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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporagdo, a exclusdao ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes,
o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec.

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser
concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que
foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos,

quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n°®
7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS
n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o
processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS)
— e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de
Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude - Rebrats.
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo
poderad ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo
organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia
publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliagcao de Tecnologias em Saude

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

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

A demanda de incorporacgdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e
validade do registro da tecnologia em saldde na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econbdmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS;
e preco fixado pela Cadmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.
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Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que

constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que

sdo avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de

tecnologias ao SUS.

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

Sigla Descrigdo
ACE Andlise de Custo-Efetividade
ACU Andlise de Custo-Utilidade
AlIO Analise de Impacto Orcamentario
AV Anos de Vida
AVAQ Anos de Vida Ajustados pela Qualidade
BPS Banco de Pregos em Saude
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CMED Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
Conitec Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
EARTs Eventos Adversos Relacionados ao Tratamento
HR Hazard ratio
MS Ministério da Saude
NICE National Institute for Health and Care Excellence
RoB 2.0 Risk of Bias 2.0
RS Revisdo Sistematica
PartSA Andlise de Sobrevida Particionada
PCDT Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
SG Sobrevida global
SLP Sobrevida livre de progressao
SMC Scottish Medicines Consortium
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1  APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliagdo da solicitacdo de incorporacdo do nivolumabe
para o tratamento de adultos com carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco (CECP),
recidivado ou metastatico apds quimioterapia a base de platina (i.e., segunda linha de
tratamento da doenca recidivada ou metastatica) no Sistema Unico de Saude (SUS),
demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-
Industrial do Ministério da Saude (SECTICS/MS). Essa é uma demanda advinda do
processo de atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Cancer de
Cabeca e Pescoco. Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pela
Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemao Oswaldo Cruz
(HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o
Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS
(PROADI-SUS). Os objetivos especificos sdo: avaliar a eficacia, a seguranca, a custo-
efetividade e o impacto orgcamentdrio do nivolumabe no SUS para o tratamento da
populacdo referida anteriormente.

2 CONFLITO DE INTERESSE

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

Tecnologias: Nivolumabe.

Indicagdo: Adultos com carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco (CECP) recidivado ou
metastdtico apds quimioterapia a base de platina (i.e., segunda linha de tratamento da doenca
recidivado ou metastatica).

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

Introdugdo: Os CECP desenvolvem-se a partir do epitélio da mucosa na cavidade oral,
faringe e laringe e sdo as neoplasias malignas mais comuns que surgem na cabeca e
pescoco. Aproximadamente 40% dos canceres de cabeca e pesco¢o ocorrem na regido
de cavidade oral; 15% na faringe; 25% na laringe; e o restante em glandulas salivares e
tireoide. Estudos clinicos em pacientes com CECP recidivado ou metastatico indicam que
os medicamentos mais ativos sdo o metotrexato, cisplatina, fluorouracila, bleomicina,
paclitaxel e docetaxel. No entanto, esses medicamentos produziram taxas de resposta da
ordem de 20%-30%, com curta duragdo (3-5 meses) e raramente respostas completas.
Portanto, pacientes com CECP recidivado ou metastatico apds quimioterapia a base de
platina tém opg¢des limitadas de tratamento. Desta forma, a disponibilidade de opcdes
terapéuticas com diferentes mecanismos de acdo e diferentes perfis de toxicidade é
necessaria para pacientes com CECP. Nivolumabe é um anticorpo monoclonal de
imunoglobulina humana G4 (lgG4) (HuMAb), que se liga ao receptor de morte
programada-1 (PD-1) e bloqueia sua interagcdo com PD-L1 e PD-L2. A expressdo de PD-1
é identificada em aproximadamente 85% dos casos de CECP. Nivolumabe potencializa as
respostas das células T, incluindo respostas antitumorais, através do bloqueio da ligacdo
de PD-1 aos ligantes PD-L1 e PD-L2. Assim, o objetivo do presente relatério é analisar as
evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, bem como evidéncias econémicas do
nivolumabe para o tratamento de pacientes com CECP recidivado ou metastatico apds
guimioterapia a base de platina.

Pergunta: Em pacientes adultos com carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo (CECP)
recidivado ou metastatico apds quimioterapia a base de platina, o nivolumabe é eficaz e
seguro quando comparado a quimioterapia padrdo como segunda linha de tratamento?
Evidéncias clinicas: Foram incluidas trés publicacGes que reportaram os resultados do
ensaio clinico randomizado (ECR) CHECKMATE 141. Para o desfecho primario, tempo de
sobrevida global (SG), o nivolumabe demonstrou beneficio sustentado em comparacao
com cuidado padrdo (cetuximabe, metotrexato ou docetaxel), com uma reducdo de 32%
no risco de morte; Hazard Ratio (HR) = 0,68 (IC95%: 0,54 - 0,86) (acompanhamento
minimo de 24,2 meses). A SG mediana foi de 7,7 (IC95%: 5,7 - 8,8) meses no braco
nivolumabe e 5,1 (IC95%: 4,0 - 6,2) meses no braco cuidado padrdo. A taxa de SG
estimada pelo Kaplan-Meier em 24 meses com nivolumabe foi de 16,9% (IC95%: 12,4% -
22,0%) e cuidado padrdo foi de 6,0% (1C95%: 2,7% - 11,3%). Na andlise para o subgrupo
de pacientes ndo expressores de PD-L1, o beneficio em SG ndo foi estatisticamente
significante (HR 0,73; 1C95% 0,49-1,09). Ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos para a sobrevida livre de progressdo (SLP) em 24 meses (HR:
0,87; 1C95%: 0,68 - 1,11). A SLP mediana foi de 2,0 meses (IC95%: 1,9 - 2,1) no grupo
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nivolumabe versus 2,3 meses (IC95%: 1,9 - 3,1) no grupo cuidado padrdo. A taxa de
resposta objetiva foi de 13,3% (IC95%: 9,3 — 18,3) no grupo nivolumabe e 5,8% (IC95%:
2,4—-11,6) no grupo cuidado padrdo. A duracdo mediana (intervalo) da resposta no grupo
nivolumabe foi de 9,7 meses (2,8 - 32,8), representando mais que o dobro daquela
observada no grupo cuidado padrdao 4,0 meses (1,5 a 11,3). Pacientes no grupo
nivolumabe experimentaram uma melhora clinicamente significativa (diferenca de 7
pontos ou mais) na alteracdo média ajustada no escore EQ-5D escala visual analdgica
(EVA) desde o inicio do tratamento até a semana 15, em contraste com uma deterioragdo
clinicamente significativa no grupo cuidado padrdo. Em relacdo a pontuacao do indice de
utilidade (EQ-5D-3L), ndo houve diferenca estatistica nem clinicamente significativas nos
resultados observados em 9 ou 15 semanas dentro ou entre os grupos. A incidéncia de
eventos adversos relacionados ao tratamento (EARTs) grau 3-4 foi de 15,3% no grupo
nivolumabe e 36,9% no grupo cuidado padrdo (HR: 0,41; 1C95%: 0,28 - 0,61), ou seja, o
risco de EARTSs grau 3-4 no grupo nivolumabe foi 59% menor do que risco correspondente
para aqueles randomizados para o grupo cuidado padrdo. A qualidade da evidéncia foi
classificada como ‘moderada’ a ‘alta’.

Avaliagdo econdmica (AE): Foi realizada uma andlise de custo-efetividade baseada em um
modelo de sobrevida particionada a partir das curvas de SG e SLP reportadas no ensaio
clinico Checkmate 141 para o nivolumabe e para o grupo comparador. Considerou-se, na
andlise, a quimioterapia padrdo disponivel no SUS (docetaxel ou metotrexato) como
comparador, apesar de a evidéncia clinica disponivel para o cuidado padrdo incluir
cetuximabe, metotrexato ou docetaxel, sem separacdo de resultados por antineoplasico.
Num horizonte temporal de cinco anos, o uso do nivolumabe resultou custos
incrementais da ordem de RS 136.737 e beneficios incrementais de 0,12 ano de vida
ajustado pela qualidade (AVAQ). Dessa forma, a razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI) sugere que o nivolumabe ndo é custo-efetivo quando considerado o limiar de RS
120.000 por AVAQ incremental (RCEI' RS 1.117.615). O parametro de maior impacto nas
andlises de sensibilidade foi o custo do nivolumabe seguido dos valores de utilidade
aplicados.

