; OR 1,823; IC 95%, 0,957 a 3,472;
p=0,0633), assim como a taxa de ressec¢do RO de metastases com intencdo curativa antes da
progressdo da doenca (5,1% versus 4,6%; OR 2,650; IC 95%, 1,083 a 6,490; p=0,0265)41. Os
resultados encontram-se sumarizados na tabela 3, onde foram apresentados os valores do
numero necessario para tratar (NNT) relacionado a taxa de resposta global, calculado pela
Secretaria-Executiva da CONITEC. O NNT relacionado a todos os pacientes randomizados
(n=1198) foi 5,0 (IC 95%, 2,6 - <o), ou seja, 5 pacientes foram tratados para que um
apresentasse resposta completa ou parcial (remissdo ou reducdo tumoral) e o NNT do
subgrupo KRAS selvagem (n= 666) foi de 2,5 (IC 95%, 1,29 - =), 2 ou 3 pacientes tratados para
gue um apresentasse resposta completa ou parcial. Também foi possivel verificar a mesma
limitacdo em relacdo aos amplos intervalos de confianca, onde tanto a precisdo quanto a

confiabilidade estdo comprometidas.

Eventos adversos descritos no estudo CRYSTAL, graus 3 e 4, foram mais frequentes no
grupo de tratamento que recebeu a combinagdo FOLFIRI e cetuximabe do que no grupo que
recebeu apenas FOLFIRI: reagbes cutaneas (grau 3; 19,5% versus 0,2%, respectivamente),
reagGes infusionais (2,3% versus 0%, respectivamente) e diarreia (15,7% versus 10,5%,

respectivamente)®.
LimitagGes dos estudos:

- 0 estudo OPUS **trata-se de um estudo de fase Il.
- O estudo CRYSTAL® avalia como objetivo principal do estudo, a sobrevida livre de
progressdao do tumor. Na avaliagdo dos beneficios clinicos obtidos para avaliacdo e

aprovacdo de novas tecnologias, a sobrevida global é considerada o principal desfecho
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clinico. Os autores destacam o desfecho onde a tecnologia solicitada demonstrou melhores
resultados, utilizando o mesmo para a realizacdo da avaliacdo econdémica apresentada.

- A associacdo do cetuximabe a quimioterapia aumentou a incidéncia de eventos adversos,
especialmente no estudo CRYSTAL®.

- Foram relatadas altas taxas de descontinuacdo no tratamento com o cetuximabe e na
guimioterapia em ambos os grupos do estudo OPUS (no grupo tratado com a associagdo:

Cetuximabe - 23%; quimioterapia - 30%; ambos - 9%).

Tabela 3 — Resumo dos principais desfechos avaliados no estudo CRYSTAL

35,41

Tratamentos Total de pacientes tratados Subgrupo KRAS selvagem
(n=1198) (n =666)
FOLFIRI FOLFIRI + FOLFIRI FOLFIRI +
(n=599) cetuximabe (n=350) cetuximabe
Desfechos avaliados (n =599) (n =316)
Evento de Progressdo 322 (53,8) 298 (49,7) 189 (54,0) 146 (46,2)
n2 (%)
Sobrevida HR 0,85 0,696
livre de 95% IC 0,72-0.99 0,558 - 0,867
progressao
(SLP) valor de p 0,048 0,0012
Meses de SLP 8,0 meses 8,9 meses 8,4 meses 9,9 meses
(Mediana - 95% IC) (7,6 —9,0) (8,0-9,5) (7,4-9,2) (9,0-11,3)
Meses de SG 18,6 meses 19,9 meses 20,0 23,5
(Mediana - 95% IC) (16,6 — 19,8) (18,5 -21,3) (17,4 -21,7) (21,2 - 26,3)
Sobrevida
global OR 0,93 HR 0,796
(SG) 95% IC 0,81-1,07 0,670 —-0,946
valor de p 0,31 0,0093
% 38,7 46,9 39,7 57,3
Taxa de OR 1,40 2,069
resposta 95% IC 1,12-1,77 1,52-2,83
global valor de p 0,004 <0,001
(completa
+ parcial) NNT 5,0 2,5
95% IC 2,6-00 1,29 - o0
Respostas Completa 2(0,3) 3(0,5) 0 3(0,9)
n2 (%)
Parcial 230 (38,4) 278 (46,4) 139 (39,7) 178 (56,3)
Doenca estavel 280 (46,7) 224 (37,4) 162 (46,3) 100 (31,6)
Taxa de % 1,7% 4,8 % 4,6 % 51%
ressecgao (10 pacientes) (29 pacientes) (16 pacientes) (16 pacientes)
RO OR 3,02 2,65
95% IC 1,45-6,27 1,083 - 6,49
valor de p 0,002 0,0265
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FOLFIRI (5-fluorouracil/5-FU + leucovorin + irinotecano); HR — hazard ratio; IC — intervalo de confianga; OR — odds
ratio; NNT — nimero necessario para tratar;

Apds andlise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da
CONITEC realizou busca no Medline e obteve como resultado 54 referéncias, porém nenhum
estudo adicional foi incluido neste relatério, por ndo se tratar de ensaios clinicos

randomizados, ou por ja terem sido citados pelo demandante.

4.2 Analise de Custo-efetividade
Estudo de avaliagdo econdmica enviado pelo demandante:

Estudo: Asseburg et al. Cost-Effectiveness of Targeted Therapy With Cetuximab in
Patients With K-ras Wild-Type Colorectal Cancer Presenting With Initially Unresectable
Metastases Limited to the Liver in a German Setting. Clinical Therapeutics/Volume 33, Number

4,2011*%.

O estudo de avaliacdo econdémica enviado ndo se trata do mesmo cendrio proposto

pelo demandante. O estudo compara o uso do cetuximabe versus o uso de bevacizumabe.

Estudo de avaliagdo econdmica nacional realizada pelo demandante:
Objetivo

O demandante realizou duas andlises de custo-efetividade: a primeira comparando a
terapia combinada com cetuximabe mais FOLFIRI (irinotecano, leucovorin e 5-fluorouracil)
versus FOLFIRI isolado, e a segunda avaliando a terapia combinada de cetuximabe mais
FOLFOX (oxaliplatina, leucovorin e 5-fluoruracil) versus FOLFOX isolado, como tratamento de
primeira linha para pacientes com cancer colorretal do tipo KRAS selvagem com metastase
hepatica exclusiva ndo ressecavel, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS), com o
objetivo de aumentar as taxas de resseccdo RO secunddria e aumentar a sobrevida dos

pacientes.
Estrutura do Modelo

Foi elaborado um modelo de Markov, FIGURA 2, que simulou a progressdo da doenca
e sobrevida de uma coorte de pacientes do tratamento de primeira linha e linhas

subsequentes em progressdo, contemplando o beneficio de sobrevida aumentada apds
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sucesso da cirurgia curativa. Foram considerados ciclos de Markov de 1 més e os resultados
foram projetados por 20 anos para refletir o horizonte mdaximo de vida dos pacientes

(lifetime).
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FIGURA 2. MODELO DE MARKOV, ENVIADO PELO DEMANDANTE.