Andlise de Impacto Orgamentario (AlO): A andlise de impacto orgamentdrio corrobora
com os achados da avaliagdo econdmica, pois a incorporacao do nivolumabe levaria a
incremento do orcamento do SUS. O custo anual estimado do tratamento com
nivolumabe por paciente é de RS 401.624. O impacto orcamentério, ao longo de cinco
anos, da incorporagdo do nivolumabe seria de RS 1.834.252.142 para um cendrio de
market share crescente a 10% ao ano, e de RS 3.671.683.731 para um cenario de market
share crescente a 20% ao ano. Considerando a populacdo apenas de pacientes PD-L1>1%
(cerca de 1.200 pacientes incidentes ao ano), o impacto orcamentario seria de RS
757.073.599 no cendario 1 (market share 10% ao ano) e RS 1.515.459.490 no cendrio 2
(market share 20% ao ano).

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 22/2024 esteve aberta de 05 a 14 de abril
do mesmo ano, e recebeu apenas uma inscricdo. Verificou-se que o inscrito ndo atendia
as especificidades desta chamada. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma
busca ativa junto a especialistas e associacGes de pacientes. No entanto, a busca ativa
ndo obteve retorno dos usuarios indicados.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica

10

SOVERNO FEDERAL

% Conitec el A Y

URILD E RECOMETEUGAD



RecomendagBes de agéncias internacionais de ATS: Foram encontradas recomendacgdes
do NICE (Reino Unido), SMC (Escécia), CADTH (Canada) e PBAC (Australia) listando o
nivolumabe para o tratamento de pacientes com CECP recidivado ou metastatico apds
guimioterapia a base de platina, desde que empresa a forneca um desconto confidencial
no prego para melhorar a relagao de custo-efetividade. O tratamento com nivolumabe
também foi sujeito a uma regra de interrupcdo clinica de dois anos. Nenhuma avaliacdo
da tecnologia foi encontrada na ANMAT (Argentina).

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: foram identificadas 5 (cinco) tecnologias a fim
de compor terapia medicamentosa para tratar adultos com carcinoma espinocelular de
cabeca e pescoco, conforme critérios e populacdo deste  relatdrio:
atezolimumabe+bevacizumabe, buparlisibe, ficlatuzumabe, zanzalintinibe, palbociclibe.
Nenhuma possui registro para a condicdo e populacdo especificadas. Ndo ha parecer do
NICE ou CADTH para essas tecnologias nessa populacdo.

Consideragdes finais: Na comparagdo de nivolumabe com cuidado padrao (cetuximabe,
metotrexato ou docetaxel), os resultados sugerem que o nivolumabe pode ser
considerada como uma opc¢do terapéutica no tratamento de pacientes com CECP,
recidivado ou metastatico apds quimioterapia a base de platina, devido a melhora na SG,
estabilizacdo da qualidade de vida e maior seguranca. Porém, a RCEl demonstrou que o
nivolumabe ndo foi custo-efetivo quando comparado com a quimioterapia padrao
disponivel no SUS (RCEl de RS 1.117.615/AVAQ) e a sua incorporacgdo elevaria o
orcamento do SUS ao longo de cinco anos em RS 1.834.252.142 para a populagdo total
em segunda linha de tratamento do CECP recidivado/metastatico, ou em RS 757.073.599
para pacientes PD-L1 positivos.

Recomendacdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos
presentes na 1292 Reunido da Conitec, realizada no dia 10 de maio de 2024, deliberaram
gue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgdo preliminar
desfavoravel a incorporacdo ao SUS do nivolumabe para o tratamento de adultos com
carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco (CECP), recidivada ou metastatico apds
guimioterapia a base de platina (i.e., segunda linha de tratamento da doenca recidivada
ou metastatica), por considerar o alto custo da tecnologia, a razdo de custo-efetividade
e o impacto orcamentdrio desfavoraveis ao SUS.
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4  INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Os canceres de cabeca e pescoco podem se desenvolver na cavidade oral, faringe,
laringe, cavidade nasal, seios paranasais, tireoide e glandulas salivares e abrangem uma
variedade de tumores com diferentes aspectos histopatoldgicos. O tipo histoldgico mais
frequente é o carcinoma de células escamosas (carcinoma espinocelular), apresentando-
se em 90 a 95% das lesBes na cavidade oral e laringe. O carcinoma de células escamosas
pode ser subdivido em bem diferenciado (queratinizacdo maior que 75%);
moderadamente diferenciado (25 a 75% de queratinizagdo) e pouco diferenciado (abaixo
de 25%). Em funcdo da maior frequéncia de casos serdo apresentadas a seguir as
informacdes epidemioldgicas para os canceres de cavidade bucal e de laringe.

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o nimero estimado de casos
novos de cancer da cavidade oral® para o Brasil, para cada ano do triénio de 2023 a 2025,
¢ de 15.100 casos, correspondendo ao risco estimado de 6,99 por 100 mil habitantes,
sendo 10.900 em homens e 4.200 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco
estimado de 10,30 casos novos a cada 100 mil homens e 3,83 a cada 100 mil mulheres.
Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer da cavidade oral ocupa a
oitava posicdo entre os tipos de cancer mais frequentes.

Ainda segundo o INCA, no Brasil, em 2020, ocorreram 6.192 ébitos por cancer da
cavidade oral (CO0 -C10), correspondendo a um risco de morte de 2,92 por 100 mil
habitantes. Entre os homens, foram 4.767 o6bitos (4,60 por 100 mil) e, em mulheres,
1.425 (1,32 por 100 mil).

Segundo o INCA, o niumero estimado de casos novos de cancer da laringe para o
Brasil, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, é de 7.790 casos, correspondendo ao
risco estimado de 3,59 por 100 mil habitantes, sendo 6.570 casos em homens e 1.220
casos em mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 6,21 casos novos
a cada 100 mil homens e 1,09 a cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores de
pele ndo melanoma, o cancer da laringe ocupa a 182 posicdo entre os tipos de cancer
mais frequentes. E muito mais frequente entre os homens do que entre as mulheres, com
as taxas de incidéncia mais elevadas nas Regides Sul e Sudeste. Em termos de mortalidade
no Brasil, em 2020, ocorreram 4.478 ébitos por cancer da laringe, correspondendoa 2,11
mortes para cada 100 mil brasileiros.

A carga do CECP varia entre os paises/regides e geralmente tem sido
correlacionada com a exposicdo a substdncias cancerigenas derivadas do tabaco,

! Nesta estimativa, foram considerados como canceres da cavidade oral os tumores de labio, cavidade
oral, glandulas salivares e orofaringe (C00-C10), segundo a CID-10, compondo um grupo heterogéneo de
tumores com etiologias diferentes.
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consumo excessivo de alcool ou ambos. Adicionalmente, estudos demonstraram que a
infeccdo por certas cepas de papilomavirus humano (HPV), principalmente o HPV-16 e,
em menor grau, o HPV-18 e outras cepas, estdo ligadas ao desenvolvimento de CECP (3).