Considerou-se que todos os pacientes iniciariam o modelo com cancer colorretal KRAS
selvagem e metdstase hepdtica exclusiva ndao ressecavel e receberiam tratamento com
cetuximabe + FOLFIRI ou FOLFIRI isolado na primeira analise e tratamento com cetuximabe +
FOLFOX ou FOLFOX isolado na segunda andlise. Parte dos pacientes tratados seriam elegiveis a
cirurgia e teriam sucesso na resseccao RO, passando para o estado de sobrevida livre de
progressdo apos resseccao curativa. Os pacientes poderiam experimentar ainda progressao da

doenca apds a ressecgdo curativa e passariam para tratamento de segunda linha.

Os pacientes ndo elegiveis para resseccdo curativa poderiam permanecer livres de
progressdo no tratamento de primeira linha ou poderiam progredir para segunda linha de
tratamento. Pacientes progredindo para segunda linha receberiam tratamento com FOLFOX
caso tivessem recebido FOLFIRI em primeira linha ou seriam tratados com FOLFIRI caso
tivessem recebido FOLFOX em primeira linha. Pacientes em tratamento de segunda linha
poderiam progredir ainda para terceira linha de tratamento, na qual receberiam melhor

cuidado de suporte. De todos os cendrios foi considerado o risco de morte dos pacientes.

Para a analise comparando cetuximabe + FOLFIRI versus FOLFIRI isolado foram
considerados os resultados da andlise de subgrupo de pacientes com KRAS selvagem do estudo

CRYSTAL.
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Para a andlise comparando cetuximabe + FOLFOX versus FOLFOX isolado foram
considerados os resultados da analise de subgrupo de pacientes com KRAS selvagem do estudo

OPUS.

A duracdo dos tratamentos de primeira linha foi limitada a um maximo de 24 semanas
ou até a resseccao, progressao ou obito, dependendo do que ocorresse primeiro. Pacientes

candidatos a resseccdo RO seriam submetidos a cirurgia apds 16 semanas de tratamento.

Para estimar o percentual de pacientes que se tornariam elegiveis a ressec¢ao RO apds
tratamento de primeira linha com os diferentes comparadores incluidos na andlise, foram
considerados os percentuais de pacientes submetidos a ressec¢do RO no estudo CELIM *°, que
incluiu somente pacientes com metastase hepatica exclusiva inicialmente ndo ressecavel. O
percentual de pacientes submetidos a ressec¢do potencialmente curativa no grupo
cetuximabe + FOLFIRI foi de 43% e entre os pacientes tratados com cetuximabe + FOLFOX este
percentual foi de 40%. As estimativas do percentual de pacientes submetidos a ressec¢do
curativa nos tratamentos isolados foram obtidas do estudo de Tournigand e colaboradores
(2004) *. Este estudo reportou uma taxa de ressecgdo curativa de 9% para pacientes tratados

com FOLFIRI e 22% para pacientes tratados com FOLFOX.

A sobrevida livre de progressdao e sobrevida global dos pacientes submetidos a
resseccao RO foi projetada a partir dos resultados do acompanhamento de um registro de
pacientes com cancer colorretal e metastase hepatica inicialmente ndo ressecavel e que,
através de quimioterapia, foram levados a um estado que permitiu a ressecg¢do, publicado por

Adam e colaboradores (2004) *°.

Pacientes que ndo se tornassem elegiveis a resseccdo RO continuariam em tratamento
de primeira linha até a progressdo, 6bito ou até que fossem atingidas 24 semanas de
tratamento. As probabilidades de transicdo para morte ou para terceira linha a partir do
tratamento de segunda linha foram estimadas considerando-se os resultados do estudo de
Tournigand e colaboradores (2004) **. Como detalhado anteriormente, considerou-se que
pacientes submetidos ao tratamento de primeira linha com FOLFIRI isolado ou cetuximabe +
FOLFIRI receberiam tratamento com FOLFOX apds a progressdo para segunda linha. Pacientes
submetidos ao tratamento de primeira linha com FOLFOX isolado ou cetuximabe + FOLFOX
receberiam tratamento com FOLFIRI apds progressdo para segunda linha. As probabilidades de
transicdo a partir dos estados de tratamento de segunda ou terceira linha foram consideradas

as mesmas independente do tratamento recebido em primeira linha.
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Pacientes progredindo para terceira linha de tratamento seriam tratados com o
melhor cuidado de suporte. As probabilidades de transicao para morte a partir do tratamento
de terceira linha foram estimadas com base nos resultados do estudo de Jonker et al. (trabalho
nao descrito nas referéncias bibliograficas do demandante), considerando-se os resultados de

sobrevida do grupo recebendo melhor cuidado de suporte.

Somente custos médicos diretos foram incluidos na andlise, considerando:
medicamentos para tratamento de primeira linha, tratamento de eventos adversos, cirurgia de
ressec¢cdo, medicamentos para tratamento apds progressdao, melhor cuidado de suporte e
follow-up dos pacientes. Nao foram incluidos na analise os custos associados a realizacdo do
teste de KRAS para identificacdo dos pacientes elegiveis ao tratamento, pois este serd

custeado pela Merck S.A. caso o cetuximabe seja incorporado a lista de reembolso do SUS.

Custo de tratamento com cetuximabe

O modelo considerou o valor de RS 453,61 para a apresentacdo do cetuximabe com
100 mg. Este valor corresponde ao preco maximo de venda ao governo com ICMS de 0%
publicado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos. O valor incremental da
tecnologia isolada para o protocolo do tratamento de 1 paciente é de, aproximadamente
R$30.000,00, pois o protocolo de tratamento necessita de 6375mg (este valor ndo é o valor do

custo total da avaliagdo econGmica).

LimitagGes do estudo
Modelo

Na descricdo do modelo, o demandante descreve ciclos de Markov de 1 més com
dados extrapolados para 20 anos de modelagem para refletir o horizonte temporal maximo de
vida dos pacientes. No entanto, o demandante ndo justifica o uso de ciclos de 1 més. As
diretrizes da Associagdo Médica Brasileira (AMB)* deixam o acompanhamento do paciente ao
longo do tratamento de escolha livre pelo médico, o National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)* recomenda que o paciente receba o protocolo de 16 semanas do uso do
cetuximabe associado ao FOLFIRI ou ao FOLFOX e ao final deste periodo o paciente seja
reavaliado para possivel indicacdo cirdrgica, além disso, os dois ensaios clinicos, OPUS* e
CRYSTAL **, usados pelo demandante n3o realizaram acompanhamento mensal dos pacientes,

variando as avaliacdes entre 2 e 3 meses. O National Comprehensive Cancer Network (NCCN)*
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sugere na sua diretriz que apds o inicio do tratamento de primeira linha o0 acompanhamento
para reavaliacdo da reversdao da metastase para resseccdo deve ser realizada em 2 meses. O
outro ponto a ser discutido é que a estimativas utilizadas que atingem 20 anos para o

IM

horizonte temporal de lifetime nao parecem refletir o “mundo real”, pois segundo o Instituto
Nacional do Cancér (INCA)? a idade de maior incidéncia de cancer colorretal, na populagio
brasileira, ocorre em pacientes idosos, e nos ensaios OPUS** e CRYSTAL* os pacientes tem
média de idade de 60 anos, e a expectativa de vida no Brasil, segundo o IBGE % a0s 60 anos, é
menor que 20 anos na média da populacdo geral. Além disso, os ensaios OPUS ** e CRYSTAL*
mostram na curva de sobrevida geral dos pacientes que receberam tratamento com
cetuximabe que menos de 50% sobreviverdao apds 3 anos e menos de 20% sobreviverdo 5

* recomenda que para analisar o impacto gerado pela

anos, respectivamente. O CADTH
extrapolacdo dos dados no horizonte temporal, andlises alternativas com outros horizontes
temporais deveriam ser apresentadas para que o tomador de decisdo tenha dados para

ponderar a incerteza gerada. Esta alternativa ndo foi apresentada pelo demandante.

O demandante propée um modelo de Markov com seus estados de transicdo. No
entanto, o modelo pressupde o inicio da coorte com os pacientes livres de progressao da
doenca e que parte destes terdo resposta de reversao para resseccao da metdstase do figado.
Além disso, a estrutura do modelo apresenta um erro na transicdo da progressdo da doenca
pos-resseccdo curativa para o tratamento de segunda ou terceira linha, posteriormente o
demandante apresenta uma tabela com transi¢cbes possiveis no modelo que também traz
informacGes confusas. Além disso, ndo foi considerada a taxa de morbidade intra-operatdrio
da cirurgia de resseccdo RO, taxa de aproximadamente 35% no estudo CELIM *°. Outro ponto
confuso no modelo de Markov apresentado é que o uso do cetuximabe associado ao FOLFIRI
ou FOLFOX ndo pode ser mantido durante os ciclos de Markov, ele deve ser utilizado para o
tratamento de primeira linha, mas posteriormente deve seguir a diretriz de tratamento de 16
semanas e depois evoluir para o tratamento de segunda e terceira linha. Portanto, a avaliagdo
econdmica ndo deveria ter sido realizada por um modelo de Markov e sim por uma arvore de
decisdo simples seguindo o racional do tratamento até que o tratamento de terceira linha

fosse alcangado *.

Nos dados de eficacia apresentados pelos demandantes sdo apresentados dados para
o desfecho sobrevida global e progressao livre de doenga. Para o modelo do FOLFIRI a
transicdo para o estado de morte, na comparag¢dao, nao mostra diferenca estatisticamente
significante, e os eventos adversos sdo maiores no grupo que recebe o cetuximabe associado,

sendo assim no racional custo-efetividade o estudo CRYSTAL*' mostra que o uso associado do
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cetuximabe ao protocolo FOLFIRI é mais custoso, ndo tem eficicia adicional e aumenta os
eventos adversos, sendo uma tecnologia considerada dominada. Mesmo assim, a avaliacao
econOmica apresenta um valor de custo efetividade incremental. Para o uso associado do
cetuximabe ao FOLFOX versus FOLFOX isolado o estudo OPUS** apresenta um HR 0,796
(p=0,0093) e uma diferenca de tempo da mediana de sobrevida de 3,5 meses. Desta forma,
ndo estd claro os valores absolutos utilizados no modelo de transicdo para o estado de morte

no modelo.

O demandante apresenta dados de sobrevida livre de progressdo advindos dos dois
ensaios clinicos, mas para estimar a transicdo de pacientes que se tornariam elegiveis a
resseccdo RO apds o tratamento de primeira linha os autores utilizam as taxas de ressec¢dao RO
do estudo CELIM *°, que é um estudo fase Il, ndo comparativo ao protocolo isolado de FOLFOX
ou FOLFIRI, baseado em uma amostra de 106 casos. O demandante apresenta uma taxa de
ressec¢do RO de 43% para os pacientes que utilizaram o cetuximabe associado ao FOLFIRI e de
40% para os pacientes que utilizaram o cetuximabe associado ao FOLFOX, que ndo apresentam
relagdo com os valores do estudo CELIM* que traz valores de resseccdo RO de 30% para o uso
do cetuximabe associado ao FOLFIRI e de 35% do uso do cetuximabe associado ao FOLFOX.
Para estimar a probabilidade no grupo isolado, o demandante recorre ao estudo GERCOR *,
que é um estudo fase lll, de uso isolado de FOLFIRI versus FOLFOX, que acompanharam 220
pacientes, e obtiveram uma taxa de resseccdo RO para o uso isolado do FOLFIRI de 9% e para o
uso isolado do FOLFOX de 22%. Ainda assim, o uso do estudo CELIM “° e do estudo GERCOR*®
para popular o modelo ndo é justificavel, ja que a populacdo destes estudos ndo é a mesma
proposta para incorporacdo e os ensaios clinicos OPUS ** e CRYSTAL* tem dados de
comparagdo direta da taxa de ressec¢do RO, que foi de 10% no uso de cetuximabe associado
ao FOLFOX e de 3% para o uso isolado do FOLFOX e com taxas de 7,9% para o uso do
cetuximabe associado ao FOLFIRI e de 4,6% para o uso isolado. Desta forma, para melhor
estimativa da andlise de custo-efetividade, seria necessdrio que o modelo, os valores
probabilisticos de transicao fossem revisados para fornecer valores mais confidveis para
qualquer tomada de decisdo. Além disso, uma recente meta-analise ** do uso do cetuximabe
associado a quimioterapia mostrou que a associagdo de cetuximabe aumentou a taxa de

ressec¢ao RO, somente em 7%.
Custos

Os custos foram apresentados em tabelas com o valor da prova de fungao hepatica
sem referéncia. Além disso, alguns valores dos custos ponderados nao estdo de acordo com os

valores apresentados. Comparando os valores do banco de preco e da CMED, os valores estdo
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diferente devido a data que foi realizada a minera¢do dos dados no sistema de consulta
publica do ministério da salude pelo demandante com os valores atuais. Desta forma, os
valores do custo total, apresentados nas tabelas abaixo pelo demandante, podem sofrer
alguma variagdo, mas estdo contempladas na analise de sensibilidade. O custo do
procedimento cirdrgico ndo foi ponderado, pois segundo Adam e colaboradores (2004) * a
taxa de cirurgia foi maior que 1,5 cirurgias por paciente e o demandante ndo utilizou esta

ponderacdo.