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

4.2  Diagnostico da doenca

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

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

4.3 Tratamento recomendado

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

O CECP é uma doenca pouco sensivel a terapia antineoplasica sistémica, o que
limita a utilidade da quimioterapia paliativa. Estudos clinicos com monoterapia na doenca
recidivada ou metastatica indicam que os medicamentos mais ativos sdo o metotrexato,
cisplatina, fluorouracila, bleomicina, paclitaxel e docetaxel. Estes medicamentos
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.
produziram taxas de resposta da ordem de 20%-30%, com curta duragdo (3-5 meses) e
raramente respostas completas. Nenhum desses medicamentos resultou em vantagem

clinica sobre o tratamento com metotrexato como agente Unico, que continua a ser o
medicamento de escolha para a maioria dos pacientes com doenca recidivada ou
metastatica (12,13)

Nivolumabe é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina humana G4 (IgG4)
(HUMAD), que se liga ao receptor de morte programada-1 (PD-1) e blogueia sua interacdo
com PD-L1 e PD-L2. A expressao de PD-1 é identificada em aproximadamente 85% dos
casos de CECP. Nivolumabe potencializa as respostas das células T, incluindo respostas
antitumorais, através do blogueio da ligacdo de PD-1 aos ligantes PD-L1 e PD-L2. Assim,
o objetivo do presente relatorio é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia,
seguranca, bem como evidéncias econdmicas do nivolumabe para o tratamento de
pacientes com CECP recidivado ou metastatico apds quimioterapia a base de platina.
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5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O nivolumabe é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina humana G4 (1gG4)
(HUMADb) que se liga ao receptor de morte programada-1 (PD-1) e bloqueia sua interacdo
com PD-L1 e PD-L2. O receptor PD-1 é um regulador negativo da atividade das células T
envolvido no controle das respostas imunes dessas células. A ligacdo entre PD-1 com os
ligantes PD-L1 e PD-L2, que sdo expressos em células apresentadoras de antigenos e
podem ser expressos por tumores ou outras células no microambiente tumoral, resulta
na inibicdo da proliferacdo de células T e secrecdo de citocinas. Nivolumabe potencializa
as respostas das células T, incluindo respostas antitumorais, por meio do blogueio da
ligacdo de PD-1 aos ligantes PD-L1 e PD-L2 (14).

Atualmente, o nivolumabe estd registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), com indicacgdo para o tratamento de pacientes com carcinoma de CECP
recidivado ou metastatico, com progressdo da doenca durante ou apds terapia a base de
platina (15). Mais informagdes sdo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica do nivolumabe.

Tipo Medicamento

Principio ativo Nivolumabe

Solugdo injetavel para infusdo intravenosa.

40 mg de solucdo injetavel, frasco ampola com 4 mL (10 mg/mL)
Apresentagdo 100 mg de solucio injetavel, frasco ampola com 10 mL (10 mg/mL)
120 mg de solugdo injetavel, frasco ampola com 12 mL (10 mg/mL)

PECEICENEEEEEY B ristol-Myers Squibb Farmacéutica® Ltda
e fabricante

Indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma de células escamosas
Indica(;.ﬁo CILCICEERN (e cabeca e pescoco (CCECP) recorrente ou metasttico, com progressdo da
na Anvisa doenca durante ou apds terapia a base de platina.

e Carcinoma de CECP recidivado ou metastatico, com progressdo da doenga
Indicagdo proposta durante ou apds terapia a base de platina

Nivolumabe deve ser administrado por infusdo intravenosa (IV) durante um
REIERREIUECEN (000 de 30 minutos. A dose recomendada é de 240 mg de nivolumabe a cada
administragdo 2 semanas ou 480 mg a cada 4 semanas.

BR122022015975 (formulagdo; vigéncia prevista até 13/05/2033);
Patente BR122024000362 (formulagdo; vigéncia prevista até 13/05/2033);
BR112016002614 (formulagdo; vigéncia prevista até 08/08/2034)*

Fonte: Bula do medicamento nivolumabe registrada na Anvisa (15). Nota: *Para mais informagdes, consultar o Apéndice 10.
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Contraindicacdes e adverténcias: O texto a seguir foi adaptado da bula registrada na Anvisa (15):

Pneumonite, colite, hepatite, nefrite ou disfuncdo renal, endocrinopatias, reacGes adversas cutaneas
imunorrelacionadas foram observadas com nivolumabe monoterapia. Para eventos de Grau 3 ou 4, nivolumabe deve
ser descontinuado permanentemente e terapia com corticosteroide deve ser iniciada em dose de 2 a 4 mg/kg/dia de
metilprednisolona ou equivalente. Para eventos de Grau 2 (sintomatica), nivolumabe deve ser suspenso e terapia com
corticosteroide deve ser iniciada.

Outras reacGes adversas imunorrelacionadas

Outras reacBes adversas imunorrelacionadas clinicamente significativas foram observadas. As seguintes reagdes
adversas imunorrelacionadas foram relatadas em menos de 1% dos pacientes: pancreatite, uveite, desmielinizagdo,
neuropatia autoimune (incluindo paralisia do nervo abducente e facial), sindrome de Guillain-Barré, miastenia grave
(incluindo exacerbacdo), sindrome miasténica, meningite asséptica, encefalite, gastrite, sarcoidose, duodenite,
miosite, miocardite e rabdomidlise. Casos de Sindrome de VogtKoyanagi-Harada foram reportados durante o uso apds
aprovagdo de nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe. Casos graves ou fatais foram reportados
para algumas dessas reacdes adversas.

ComplicacBes de transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) apds tratamento com inibidores de PD-1/PD-L1

Os inibidores de PD-1/PD-L1, incluindo o nivolumabe, administrados previamente ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), podem estar associados a um risco aumentado de complicag¢Ges relacionadas ao transplante,
incluindo DECH. Casos fatais foram relatados em estudos clinicos.

Reacdes infusionais

ReacGes infusionais graves foram relatadas em estudos clinicos com nivolumabe ou nivolumabe em combinagédo com
ipilimumabe. No caso de uma reagdo infusional grave ou que ameace a vida, a infusdo de nivolumabe ou nivolumabe
em combinac¢do com ipilimumabe deve ser descontinuada e terapia clinica apropriada deve ser administrada.

Eventos adversos

No conjunto de dados agrupados o nivolumabe em monoterapia nos tipos de tumores (n=4494), as reacGes adversas
mais frequentes (> 10%) foram fadiga (43%), dor musculoesquelética (30%), diarreia (25%), nausea (23%), erupgdo
cutanea (23%), tosse (22%), prurido (19%), diminuicdo do apetite (18%), constipacdo (17%), dor abdominal (17%),
dispneia (17%), infecgdo do trato respiratorio superior (15%), vomito (14%), pirexia (14%), artralgia 13%), dor de cabeca
(12%), edema (11%).

As reacBes adversas muito comuns (> 1/100) sdo infecgdo do trato respiratério superior, diminui¢do do apetite, dor de
cabega, dispneia, tosse, diarreia, nausea, constipa¢do, dor abdominal, vomito, erupg¢do cutanea, prurido, dor
musculoesquelética, artralgia, fadiga, pirexia, edema (incluindo edema periférico). Enquanto as reacGes adversas
comuns(> 1/10.000 a <1/100) sdo pneumoniaa, bronquite, reagdo relacionada a infusdo, hipersensibilidade (incluindo
reacdo anafilatica), hipotireoidismo, hipertireoidismo, desidratacdo, neuropatia periférica, tontura, visdo embacada,
olho seco, taquicardia, fibrilagdo atrial, hipertensdo, pneumonitea, infiltracdo pleural, colitea, estomatite, boca seca,
gastrite, vitiligo, pele seca, eritema, alopecia, urticaria, artrite, insuficiéncia renal (incluindo dano renal agudo)a, dor,
dor toracica e redugdo de peso (15).

Nota: a Casos fatais foram reportados em estudos clinicos completos ou em andamento.
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5.2 Preco da tecnologia

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras
publicas estaduais e municipais, via Banco de Precos em Saude (BPS) (17). Além disso, foi
consultada a tabela de precos da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED) (18). No BPS, foram considerados os menores precos de compras publicas
contemplando Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), em busca
feita para o periodo entre 26 de agosto de 2022 e 26 de janeiro de 2024. Na CMED, foi
considerado o preco maximo de venda ao governo (PMVG) (ICMS 18%).