Assim, os valores de efetividade de anos de vida do uso do cetuximabe associados a
quimioterapia estdo superestimados e a efetividade da quimioterapia isolada estd

subestimada, tornando a razdo de custo efetividade apresentada ndo suficientemente robusta.

Tabela 4. Resultados de custo-efetividade — Cetuximabe + FOLFIRI versus FOLFIRI,

apresentado pelo demandante.

Cetuximabe
Desfechos FOLFIRI Incremental
+ FOLFIRI
Custo total R$47.282 R$10.841 R$36.441
Anos de vida 4,0711 2,1786 1,8924
RCEI (por ano de vida salvo) R$ 19.256

* RCEI = Razdo de Custo-Efetividade Incremental

Tabela 5. Resultados de custo-efetividade — Cetuximabe + FOLFOX versus FOLFOX

Cetuximabe +

Desfechos FOLFOX Incremental
FOLFOX

Custo total RS47.05 R$10.468 RS$36.577

Anos de vida 3,8896 2,7823 1,1073

RCEI (por ano de vida salvo) RS 33.032

* RCEI = Razdo de Custo-Efetividade Incremental
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4.3 Analise de Impacto Or¢camentario
Populagdo elegivel:

De acordo com dados de um relatério global sobre o cancer colorretal, apresentados
pelo demandante, foram estimados para o ano de 2010, 34.801 casos de cancer colorretal
estdgio IV no Brasil. Considerando-se um crescimento de 3% desta populacdo ao ano, seriam
projetados 38.028 pacientes com cancer colorretal estdgio IV no ano de 2013 chegando a
42.801 pacientes no ano de 2017. No entanto, esta incidéncia ndo tem referéncia citada no
texto do demandante e este nimero parece estar equivocado, pois segundo o INCA” foram
estimados 30.140 novos casos de cancer por ano, mas o INCA ndo tem epidemiologia com
dados divididos por estdgio da doenca ou da evolugdo destes pacientes. No entanto, um
estudo encomendado pelo programa do National Health Service do Reino Unido, sob
responsabilidade do NICE *° realizou um levantamento em 2008 de uma coorte baseada em
registros de 29.472 pacientes tratados na Inglaterra e no Pais de Gales, e encontraram que
24,11% (7106 casos) eram pacientes com metastase de figado ndo ressecavel. Para estimar o
numero de pacientes com o tipo KRAS selvagem, o demandante utiliza uma referéncia de uma
meta-analise >* para extracdo desta taxa de pacientes, e encontrou que 62% dos pacientes
tinham o diagndstico genético do tipo KRAS selvagem, esta taxa esta de acordo com as taxas
encontradas no ensaio clinico CRYSTAL*, que estudou 1198 pacientes. A taxa de crescimento
anual de 3% utilizada pelo demandante estd um pouco acima da estimada pelo IBGE de 1,5%,

no BRASIL.

Portanto, o pior cenario para o impacto orgamentario para o SUS no BRASIL, se todos
os pacientes no BRASIL iniciassem o uso do cetuximabe associado a quimioterapia pelo SUS, é

demonstrado abaixo:

Pacientes com cancer colorretal no Brasil (30.140+3% -> ajuste para 2013) que
multiplicado pela taxa de pacientes com metdstase de figado ndo ressecavel (=0,2411) e
multiplicado pela taxa de pacientes com resultado do teste genético identificado como do tipo
KRAS selvagem (0,62) = 4641 pacientes, que seriam potenciais usuarios da nova tecnologia,
estes se multiplicado pelo valor do custo incremental do tratamento com a associagao do
cetuximabe (R$19.000 - 33.000) serd de aproximadamente RS 88.170.433,00 a 153.138.120,00

por ano.

Na tabela 6, 0 demandante apresenta a projecdo do nimero de pacientes que seriam

elegiveis a terapia proposta.
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Tabela 6 - Proje¢ao do nimero de novos casos de cancer colorretal metastatico elegiveis a terapia de
conversao por ano no Brasil, apresentados pelo demandante.

Parametros populacionais 2013 2014 2015 2016 2017
Pacientes com cancer colorretal - Estagio IV 38.028 39.169 40.344 41.554 42.801
% Pacientes atendidos pelo Sistema Unico de
, 61% 61% 61% 61% 61%
Saude
Ndmero de pacientes atendidos pelo Sistema
. i 23.197 23.893 24.610 25.348 26.109
Unico de Satde
% Pacientes tratados com quimioterapia 73,9% 75,5% 77,1% 78,6% 78,6%
Ndimero de pacientes tratados com
. ) 17.141 18.033 18.964 19.935 20.533
quimioterapia
% Pacientes tratados com quimioterapia em
o 53% 53% 53% 53% 53%
primeira linha
Nimero de pacientes tratados com
e . L 9.084 9.558 10.051 10.565 10.882
quimioterapia em primeira linha
% Pacientes testados para o status KRAS 25,0% 50,0% 55,0% 60,0% 60,0%
Ndmero de pacientes testados para o status
2.271 4.779 5.528 6.339 6.529
KRAS
% Pacientes com KRAS selvagem 62% 62% 62% 62% 62%
NUmero de pacientes com KRAS selvagem 1.408 2.963 3.427 3.930 4,048
% Pacientes elegiveis para terapia de
. 25% 25% 25% 25% 25%
conversdo
Numero de pacientes elegiveis para terapia
352 741 857 983 1.012

de conversdo

No entanto, é conhecido que nem todos os pacientes sdo tratados pelo SUS, o
demandante estima que 61% seriam usudrios do SUS, mas ndo apresenta fonte deste dado.
Segundo dados da Fundagcdo Oncocentro de Sdo Paulo (FOSP), somente uma parte deste
pacientes receberiam tratamento de quimioterapia, aproximadamente 75%. O demandante
estima que destes, somente 53% receberiam quimioterapia de primeira linha e que somente
25% destes seriam testados geneticamente, 62% receberiam o status de KRAS selvagem e
somente 25% seriam elegiveis para terapia de conversdo segundo o estudo POTEST (2012) que
ndo aparece na referéncia bibliografica do demandante e ndo foi possivel ser identificado,

tabela 6.

Alguns pressupostos para reducdo do numero de pacientes usudrios da nova

tecnologia sdo exagerados e sem fontes robustas. O primeiro item desta tabela que esta
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confuso é o numero de pacientes que receberdo tratamento de quimioterapia seguido de
numero de pacientes que receberdo quimioterapia de primeira linha. Se a proposta é o uso do
cetuximabe associado a quimioterapia, somente a taxa de pacientes tratados com
guimioterapia na primeira linha faz sentido. Segundo, a taxa de pacientes elegiveis para
terapia de conversdao nao tem referéncia. Além disso, a capacidade de implementacdo e o
numero dos testes para identificar os pacientes com o status KRAS selvagem deve ser realizada
de forma separada em acordo bilateral. Sendo assim, abaixo recalculamos a tabela com o

numero de pacientes a serem tratados se a incorporacgao for realizada pelo SUS.

Tabela 7. Proje¢ao do numero de novos casos de cancer colorretal metastatico elegiveis a terapia de

conversao por ano no Brasil, ajustado pela CONITEC, com possiveis valores que podem variar.

Parametros populacionais 2013 2014 2015 2016 2017
Pacientes com cancer colorretal - Estagio IV 31044 32907 33894 34911 35958

% Pacientes atendidos pelo Sistema Unico de

Saude 61 -70% 61 -70% 61 -70% 61 -70% 61 -70%
Ndmero de pacientes atendidos pelo Sistema

Unico de Satde 18937 -21731 19505-22383 20090 - 23054 20693 -23746 21314 -24458
% Pacientes tratados com quimioterapia em

primeira linha 53 -65% 53 -65% 53 -65% 53 -65% 53 -65%
Nudmero de pacientes tratados com

quimioterapia em primeira linha 10037 - 14125 10338-14549 10648-14985 10967 -15435 11296 - 15898
% pacientes que o demandante ird testar 25% 25% 25% 25% 25%
Ndmero de pacientes que o demandante ird

testar 2509 - 3531 2584 - 3637 2662 - 3746 2742 - 3859 2824 - 3974
% Pacientes com KRAS selvagem 62% 62% 62% 62% 62%
NUmero de pacientes com KRAS selvagem 1556 - 2189 1602 - 2255 1650 - 2323 1700 - 2392 17512464
% Pacientes elegiveis para terapia de

conversao 25 -50% 25 -50% 25 -50% 25-50% 25-50%
Nudmero de pacientes elegiveis para terapia

de conversdo 389 - 1095 401-1128 413 -1161 425 -1196 438 -1232

Segundo o demandante o cenario projetado apds a incorporagdao do cetuximabe,
considera que, a partir do ano de 2013, o cetuximabe comegaria a aumentar sua participagdo
de mercado apds a incorporagdo. Esta incorporagao seria lenta, com 2% de market-share no
primeiro ano, atingindo 16% no quinto ano apds a incorporagdo, como detalhado na tabela 8,
em funcdo da necessidade da estruturacdo paralela de equipes multidisciplinares e cirurgides
para o acompanhamento dos pacientes.

Apresentando o nimero de pacientes a serem tratados pela nova tecnologia ao longo
dos anos, como pode ser verificado na tabela 9.
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Tabela 8. Market share projetado apds a incorporacgdo do cetuximabe ao SUS

Alternativas 2013 2014 2015 2016 2017
Cetuximabe +

2% 6% 10% 13% 16%
FOLFIRI/FOLFOX
FOLFIRI/FOLFOX 98% 94% 90% 87% 84%

Tabela 9. Nimero de pacientes em diferentes fases de acompanhamento ao longo dos anos — Cendrio
base (parte dos pacientes tratados com cetuximabe + FOLFIRI)

Ano do diagndstico

Ano de seguimento 2013 2014 2015 2016 2017
1 7 27 35 63 67
2 0 6 23 30 53
3 0 0 4 15 20
4 0 0 0 2 9

5 0 0 0 0 1
Total 7 33 62 110 150

No entanto, os valores apresentados na tabela acima sdo baseados em coortes e com
pressuposicdes sem referéncia de market share.

Ao final o demandante finaliza a andlise do impacto orcamentario multiplicando os
custos gerados na andlise de custo-efetividade pelo nimero estimado de pacientes que
utilizariam a tecnologia comparando com o caso base do cendrio atual e chega aos valores
incrementais apresentados na tabela 10.

TABELA 10. IMPACTO ORGAMENTARIO ESTIMADO EM 5 ANOS

Impacto orgamentario 2013 2014 2015 2016 2017

Cenario atual R$1.948.683 R$4.314.133 RS5.101.817 RS$5.666.386 RS5.779.338
Cenario projetado RS$2.223.097 R$5.361.782 RS$6.405.317 R$7.997.982 RS$8.199.110
Incremental R$274.415 R$1.047.648 R$1.303.499 RS$2.331.596  R$2.419.772

No entanto, o valor apresentado do impacto orcamentario ndo pode ser verificado

pela descri¢cdo do texto enviado pelo demandante para confirmacgdo dos valores obtidos.
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5. RECOMENDACAO DE INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

CondicOes e consideragdes dos 6érgdos reguladores, europeu (EMA) e americano (FDA),

para registro do cetuximabe:

EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA) (http://www.ema.europa.eu/ema/) — UNIAO
EUROPEIA

O CPMP (Committee for Proprietary Medicinal Products) baseado em revisdo dos
dados de qualidade, seguranca e eficacia, considerou por consenso que a razdo risco/beneficio
do cetuximabe em combinagdo com irinotecano, no tratamento de pacientes com cancer
colorretal metastatico com expressdo de EGFR, apds falha da terapia citotdxica incluindo

irinotecano, foi favoravel e, portanto autorizou comercializacado.

FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA) (www.fda.gov) - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

O FDA concedeu aprovacdo ao cetuximabe para uso em combinacdo com FOLFIRI
(irinotecano, 5-fluorouracil e leucovorin) para primeira linha de tratamento de pacientes com
cancer colorretal metastatico, expressando EGFR, gene KRAS selvagem. A aprovacao foi
baseada na andlise retrospectiva de subgrupo de pacientes de acordo com o status de
mutacdo do gene KRAS, realizada no estudo CRYSTAL e em outros dois estudos suportes, o
estudo OPUS e o estudo CA225025 (estudo multicéntrico de fase Ill, que comparou a
associagdo de cetuximabe a BSC (best supportive care = medidas para proporcionar agao
paliativa aos sintomas e melhorar a qualidade de vida, ao maximo possivel) versus BSC

apenas.
Recomendacgdo de incorporagao das agéncias de avaliagao de tecnologias em saude

(ATS):

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EXELLENCE (NICE) (www.nice.org.uk) —

REINO UNIDO

Deliberou a favor da incorporacdo do cetuximabe no tratamento associado a
guimioterapia, com restricoes, apds diversas corre¢cdes que também foram apontadas neste
relatério, principalmente em relagdo aos valores de beneficios utilizados no modelo

n . 2 . . ~ . ’ . . .
econdmico **. Conforme indicacdo autorizada, é recomendado para primeira linha de
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tratamento do cancer colorretal metastatico nas seguintes situacdes, obrigatoriamente: tumor
colorretal primario ressecado ou potencialmente ressecavel; metdstase hepatica exclusiva
irressecavel; o paciente deve ser elegivel a cirurgia para ressec¢do do tumor primario e a
cirurgia hepdtica caso a metdstase se torne ressecavel, apds tratamento com cetuximabe. As
condicOes sdo as mesmas para a utilizagdo com irinotecano (FOLFIRI), somadas a intolerdncia
ou contraindicacdo a oxaliplatina. Os pacientes devem receber o tratamento por até 16

semanas, quando devem ser avaliados quanto a realizacdo de cirurgia de resseccgao.