Para cdlculo do custo anual do tratamento foi considerada a posologia de
nivolumabe de 480 mg a cada 4 semanas, sem compartilhamento de frascos. Assim,
assumindo 52 semanas no ano, se estimam 13 infusdes anuais, necessitando de 156
frascos quando utilizada a apresentacdo de 4 mL (12 frascos por infusdo), ou de 65 frascos
qguando utilizada a apresentacdo de 10 mL (5 frascos por infusdo) (Erro! Autoreferéncia
de indicador ndo vélida.). Ndo foi considerando o aproveitamento de doses.

Quadro 2. Precos e custos segundo proposta da empresa em 2019 para outra indicagdo, compras
publicas e preco maximo de venda ao governo (PMVG) da CMED.
Oferta de prego pela Compras publicas (BPS e SIASG)

empresa em 2019 (RS$) (GS)
Menor prego

Apresentacdo CMED (PMVG 18%) (RS) &

Prego por  Custo anual

Custo anual Custo anuald 4
por frasco frasco
Nivolumabe: 10 mg/mL, 2.574,63° 401.642,28  3.40699  531.490,44
frasco 4 mL
Nivolumabe: 10 mg/mL, 251.276,28°
) g ! 6.436,60 ¢ 418.379,00 8.517,46 553.634,90

frasco 10 mL
Fonte: elaboragdo propria.
Notas: a - No Relatdrio de Recomendagdo n° 541 da Conitec da “Terapia-alvo (vemurafenibe, dabrafenibe, cobimetinibe, trametinibe)
e imunoterapia (ipilimumabe, nivolumabe, pembrolizumabe) para o tratamento de primeira linha do melanoma avangado ndo-
cirdrgico e metastatico”, a empresa fabricante da tecnologia fez uma proposta de prego que resultou em um custo mensal de RS
20.939,69. Ndo foi reportado o custo do frasco e apresentagdo considerada; e neste calculo, ndo esta claro se foi considerado
aproveitamento de dose.
b Menor prego nas bases SIASG e BPS; custo unitario referente a oito compras totalizando 18.614 unidades.
¢ Menor prego nas bases SIASG e BPS; custo unitario referente a sete compras totalizando 9.153 unidades. Foram identificadas
compras de poucas unidades em valores inferiores (RS 3.181,52 e RS 3.490,47), todavia, estes valores foram considerados outliers
dos pregos normalmente praticados pelo mercado, e muito distantes do valor tabela CMED.
d o calculo do custo de um ano de tratamento ndo considera descontinuagdo, morte ou interrupgdo do tratamento devido a
progressao.
e Cémara de Regulacgdo do Mercado de Medicamentos (CMED), disponivel em https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos; precos de medicamentos publicada em 07/02/2024.
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

6  EVIDENCIAS CLINICAS

Este PTC visa responder a seguinte pergunta de pesquisa: Em pacientes adultos
com carcinoma espinocelular de cabe¢a e pescoco (CECP), recidivado ou metastdtico apds
quimioterapia @ base de platina, o nivolumabe é eficaz e sequro quando comparado com
a quimioterapia padrdo?

Para aumentar a transparéncia e consisténcia do PTC, apresentou-se a pergunta
segundo o acréonimo PICOS no Quadro 3. Mais detalhes sdo apresentados no Apéndice 1.

Quadro 3. Pergunta PICOS (paciente, intervencdo, comparacdo, outcomes [desfecho] e study
types [tipos de estudos]).

Adultos com CECP, recidivado ou metastatico apds quimioterapia a base de

Populagdo L . . (o
pulac platina (i.e., segunda linha de tratamento da doenca recidivada ou metastatica)

Intervengdo (tecnologia) ENIYel[¥ggk] o<

Comparagao Quimioterapia (metotrexato ou docetaxel) ®
Primarios (criticos):

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Eventos adversos graves

Desfechos (Outcomes)

Secunddrios (importantes)
Taxa de resposta objetiva
Eventos adversos gerais e
Qualidade de vida

Tipo de estudo (Study Ensaios clinicos randomizados de fase Il em diante e revisdo sistematica (com
type) ou sem meta-analise)

Legenda: ? Também foram aceitos estudos comparando com cetuximabe.
Fonte: elaboracdo propria.

O processo de selegdo de evidéncias esta descrito no Apéndice 2 e os estudos
excluidos na elegibilidade, com as justificativas, sdo apresentados no Apéndice 3.

Foi incluido um ensaio clinico randomizado (ECR) (CheckMate 141), multicéntrico
de fase Il e aberto no qual se investigou o uso de nivolumabe em pacientes com CECP,
recidivado ou metastatico apds quimioterapia a base de platina (19-21). Foram
randomizados 361 pacientes para receber nivolumabe ou terapia padrdo com um unico
medicamento a escolha do investigador (metotrexato, docetaxel ou cetuximabe). O
ponto de corte dos dados para as anadlises de sobrevida global (SG), sobrevida livre de
progressdo (SLP) e seguranca foi setembro de 2017, representando um
acompanhamento minimo de 24,2 meses (19).

As caracteristicas dos participantes incluidos no estudo estdo descritas no Quadro
4 e mais detalhes sobre critérios de elegibilidade dos pacientes e caracteristicas do
estudo estdo apresentadas no Apéndice 4.
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Quadro 4. Caracteristicas dos participantes incluidos no estudo

N
Caracteristicas . participantes |dade LelED N de linhas Recgbeu
Alternativas que ) tumor . cetuximabe
Estudo dos mediana . anteriores— .
B comparadas receberam (amplitude) primario - N/total (%) anterior- N
P P tratamento N (%) . (%)
(homens)
Diagndstico Grupo
fi ivo:
SRHMECO RS | o sy 347 (96,1%) Nivo
histologia de ) Laringe:
. Nivolumabe IV, | dos 361
carcinoma : Grupo 34 (14,2)
) 3 mg/kg a cada | randomizados . .
espinocelular 5 semanas receberam Nivo: Cavidade
recorrente de uma ou mais 0: 49 | oral: 108
20,4 4
i € Grupo CP: doses da (20,4) ( 50) .
pescogo Pacientes terapia Grubo 1: 189 | Faringe: Grupo Nivo:
(incluindo 12 SIUBO (78 ) 92(383) | 1:106 (44,2)
receberam designada Nivo: 59 .
doenga MTX 40-60 (29 - 83) >2:1(0,4) @ Outros: 6 | 2:80(33,3) Grupo Nivo:
Ferris, 2016 e | metastatica), . NR:1(0,4)  (2,5) >3:54(22,5) 150 (62,5)
L . mg/m? Grupo Nivo:
U Ssikiios Y. semanalmente, 236 (197) Grupo
NCT02105636 @ Progressdo do ! Grupo CP: = GrupoCP: = Grupo CP: Grupo CP:
docetaxel 30— CP: 61 ’
tumor dentro 0 mg/m?  GrupoCP:111 (28— 78) 0: 23 | Laringe: 1: 58 (47,9) 72 (59,5)
de seis meses semanalmgnte —L(103) ’ (19,0) 15 (12,4) 2:45 (37,2)
apés a Ultima ) 1: 94 | Cavidade >3:2(2,5)
dose de L] e (77,7) oral: 67
2 — , :
quimioterapia 0 i || X (58 >2:3(2,5) @ (55,4)
uma vez,  docetaxel .
a base de ) NR:1(0,8) | Faringe:
) depois 250 | n=52
platina. Cerca ma/m? cetuximabe 36 (29,8)
de 80% eram & Outros: 3
) semanalmente | n=13
caucasianos e (2,5)
ex-fumantes.

Legenda: CP: cuidado padrdo conforme escolha do investigador, N: nimero, Nivo: nivolumabe, NR: ndo reportado, m?: metro quadrado, mg: miligrama, MTX:
metotrexato, pcts: pacientes. Fonte: Ferris et al., 2016; elaboragdo propria.

6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Os resultados da ultima atualizacdo do estudo CheckMate 141 (06 de setembro
de 2022)(22) (SG, SLP e taxa de resposta objetiva) foram consistentes com os
apresentados na avaliagdo em 2 anos de seguimento (setembro de 2017)(19) e fornecem
evidéncias de longo prazo para apoiar o beneficio do tratamento com nivolumabe em
relacdo ao cuidado padrdo (cetuximabe, metotrexato ou docetaxel) para pacientes com
CECP, recidivado ou metastatico apds terapia a base de platina.
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Sobrevida global (desfecho primario)

Os tratamentos com nivolumabe foram mais eficazes quando se avaliou o
desfecho SG em comparacdo com cuidado padrdo. Observou-se risco de morte 32%
menor no grupo que recebeu nivolumabe (HR = 0,68 (IC 95%: 0,54 — 0,86) com
acompanhamento de longo prazo (minimo de 24,2 meses). A mediana da SG foi de 7,7
(IC95%: 5,7 — 8,8) meses no braco nivolumabe e 5,1 (IC 95%: 4,0 — 6,2) meses no braco
cuidado padrao. A taxa de SG estimada pelo Kaplan-Meier em 24 meses com nivolumabe
foide 16,9% (IC95%: 12,4% - 22,0%), o que representa quase o triplo do resultado obtido
para o grupo tratado com cuidado padrao (6,0%; IC 95%: 2,7% - 11,3%) (19)(Figura 1).

100 -
y Median 0S
a0 (85% CI), mo
Nivolumab {n = 240) | 778788 ™
a0 4 1€ jn=121) | si4osz | (05086
70 -
60 ~
§ 50 i
40
30 1,
- W-L\_g
20+ — B o
1_L1 — 16.9%
T— = “‘-—I-—I-I-I—I—IL.:‘NU
104 L 6.0%
S
[y WSS
0 T T T T T T T T T T T T 1
o] 3 & 9 12 15 18 Pl 24 27 30 33 36 39
Months
No. at risk
Nivo 240 168 132 98 78 57 50 42 37 28 15 10 4 L]
Ic 121 a8 51 32 23 14 10 8 7 4 1 1 L] L]

Figura 1. Sobrevida global (SG) com seguimento minimo de 24,2 meses (populagdo por intengdo
de tratar). Fonte: extraido de Ferris et al., 2018 (19).

O nivel de expressdo tumoral de PD-L1 pdde ser avaliado em 260 de 361
participantes (72,0%). Entre esses participantes, 57,3% foram identificados com nivel de
expressdo de PD-L1 de 1% ou maior. No subgrupo que expressava PD-L1 tratado com
nivolumabe observou-se, apds 24,2 meses, uma reducdo de 45% no risco relativo de
morte em relacdo ao grupo controle (HR =0,55; IC 95% 0,39-0,78). Quando avaliados os
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subgrupos de pacientes ndo expressores de PD-L1, os efeitos dos compradores ndo foram
diferentes (HR 0,73; 1C95% 0,49-1,09) (19).

Um resumo dos efeitos dos tratamentos na SG publicados na ultima atualizagdo
dos dados do estudo CheckMate 141 (06 de setembro de 2022) (22) é apresentado na
Tabela 1 para a populacdo geral, juntamente com os dados originais (19) obtidos no corte
dos dados realizado em setembro de 2017.

Tabela 1. Resumo da sobrevida global — populacdo geral.

Desfecho Corte dos dados: setembro de 2017 Corte dos dados: 06 de setembro de
(24,2 meses) 2022
Nivo (n: 240) CP (n: 121) Nivo (n: 240) CP (n: 121)
Obitos, n/N (%) 203/240 (84,6) 114/121 (94,2) 220/240 (91,7) 119/121 (98,4)
SG mediana, meses (IC95%) 7,7 (5,7-8,8) 5,1(4,0-6,2) 7,5(5,5-9,1) 5,1 (4,0-6,0)
HR (IC95%) 0,68 (0,54 —0,86) 0,70(0,53-0,92)

Legenda: CP: cuidado padrdo conforme escolha do investigador (cetuximabe, metotrexato ou decetaxel), HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianga, n:
numero, Nivo: nivolumabe, SG: sobrevida global Fonte: adaptado de Ferris 2018 (19) e ClinicalTrials (22).

Na andlise primaria (corte dos dados: 18 de dezembro de 2015), a taxa estimada
de SG em 1 ano entre os pacientes tratados com nivolumabe (36,0%; IC95%: 28,5 —43,4)
foi mais que o dobro da taxa dos pacientes no grupo cuidado padrdo (16,6%; 1C95%: 8,6
—26,8). O tratamento com nivolumabe foi associado a uma SG mediana mais longa do
que todas as op¢des de cuidado padrdo, porém, com diferenca significante apenas na
comparacdo com o metotrexato (metotrexato (SG mediana: 4,6 meses; HR: 0,64; 1C95%:
0,43 — 0,96), docetaxel (SG mediana: 5,8 meses; HR: 0,82; 1C95%: 0,53 — 1,28) e
cetuximabe (SG mediana: 4,1 meses; HR: 0,47; IC95%: 0,22 — 1,01)) (21).

Além disso, as estimativas de risco de morte (HR) entre os subgrupos
demograficos e clinicos pré-especificados, incluindo idade, status de desempenho do
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), local do tumor, linhas anteriores de terapia
sistémica, expressdo de PD-L1, status de HPV foram geralmente consistentes com a
populagdo ITT, favorecendo o nivolumabe (Apéndice 5) (19).

Sobrevida livre de progressao (SLP)

Nenhuma diferenca significativa entre os grupos foi observada em relagdo a SLP
no corte dos dados de 18 de dezembro de 2015 (HR: 0,89; 1C95%: 0,70 - 1,13; P =0,32)
(21). O cruzamento das curvas de Kaplan-Meier observado foi indicativo de ndo
proporcionalidade. A sobrevida livre de progressdo mediana foi de 2,0 meses (1C95%: 1,9
-2,1) no grupo nivolumabe versus 2,3 meses (IC95%: 1,9 - 3,1) no grupo cuidado padrao.
Conforme mostrado na Figura 2, houve separagao tardia das curvas de Kaplan-Meier em
favor do nivolumabe e em 6 meses a taxa de SLP foi maior no grupo nivolumabe (19,7%;
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IC95%: 14,6 - 25,4) em comparagdo com grupo cuidado padrdo (9,9%; 1C95%: 5,0 -
16,9)(21).

No.of No.of Median Progression-free

Patients Events Survival (95% ClI)
mo
Nivolumab 240 190 2.0 (1.9-2.1)
Standard Therapy 121 103 2.3 (1.9-3.1)
100
§‘ 90+ Hazard ratio for disease progression
= 804 or death, 0.89 (95% Cl, 0.70-1.13)
S P=0.32
s 70+
& 60
g so-
L=
£ 40
.2
o 304
& 204
g 104 Standard =N Nivolumab
therapy S S
0 T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18
Months
No. at Risk
Nivolumab 240 79 32 12 4 1 0
Standard 121 43 9 2 0 0 0

therapy

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressdo (SLP) dos pacientes alocados
aleatoriamente nos bragos nivolumabe versus cuidado padrdo. Fonte: extraido de Ferris et al.,
2016 (21).

Um resumo dos efeitos dos tratamentos comparados na SLP do estudo
CheckMate 141 é apresentado na Tabela 2 para a populacdo geral. Na analise dos dados
em periodo de acompanhamento mais longo (19), a SLP (HR 0,87; 1C95%: 0,68 - 1,11) ndo
foi diferente das analises anteriores (21).

Tabela 2. Resumo da sobrevida livre de progressdo - populagéo geral.