DEPARTMENT OF HEALTH AND AGING — THERAPEUTICS GOODS ADMINISTRATION -
AUSTRALIAN GOVERNMENT (http://www.tga.gov.au) — Australia

Cetuximabe 2gm/mL, solucdo injetavel, é indicado para o tratamento de pacientes
com cancer metastdtico colorretal, EGFR positivo, tumor KRAS selvagem, em situacdo de
progressdo da doenca ou em casos de refratariedade a terapia baseada em irinotecano e
oxaliplatina. Pode ser utilizado nas doses recomendadas em combinacdo com quimioterapia

ou em monoterapia.

NATIONAL CENTRE FOR PHARMACOECONOMICS (NCPE) (http://www.ncpe.ie) — IRLANDA.

N3o ha registros.

CANADIAN AGENCY FOR DRUGS AND TECHNOLOGIES IN HEALTH (CADTH)
(http://www.cadth.ca) — CANADA.

N3o ha registros.

6. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranga do cetuximabe para
tratamento de primeira linha de pacientes com cancer colorretal metastatico KRAS selvagem

com metdstases hepaticas exclusivas inicialmente irressecdveis, em combina¢do com FOLFIRI
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ou FOLFOX é baseada em ensaios clinicos randomizados, multicéntricos, sendo apenas um

deles de fase Ill, com nivel de evidéncia 2B e grau de recomendag&o B'.

Os estudos apresentados demonstraram resultados clinicamente importantes com a
adicdo de cetuximabe a quimioterapia (FOLFOX ou FOLFIRI) em primeira linha de tratamento
do cancer colorretal metastatico, como o aumento da taxa de resposta global, da sobrevida
livre de progressdo e da taxa de resseccdo de metastases, em pacientes cujos tumores KRAS
foram identificados com a variante selvagem. No entanto, de modo geral, as evidéncias
apresentadas demonstram tamanho de efeito discreto para a ressec¢do RO que resulta em um
efeito de 1 a 3 meses de sobrevida global. Os resultados sdo pouco robustos quando
traduzidos em numeros de pacientes necessarios para tratar e pacientes cujos tumores
hepaticos inicialmente irressecaveis se tornam ressecaveis. Os estudos ndo apresentam dados
efetivos de cura, além de apresentarem dados que evidenciam grande incidéncia de eventos
adversos em pacientes tratados com o cetuximabe e alta taxa de descontinuacdo do

tratamento.

A andlise econOmica encaminhada pelo demandante foi baseada nos dados dos
estudos de eficdcia e seguranca, sendo extrapolados com a utilizacdo de estudos diferentes e
isolados que apresentavam uma efetividade maior e ndo se enquadravam na pergunta de
pesquisa (PICO), comprometendo a robustez dos dados que foram utilizados para popular o
modelo, e, portanto, também apresenta limitacGes importantes. Por conseqiiéncia, a analise
de impacto or¢amentdrio apresenta-se subestimada devido ao uso de valores advindos da

avaliacdo de custo-efetividade.

Neste sentido, os resultados apresentados com evidéncias limitadas sugerem que o
beneficio obtido com a tecnologia proposta é pouco representativo e ndo justifica sua
incorporacdo em combinacdo com os esquemas FOLFIRI ou FOLFOX no tratamento do cancer
colorretal metastatico KRAS selvagem com metdstases hepaticas exclusivas, conforme

solicitado pelo demandante.

7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 172 reunido ordinaria, recomendou a ndo incorporagdo
no SUS do cetuximabe em combinagdo com FOLFIRI ou FOLFOX para tratamento de primeira

linha de pacientes com cancer colorretal metastatico KRAS selvagem com metdastases

'Relacionado a estudos observacionais do tipo “Observacdo de resultados terapéuticos”, da tabela da
Oxford Centre for Evidence Based Medicine.
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hepaticas exclusivas inicialmente irressecéveis. Os resultados sdo pouco robustos, além de
apresentarem grande incidéncia de eventos adversos e alta taxa de descontinuacdo do
tratamento. A analise econ6mica é limitada e a andlise de impacto orcamentario apresenta-se
subestimada. Dessa forma considerou-se que o beneficio obtido com a tecnologia proposta é

pouco representativo e ndo justifica sua incorporacao no SUS.

8. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada entre os dias 26/07/2013 e 14/08/2013. Foram recebidas
46 contribuicbes durante a consulta publica do relatério CONITEC n? 79, que tratou da
demanda sobre “Cetuximabe em combinacdo com FOLFIRI ou FOLFOX para tratamento de
primeira linha de pacientes com cancer colorretal metastatico KRAS selvagem com metastases
hepaticas exclusivas inicialmente irressecaveis”. Somente sdo consideradas contribuicdes de
consulta publica aquelas que foram encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da
CONITEC, em formulario préprio.

Dentre as contribui¢cdes enviadas (Figura 3), 60,9% (n=28) se referiram a contribuices
de Instituicdes de saude/Hospitais, 13% (n=6) de empresas, 6,5% (n=3) de Instituicbes de
ensino, 6,5% (n=3) do Ministério da Saude, 6,5% (n=3) de Sociedades médicas, 2,2% (n= 1) da
Secretaria Estadual da Saude, 2,2% (n= 1) de Associa¢do de pacientes e 2,2% (n= 1) outros. No
entanto ocorreu o preenchimento incorreto do formuldrio de consulta publica por alguns
participantes (selecdo equivocada do tipo de instituicdo). Ocorreu também inclusdo de

contribui¢cdes ndo pertinentes ao tema.
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Figura 3 — Numero de contribuicGes recebidas por cada tipo de contribuinte.
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As 46 contribuicbes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plenario da

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

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

sugestdes, comentadas conforme o quadro a seguir.

Tabela 11. Resumo e contribui¢Ges representativas da consulta publica.