Desfecho Corte dos dados: setembro de 2017 Corte dos dados: 06 de setembro de
(24,2 meses) 2022
Nivo (n: 240) CP (n: 121) Nivo (n: 240) CP (n: 121)
SLP mediana, meses (IC95%) 2,0(1,9-2,1) 2,3(1,9-3,1) 2,0(1,9-2,1) 2,3(1,9-3,1)
HR (IC95%) 0,87 (0,68 —1,11) 0,86 (0,68 — 1,10)

Legenda: CP: cuidado padrédo conforme escolha do investigador (cetuximabe, metotrexato ou docetaxel), IC: intervalo de confianga, n: nimero, Nivo:
nivolumabe, SLP: sobrevida livre de progressao.
Fonte: adaptado de Ferris 2018 (19) e ClinicalTrials (22).
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Taxa de resposta objetiva, tempo até a resposta e duragdo da resposta

A taxa de resposta objetiva permaneceu inalterada em relacdo a primeira andlise,
portanto, apenas a andlise com maior tempo de acompanhamento é apresentada (Tabela
3) (19). No braco que recebeu tratamento com nivolumabe, foram observadas 7
respostas completas, incluindo 1 paciente com uma resposta parcial na andlise anterior,
mas desde entdo converteu para uma resposta completa. O tempo mediano para
resposta (amplitude) permaneceu inalterado em ambos os bragos de tratamento em
relacdo ao acompanhamento anterior: 2,1 (1,8 a 7,4) meses para nivolumabe versus 2,0
(1,9 a 4,6) meses para cuidado padrdo. A duracdo mediana (amplitude) da resposta no
grupo nivolumabe foi de 9,7 meses (2,8 a 32,8+), representando, para a mediana, mais
gue o dobro daquela observada no grupo cuidado padrdo 4,0 meses (1,5+a 11,3) (19).

Tabela 3. Taxa de resposta geral dos pacientes alocados nos bragos nivolumabe versus cuidado
padrdo.

Nivolumabe (n: 240) Cuidado padrdo (n: 121)

Melhor resposta geral, n (%)

Resposta completa 7(2,9) 1(0,8)

Resposta parcial 25 (10,4) 6 (5,0)

Doenca estavel 55(22,9) 43 (35,5)

Doenga progressiva 99 (41.3) 42 (34.7)

Incapaz de determinar 54 (22,5) 29 (24,0)
Taxa de resposta objetiva, % (IC95%) 13,3 (9,3 -18,3) 5,8 (2,4—11,6)
Tempo de resposta, mediana (intervalo), meses 2,1(1,8-7,4) 2,0(1,9-4,6)
Duragdo da resposta, mediana (intervalo), meses 9,7 (2,8 —32,8+) 4,0(1,5-11,3)

Legenda: IC: intervalo de confianga, n: nimero. Fonte: extraido de Ferris 2018 (19).

Qualidade de vida

No estudo publicado pelo grupo de Harrington em 2017 (20), o acompanhamento
mediano (intervalo interquartil) para analise de qualidade de vida foi de 4,6 (2,3 - 6,2)
meses. No inicio do estudo, 74—80% dos pacientes preencheram os questionarios de
desfechos relatados pelo paciente. No entanto, as taxas de preenchimento dos
formularios diminuiram ao longo do tempo, o que impediu a realizacdo de analises
estatisticas ANCOVA além de 15 semanas. Assim, 129 pacientes (nivolumabe, n=93;
cuidado padrdo, n=36) que completaram qualquer um dos questiondrios de resultados
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relatados pelo paciente no inicio do estudo e pelo menos uma outra avaliacdo foram
analisados (20).

Os resultados completos de qualidade de vida medidos no inicio, nas semanas 9
e 15, usando as ferramentas European Organisation for the Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire—Core 30 (EORTC QLQ-C30), European Organisation
for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire head and neck
cancer—specific module (EORTC QLQ-H&N35) e three-level European Quality of Life—5
Dimensions questionnaire (EQ-5D-3L) sdo apresentados no Apéndice 5 (20).

O EQ-5D escala visual analdgica (EVA), foi semelhante entre os bragos no inicio do
estudo para a coorte analisada (n = 124). No entanto, os pacientes no grupo nivolumabe
experimentaram uma melhora clinicamente significativa (diferenca de 7 pontos ou mais)
como avaliada pela variacdo média ajustada no escore EVA entre o inicio e a semana 15,
em contraste com uma deterioracdo clinicamente significativa no grupo cuidado padrao.
A diferenca entre os grupos na semana 15 foi estatisticamente e clinicamente significativa
a favor do nivolumabe (Figura 3A). O tempo mediano de deterioragdao no EQ-5D EVA ndo
foi significativamente diferente (Figura 3B, Figura 3C) (20).

A pontuacdo para o indice de utilidade? no inicio do estudo com base nos
atributos medidos pelo EQ-5D foi semelhante nos dois grupos de tratamento. Nao houve
diferencas estatisticamente nem clinicamente significativas nos resultados observados
em 9 ou 15 semanas dentro ou entre os grupos (Figura 3A). O tempo médio de
deteriora¢do no indice de utilidade EQ-5D ndo foi estatisticamente significativo (Figura 3B,
Figura 3C) (20).

2 0 indice de utilidade é um indicador composto que representa o valor considerado pela sociedade em
relacdo ao estado de saude de um determinado individuo.
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Figura 3. Qualidade de vida relacionada a saude.

Notas: Diferenga média ajustada dos minimos quadrados (IC95%) entre nivolumabe e cuidado padrdo nas
semanas 9 e 15 (A); tempo até a deterioracdo (grafico de Kaplan-Meier do tempo até a primeira
deterioracdo clinicamente significativa (B) e estimativa de Kaplan-Meier do tempo mediano até a
deterioracdo e HR (IC95%) (C).

Legenda: as linhas tracejadas em A indicam alteragdo clinicamente significativa (0,08 e 7 pontos para o indice de
utilidade e VAS, respectivamente). Cl: confidence interval (intervalo de confianga), EQ-5D-3L: questionario Europeu de
qualidade de vida 5 dimensdes de trés niveis; HR: hazard ratio, |C: investigator’s choice (cuidado padrdo), LS: least
squares (minimos quadrados), Nivo: nivolumabe, VAS: visual analogue scale (escala visual analdgica), TTD: tempo para
deterioracdo.

Fonte: extraido de Harrington et al., 2018 (20).
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6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Em relacdo aos efeitos indesejaveis, o foco foi nos desfechos de seguranca
(eventos adversos gerais e eventos adversos graves). Entre todos os pacientes tratados
(n = 347), o grupo que recebeu tratamento com nivolumabe apresentou um perfil de
seguranca favoravel em comparacdo com o grupo que recebeu cuidado padrdao no
acompanhamento de longo prazo.

O perfil de seguranca permaneceu administrdvel e consistente com menos
eventos adversos relacionados ao tratamento (EART) de grau 3—4 no grupo nivolumabe
em comparagdo com o grupo cuidado padrdo (Tabela 4). A incidéncia de EARTSs graves foi
menor no grupo nivolumabe (7,2%) em comparagdo com o grupo cuidado padrdo
(15,3%). Uma propor¢do maior de pacientes no grupo cuidado padrdo em comparagdo
com o grupo nivolumabe descontinuou o estudo devido a EARTs a qualquer momento
(9,0% versus 4,2%).

Seis EARTs levaram a descontinuacdo entre 1 e 2 anos no brago nivolumabe:
nefrite; pneumonia; diabetes mellitus incontroldvel, insuficiéncia cardiaca cronica e
fadiga; e elevacdo da lipase com perda de peso progressiva (n = 1 cada). O numero de
mortes relacionadas ao tratamento em dois anos de acompanhamento permaneceu
inalterado em relacdo a andlise primaria (21), 2 mortes no grupo nivolumabe (1 cada
devido a pneumonite e hipercalcemia) e 1 morte no grupo cuidado padrdo devido a
infeccdo pulmonar relacionada ao tratamento (19).
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Tabela 4. EARTs mais comuns (215% em qualquer grupo) e EARTs selecionados entre todos os
pacientes tratados.

Pacientes, n (%) Nivolumabe (n = 236) Cuidado padrdo (n=111)
Qualguer Grau 3-4 Qualquer grau Grau 3-4
grau
Qualquer EARTs 146 (61,9) 36 (15,3) 88 (79,3) 41 (36,9)
RR de qualquer EART Grau 3-4 0,41 (1C95%: 0,28 — 0,61)
EARTs em >15% dos pacientes
Fadiga 37 (15,7) 5(2,1) 20 (18,0) 3(2,7)
Nausea 22 (9,3) 0 23(20,7) 1(0,9)
Anemia 12 (5,1) 3(1,3) 19 (17,1) 6 (5,4)
Astenia 10 (4,2) 1(0,4) 17 (15,3) 2(1,8)
EARTSs selecionado
Pele 41 (17,4) 0 14 (12,6) 2(1,8)
Enddcrino 22 (9,3) 1(0,4) 1(0,9) 0
Gastrointestinal 20(8,5) 1(0,4) 16 (14,4) 2(1,8)
Hepético 7 (3,0) 2(0,8) 5(4,5) 1(0,9)
Pulmonar 7 (3,0) 2 (0,8) 1(0,9) 0
Reagdes de
hipersensibilidade/infusdo 3(13) 0 2(18) L)
Renal 3(1,3) 0 2(1,8) 1(0,9)
Legenda: EARTSs: eventos adversos relacionados ao tratamento, IC: intervalo de confianca, n: nimero de

pacientes.
Fonte: extraido de Ferris 2018 (19).

A maioria dos EARTs de grau 3—4 ocorreu nos primeiros 6 meses apos o inicio do
tratamento; 19,5%, 2,5% e 1,7% dos pacientes no braco de nivolumabe apresentaram
EARTs de grau 3—4 nos primeiros 6 meses, entre 6 e 12 meses ou ap6s 12 meses do inicio
do tratamento, respectivamente. Houve 6 pacientes com EARTs de grau 3 ocorrendo pela
primeira vez ap6s 12 meses do inicio da terapia; 4 no grupo nivolumabe (hiperlipasemia
e hiperamilasemia; hiponatremia; deterioragdo do diabetes mellitus; e aumento da lipase
e diminuicdo do peso) e 2 pacientes no grupo cuidado padrdo (hipotireoidismo e
aumento da aspartato aminotransferase). Nenhum paciente apresentou EARTs de grau 4
durante esse periodo.

6.3 Qualidade geral das evidéncias

A avaliagdo da qualidade da evidéncia esta disponivel no Quadro 5. Em resumo,
a qualidade da evidéncia foi classificada como “moderada’ a ‘alta’.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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Quadro 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia (GRADE) do nivolumabe comparado com cuidado padrdo para CECP recidivado ou metastatico apds quimioterapia

a base de platina.

Participantes . A i Overall Taxas de e"ef,’t"s do Efeito Efeitos absolutos potenciais
Risco de . .. Evidéncia i Viés de . estudo (%) .
(estudos) . Inconsisténcia | Imprecisao L certainty of relativo . . -
. Vviés indireta publicacdo . " ; Risco com Diferenca de risco
Seguimento evidence Com CP Com Nivo (1C95%) . )
CcP com Nivo
Sobrevida global
HR 063 301 menos por
361 n3o ndo grave ndo ndo grave nenhum [a3YasYarYas) 114/121 203/240 (0,54 |,:)ara 942 por 1,000
(1 ECR) grave grave Alta (94,2%) (84,6%) ,O 86) 1,000 (de 433 menos para
’ 132 menos)
Sobrevida livre de progressdo
361 nao ndo grave nao grave® nenhum OO 103/121 190/240 ((l)—|280|,:)i7ra 851 por ?jen;?)gonsqssgslfa?g
o) o) ’
(1 ECR) grave grave Moderada (85,1%) (79,2%) 111) 1,000 111 mais)
Qualquer EARTs - Grau 3-4
RR 041 218 menos por
347 nao ndo grave nao na\ grave - DPDD 41/111 36/236 (0,28 Ipara 369 por 1,000
(1 ECR) grave grave Alta (36,9%) (15,3%) ’0 61) 1,000 (de 266 menos para
’ 144 menos)

Fonte: Elaboracdo prépria

CP: cuidado padrdo, DP: desvio padrdo, ECR: ensaio clinico randomizado, IC: intervalo de confianca, RR: risco relativo
* Cuidado padrdo fornecido podia ser cetuximabe, metotrexato ou docetaxel

a. Ndo foi observado uma diferenca significativa entre os grupos em relacdo a taxa de SLP. O intervalo de confianga cruza a linha de néo efeito
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6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Em até cinco anos de acompanhamento, tratamentos com nivolumabe foram associados,
em média, a um risco de morte 30% menor que tratamentos com cuidado padrdo
(cetuximabe, metotrexato ou docetaxel) em populacdo composta por expressores e ndo
expressores de PDL-1. Na populacdo que expressava PDL-1 a magnitude desse efeito foi
mais expressiva, com reducdo de risco média estimada em 45%. Nesse tempo de
acompanhamento, os grupos que receberam tratamento com nivolumabe apresentaram
perfil de seguranca favordvel. Cabe destacar que na anadlise para o subgrupo de pacientes
ndo expressores de PD-L1, o beneficio em SG ndo foi estatisticamente significante (HR
0,73; 1C95% 0,49-1,09). Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes
entre os efeitos de longo prazo das intervencdes na SLP (HR 0,87; IC95% 0,68-1,11). No
momento da Ultima analise, havia 8 pacientes (3,4%) continuando em tratamento com
nivolumabe e nenhum paciente continuando em cuidado padrao.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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7 ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

O objetivo desta avaliacdo econdmica foi estimar a relacdo de custo-efetividade
incremental resultante da comparacdo entre o uso de nivolumabe em relacdo a
quimioterapia padrdo para tratamento de segunda linha de cancer de cabeca e pescoco,
na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

O modelo econdmico utilizado na analise (andlise de custo-efetividade [ACE]) foi
elaborado em Excel®. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes
Metodoldgicas de AE do Ministério da Saude (MS) (23). Além disso, com a finalidade de
aumentar a clareza e transparéncia do estudo, os principais aspectos foram sumarizados
conforme o checklist CHEERS Task Force Report (Quadro 6) (24).

Quadro 6. Caracteristicas da avaliacdo econdmica.

Individuos com CECP, recidivado ou metastdtico apds quimioterapia a base
de platina

Perspectiva de andlise = Sistema Unico de Saude

Nivolumabe vs.

Populagdo-alvo

Comparagdo Quimioterapia padrdo com metotrexato ou docetaxel
Horizonte temporal Lifetime, cinco anos.
Taxa de desconto 5% para custos e desfechos da avaliagdo econdmica
Medidas de efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade

Anos de vida ganhos
Estimativas 9€ | CheckMate 141 ClinicalTrials.gov ntimero, NCT02105636
efetividade

Custos diretos médicos (aquisi¢do, administragdo, monitoramento,
acompanhamento multiprofissional e admissdo hospitalar)

Moeda BRL, RS

Modelo escolhido Modelo de estados transicionais do tipo sobrevida particionada

Andlise de sensibilidade = Probabilistica multidirecional (PSA) e deterministica unidirecional.
Fonte: Elaboracdo prépria.

Estimativa de custos

7.1 Meétodos

Plano da avaliacdo econémica em saude
Para o modelo aqui apresentado ndo se submeteu a priori um protocolo.
Populagdo-alvo

As caracteristicas da coorte de pacientes (pacientes da analise principal) foram
baseadas em dados do estudo CheckMate 141 (19). A coorte padrdo de pacientes tinha

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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idade mediana de 60 anos (variacdo: 28-83 anos) e 83,1% eram do sexo masculino.
Aproximadamente 45% dos pacientes receberam pelo menos uma terapia de cancer
sistémico antes do nivolumabe ou do cuidado padrdo a escolha do pesquisador
(cetuximabe, metotrexato ou docetaxel), enquanto o restante recebeu duas ou mais
terapias anteriores.