Participantes da consulta

Contribuigées

Avaliacdo da Sugestao feita pela

publica CONITEC
“Permite maior taxa de ressecabilidade de Os estudos e arquivos que foram
metdstases de neoplasia colorretal... com | citados e anexados nas contribuiges ja
Resumo das . N . . . . .
e interferéncia na sobrevida... embasado por | haviam sido avaliados e considerados
contribuigdes ” L. 34
médicas estudos controlados”. neste r;licorlo (Estudo Opus™, Estu.do
S . Crystal™ ™ e NICE technology appraisal
Descreveram a indicagdo do cetuximabe e . 52
. . guidance 176°°).
relataram que gostariam que o cetuximabe
fosse incorporado. O Estudo Celim® foi incluido pelo
demandante, mas excluido pela
Secretaria Executiva da CONITEC por
. . i . | ndo preencher os critérios adequados
Foi  declarada posicio favoravel a ~
. " . L de comparagdo (o estudo comparou
Resu.mo. dﬂas incorporagdo c?o cNetuxmabe,Jus'Flﬁcada por: cetuximabe associado & FOLFOX com
contrlb’m.g:oes .' Assoclagao d(_) . medlc.amento ’a'os cetuximabe associado a FOLFIRI).
da Clinica regimes padrdo de quimioterapia, na pratica
Institui¢des Oncolégica clinica, representarem maiores taxas de | Foi citado estudo de Ye e
de saude/ Oncovida repostas e maiores chances de realizacio de | colaboradores (2013)** que demonstra
Hospitais cirurgia, o que resultaria em varios casos de | um beneficio nas taxas de ressecgdes
cura da doenga; RO, resposta objetiva, sobrevida global
. Ser uma oportunidade de cura ao | €m 3 anos e sobrevida global a favor
InstituicSes paciente jovem com metastase exclusiva, uma | do grupo que recebeu o cetuximabe.
de ensino vez que estes pacientes seriam Operados com Porém o estudo foi conduzido em um
suCesso; grande centro que realizava mais de
e e  Ter sido aprovado pelo NICE. 2000 cirurgias hepaticas por ano.
Secretaria e  “N3o foram observados beneficios nem
Estadual na sobrevida livre de progress3o e nem na
de Saide Principais sobrevida global. Também n3o foi observado
consideragoes um aumento na taxa de ressec¢Oes hepaticas.
realizadas por Relatam aumento da toxicidade com o
Médico esquema capecitabina + oxaliplatina”; Esta contribuicdo compartilha a
Oncologista ° “New EPOC study (abstract de | mesma posicdo da CONITEC por julgar
Congresso — n3o publicado) — estudo fase Ill, | que os estudos apresentados ndo
pacientes com metastases hepaticas isoladas, | justificam a incorporagdo.
potencialmente ressecaveis, KRAS wt. Avaliou
a adicdo do cetuximabe a um esquema com
fluoropirimidina + oxaliplatina. Neste estudo,
a adicdo do cetuximabe foi deletéria, em
relagio a sobrevida livre de progressao,
ocorrendo sua interrupgao”.
N3o descreveu | “Sou a favor da decisao da CONITEC. Ainda que Compartilha a mesma posicdo da
atividade cetuximab possa aumentar a taxa de resposta, | CONITEC favoravel a ndo incorporacao.
profissional os dados para conversdo cirdrgica de | Anexou estudo de Ye e colaboradores
metdstases hepaticas sdo frageis”. (2013) ja comentado acima.
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Declaram ser favoraveis citando experiéncias

0] documento anexado em

Resumo das pessoais de sucesso com a utilizagdo do | contribuicdo j4 havia sido avaliado e

Ministério contribuicdes medicamento no INCA (dados ndo publicados). considerado neste relatério (NICE
da Saude médicas Uma das contribui¢des considera positiva a | technology appraisal guidance 17652).
INCA -RJ conversdo de pacientes até mesmo R1, cuja ~ . 5

. . . A ressecgdo de pacientes R1 ndo é o
sobrevida deveria ser considerada. . ~

foco desta demanda para incorporagao

avaliada pela CONITEC.

Comentam sobre a importancia da A CONITEC avalia a exceléncia das
participacdo das Sociedades de especialidade na | tecnologias submetidas, e seu custo
discussdo de incorporagdo de novas tecnologias | beneficio, considerando a realidade do
para o tratamento oncoldgico no SUS. Afirmam | Sistema Unico de Satde. Ao avaliar a
concordar com a recomendagdo da CONITEC | solicitacgdo de incorporagdo do
por ndo incorporagao do cetuximabe nesta | cetuximabe, na situagdo proposta, a
indicagdo, realizando alguns comentdrios: CONITEC identificou em sua analise

evidéncias cientificas que apresentam

* ‘o estudo NEW EPOC ndo mostrou beneficios pouco repr:sentaptivos com

. . beneficio da adigdo do cetuximabe ao FOLFOX... .
Sociedade Sociedade , . ) muitos eventos adversos. Dados os
- o até com papel detrimental”. . Al
médica Brasileira de ) fatos, somados as evidéncias da
. . Os dados sobre taxa de I
Oncologia . . . g . utilizagdo dos esquemas de
. cirurgia/conversdo... provém de analises I . ~
clinica . N . Y quimioterapia na conversdo de
retrospectivas ndo planejadas”. . - . ..
. | fori . _ | metastases hepdticas irressecaveis em
d. Atl:|a n;ente pre erlmc.)s. a combinagdo resseciveis, que  constam  das
of cetuximabe Z?m . |r|noteca|r1c|> ) € | Diretrizes Diagnésticas Terapéuticas do
des avorecemos a.comlln:;\gao cor’n.oxa :p famna. Ministério da Sadde (DDT - Portaria
Quano.|o Zstlver dlseonlve na pratica cmlca,da SAS/MS ne 601, 26/06/2012), ja
p.estz!rlsa as mutagocles E{AS (KRASGNR?_S)I p(.) € disponibilizadas no SUS, ndo foi
viabilizar a, .assouagao com oxaliplatina, | oo cndada a incorporacio  da
conforme andlise do estudo PRIME apresentada tecnologia
na ASCO 2013 e WCGI 2013".

. “Em pacientes selecionados, FOLFOXIRI
pode ser uma opg¢dao para conversdo, com a
possibilidade de ser mais custo efetivo em casos
selecionados para conversio do que o
cetuximabe”.

Sociedade Instituto “Acrescentamos aos dados discutidos na
de Oncoguia Consulta Publica que o estudo New EPOC
Pacientes (ISRCTN22944367), apresentado no congresso

da ASCO este ano, mostrou resultados de
estudo randomizado quimioterapia versus
guimioterapia associada a cetuximabe, como
terapia de conversdo, em pacientes com cancer
colorretal metastatico k-ras selvagem. O estudo
teve que ser interrompido devido ao achado de
que seria impossivel provar superioridade do
brago contendo cetuximabe. Este braco, alids,
obteve sobrevida livre de progressao pior que o
braco contendo apenas quimioterapia (14,8 vs
24,2 meses). Fundamentacdo técnica-cientifica
da modifica¢do: Com base nos dados do estudo
New EPOC, o Instituto Oncoguia ndo considera
que seja seguro para o0s pacientes a
incorporagdo de Cetuximabe como parte da
terapia padrao de conversiao em pacientes com
cancer colorretal metastatico para o figado”.
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Outros

Paciente

“Como ex-paciente oncoldgica (me tratei de
Linfoma de Hodgkin pelo sistema privado de
saude) sei que este remédio é importante para
o tratamento dos pacientes oncoldgicos
portadores da doenga citada nesta consulta
publica. O direito ao acesso de graca a este
remédio é um direito ao qual nem se deveria
pedir a opinido da sociedade civil, j3 que
pagamos impostos para ter um sistema de
salide decente”.

Empresa

UNIMED

“... No cenario da terapia de conversdo, onde se
tenta reduzir o tumor com quimioterapia para
tentar torna-lo ressecdvel, taxa de resposta é o
principal parametro de efetividade dessa
estratégia. Quando a metastectomia tona-se
factivel, hd a possibilidade de suspensdo de
quimioterapia para um paciente previamente
com perspectiva de quimioterapia paliativa
continua. Isso gera além do impacto de
qualidade de vida ao paciente, redugdo de custo
de tratamento a fonte pagadora. Além disso, o
paciente pode retomar suas atividades de
trabalho, desonerando o sistema. Dessa forma,
a estratégia de conversdo com cetuximabe se
mostra custo-efetiva ao sistema publico”.

Empresa

Merck — Serono

Pontos
representativos
discutidos pela

empresa
demandante,
sobre as
limitacoes
apresentadas
pela CONITEC

“A progressdao da doenca é um dos quatro
desfechos categodricos para descrever a
mudang¢a na carga tumoral desenvolvidos pela
Organizagdo Mundial da Saude e recentemente
atualizados pelo grupo de trabalho RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)z...
Entre todos os estudos clinicos randomizados
controlados de terapia sistémica para cancer de
mama, cancer colorretal e cancer de pulmao de
ndao pequenas células publicados no Journal of
Clinical Oncology de 1975 a 2009, a proporg¢do
de estudos avaliando a sobrevida livre de
progressdao aumentou de 0% (1975 a 1984) para
26% no periodo de 2005 a 2009°.... o padrao
ouro atual para a avaliagdo da eficacia de
novas terapias contra o cancer é uma evidéncia
de uma melhoria estatistica e clinicamente
significativa na sobrevida global e/ou na
qualidade de vida...”

N3do apresentaram dados ou

evidéncias adicionais.

O desfecho sobrevida global é o
desfecho mais importante para o
cendrio proposto, ja que n3ao ha
evidéncias que a sobrevida livre de
progressdo aumente, com relevancia
clinica, a qualidade de vida. Dados os
efeitos colaterais, a qualidade de vida
tende a ser pior.

O wuso de sobrevida livre de
progressdo estd em maior uso
ultimamente, e sim, ela é uma
tentativa de viabilizar o ensaio clinico
de forma mais rapida. Porém ndo
significa que ela tenha o mesmo valor
ou substitua o desfecho mais relevante
(hard endpoints), que do ponto de vista
da CONITEC é a sobrevida global, na
maioria dos cenarios.

“Em pacientes com metastases hepaticas de
cancer colorretal, os avangos na quimioterapia
levaram a uma melhora continuada na
sobrevida: estudos clinicos recentes relatam
sobrevidas medianas da ordem de 24 meses...”.

O estudo referenciado é o Estudo
Crystalg'5 onde o numero absoluto
relatado, apresentado pelo grupo que
rececbe cetuximabe associado a
FOLFIRI, 24 meses, é comparado ao
grupo que recebeu quimioterapia
apenas e apresenta sobrevida de 21
meses, corroborando o fato apontado
pela CONITEC sobre um efeito discreto
das evidéncias.

39




CONITEC

“No estudo CRYSTAL, a incidéncia global de Os dados apresentados demonstram
eventos adversos grau 3 ou 4 foi de 79,3% no | a alta incidéncia de eventos adversos
grupo de tratamento cetuximabe-FOLFIRI e de | apontada neste relatério. As
61,0% no grupo FOLFIRI (p<0,001)... mas essas | modificacdes de tratamento

reacbes foram passiveis de ser manejadas de | comentadas, como um manejo a fim
acordo com modificagbes de tratamento | de reduzir estes efeitos, ndo foram
definidas no protocolo clinico de pesquisa...” demonstradas nem mesmo no estudo
em questao.

A empresa demandante apresentou documento, comentando cada uma das limitagGes
apresentadas pela CONITEC. Todos os pontos foram avaliados, porém ndo apresentaram dados
ou evidéncias adicionais. Foram enviadas também respostas a cada critica realizada pela
CONITEC sobre o modelo econébmico e demonstrados novos calculos com modificagGes na
andlise de custo-efetividade, no horizonte de tempo da andlise, considerando a taxa de
morbidade intraoperatdria e a taxa de 1,5 cirurgias por paciente. As novas analises mostraram
gue os valores de custo-efetividade estavam subestimados. As corre¢des foram apresentadas
de forma isolada, ndo refletindo o valor real da RCEIl. Desta forma permanece o elevado grau
de incerteza quanto aos valores apresentados pelo demandante na avaliacdo econbmica e,

portanto, nao altera a recomendacgado inicial.

Durante a discussdo no plenario foi comentado o artigo da Sociedade Americana de
Oncologia Clinica (ASCO Educational Book)** sobre agentes biolégicos em cancer colorretal. O
artigo expde que, na ultima década (2003 — 2013), o surgimento de novas tecnologias para o
tratamento do cancer colorretal em 2003, ndo trouxe avangos na area, sendo designada como
a década perdida. Os agentes bioldgicos (bevacizumabe e cetuximabe) apresentaram
discretos beneficios em 2003, apenas em associacdo com esquemas de quimioterapia

citotoxica, ja utilizados anteriormente®.

9. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia 05/09/2013
deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ndo incorpora¢do do cetuximabe em
combina¢do com FOLFIRI ou FOLFOX para tratamento de primeira linha de pacientes com
cancer colorretal metastatico KRAS selvagem com metdstases hepaticas exclusivas
inicialmente irressecaveis.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 67/2013.
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10. DECISAO

PORTARIA SCTIE-MS N2 56, DE 10 DE DEZEMBRO DE 2013
Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
cetuximabe em combinagdao com FOLFIRI
ou FOLFOX no tratamento do cancer colorretal
metastatico KRAS selvagem com
metdastases hepaticas exclusivas irresecaveis

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. 12 Fica ndo incorporado o cetuximabe em combinacdo com FOLFIRI ou FOLFOX no
tratamento do cancer colorretal metastatico KRAS selvagem com metastases hepaticas
exclusivas irresecéveis linha no Sistema Unico de Satde (SUS).

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporacao de Tecnologias
no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estard disponivel no endereco -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. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

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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