Perspectiva
Foi adotada a perspectiva do SUS.
Intervencdo e comparadores

A intervencdo avaliada foi o nivolumabe, considerando a posologia em bula: 480
mg, infusdo intravenosa a cada 4 semanas com duracdo da terapia até progressdo da
doenca (15).

Os comparadores (cuidado padrdao a escolha do investigador) analisados no
estudo CheckMate 141 foram o cetuximabe (n=13), metotrexato (n=46) ou docetaxel
(n=52). Todavia, a DDT vigente para o tratamento de cancer de cabeca e pescoco no SUS
preconiza o metotrexato como agente Unico como terapia de escolha para a maioria dos
pacientes com doenga recidivada ou metastatica. Preconiza-se também que, na doenca
metastatica, seja utilizada monoterapia com metotrexato, derivado de platina ou taxano
ou poliquimioterapia baseada em platina. Dessa forma, no braco comparador desse
estudo econdmico, considerou-se a quimioterapia padrao disponivel no SUS e compativel
com o estudo CheckMate 141, ou seja, com metotrexato ou docetaxel. Considerou-se a
duracdo da terapia até a progressao da doenca.

Importante considerar, entretanto, que no estudo CheckMate 141, as curvas de
SG e SLP derivadas do acompanhamento dos pacientes no grupo comparador ndo foram
relatadas de forma estratificada por tipo de medicamento, apenas para a populacdo geral
independente do tratamento recebido. Devido a inexisténcia da informacao estratificada,
essas curvas serao utilizadas para compor o modelo de sobrevida particionada.

Horizonte temporal, ciclos e taxa de desconto

A duracdo do ciclo foi de um més e o horizonte de tempo do modelo foi life-time
(horizonte de vida), partindo do pressuposto de que, dada a taxa de mortalidade desses
pacientes e expectativa de vida da populacdo brasileira, um periodo de 5 anos seria capaz
de determinar de forma abrangente todos os beneficios e custos relacionados aos dois
tratamentos comparados. Para ajustar o efeito do tempo diferencial (ou seja, alguns
custos e consequéncias ocorrendo mais tarde do que outros), ambos o0s custos e
desfechos foram descontados de acordo com a diretriz de avaliagdo econdémica do
Ministério da Saude (MS) em 5%.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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Desfechos da avaliacdo econbmica

Custos diretos e a efetividade em termos de anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ) e anos de vida ganhos (AV) foram considerados os desfechos primarios dessa
analise.

Racional da avaliacdo econbmica

Considerando a disponibilidade das curvas de sobrevida para as intervencdes em
andlise, reportadas no estudo CheckMate 141(19,21), uma analise de sobrevida
particionada (PartSA) foi escolhida para avaliacdo de custo-efetividade (ACE) e custo-
utilidade (ACU). Este tipo de analise é frequentemente utilizado para informar as decisGes
de reembolso de medicamentos oncoldgicos considerando a relevancia dos desfechos de
progressdao e morte, além do formato de dados usualmente reportados que permitem
que as curvas de sobrevida sejam extrapoladas para o horizonte temporal da anadlise
através de distribuicdes paramétricas.

A PartSA seguiu o modelo conceitual apresentado na Figura 4 com os respectivos
estados de saude: pré-progressdo, pos-progressao e obito. A PartSA utiliza dados
provenientes de curvas de sobrevida ndo mutuamente exclusivas, dependentes do
tempo. No inicio do modelo, todos os pacientes estavam no estado de saldde ‘pré-
progressdo’. A proporcdo de pacientes no estado de saude ‘Obito’ é calculada por 1-SG,
enguanto a proporc¢do de pacientes do estado ‘pds-progressdo’ é calculada subtraindo a
SLP da SG. O tempo em cada estado de salde foi estimado pelo célculo da area sob as
curvas.

Pré-progresséo Pés-progressdo

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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Figura 4. Modelo conceitual da avaliacdo de custo-efetividade e custo-utilidade.

Fonte: elaboragédo prépria.

As estimativas de SG e SLP para os bragos nivolumabe e quimioterapia foram
extraidas das curvas de Kaplan-Meier do estudo do CheckMate 141 (19,21) por meio da
digitalizacao no software WebPlotDigitizer (versao 4.6). Em seguida, as sobrevidas foram
extrapoladas por meio de distribuicdo exponencial, weibull, gompertz, log-logistica, log-
normal e gama generalizada, e aplicadas ao respectivo estado de saude. Foi utilizada a
estratégia piecewise, na qual as curvas de KM para SG e SLP do braco intervengdo e braco
comparador foram aplicadas ao modelo até o Ultimo ponto apresentado no grafico e, a
partir deste ponto, foram aplicadas as curvas extrapoladas.

Para avaliar a adequagdo das curvas utilizou-se a inspecdo visual, considerando
viabilidade clinica e priorizando o cendario mais conservador, seguido pela andlise dos
testes AIC/BIC. A distribuigdo com menor valor de AIC (critério de informacdo de Akaike)
e/ou BIC (Critério Bayesiano de Schwarz) foi considerada a de melhor ajuste (25). ASLP e
SG empiricas e suas extrapolacdes, assim como valores correspondentes de AIC/BIC,
estdo apresentadas no Apéndice 6.

Efetividade e utilidade

A Figura 5 mostra as curvas de KM e as curvas extrapoladas com melhor ajuste
escolhidas para o braco nivolumabe (distribuicGes gompertz e gama generalizada para
SG e SLP, respectivamente).

Analise de Sobrevida Particionada

(PartSA)
100%

= Sobrevida Global extrapolagéo
90% - N =
= Sobrevida livre de progressdo extrapolada
80% - . =
Doenca progressiva extrapolagéo
70% = = = KM da sobrevida global

60% - = = = KM da sobrevida livre de progressio
50%

40% -

Sobrevivéncia (%)

30%

20% -

10% -

0% - T T T T 7 T T T |
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Tempo (ciclos)
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.
Figura 5. Curvas de KM e curvas extrapoladas para SG e SLP referente ao braco nivolumabe. Fonte:
elaboracgédo propria.

A Figura 6 mostra as curvas de KM e as curvas extrapoladas com melhor ajuste
escolhidas para o braco quimioterapia padrao (distribuicdes Weibull tanto para SG
quanto para SLP).

Analise de Sobrevida Particionada

(PartSA)
100%
Sobrevida Global extrapolagdo
90% -
Sobrevida Livre de Progressdo extrapolacdo
80% -
Doenca Progressiva extrapolagdo
2 70% -
~ = = = KM da sobrevida global
D 60% -
& === KM da sobrevida livre de progressao
= 50% -
>
[
5 40%
3
30% A
20% -
10% - ey
4-_-;--——-57
0% ~ T T T T S m — i ]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Tempo (ciclos)

Figura 6. Curvas projetadas para o brago quimioterapia padrdo. Fonte: elaboragdo prépria.

Foram identificados valores de utilidade para os estados de saude gerados a partir
da aplicacdo de um algoritmo de ponderacdo de preferéncia da populacdo dos EUA aos
dados do questiondrio de saude de trés niveis EuroQol-5D do ensaio CheckMate 141
(nivolumabe: pré progressao 0,805 (IC95% 0.786—0.824) e pds progressao 0,746 (IC95%
0,716-0,775); quimioterapia a escolha do investigador: pré progressao 0,770 (IC95%
0,708-0,833) e pos progressdo 0,676 (1C95% 0,600—-0,752))(26,27). Todavia, considerou-
se que estes valores, especialmente no estado pré-progressdo sdo proximos ao valor de
utilidade da populacdo geral no pais (0,824)(28), o que ndo seria verossimil, ja que essa
populacdo ja vem de falha a uma primeira linha de tratamento.

Assim, os valores de utilidade para os estados de satde incluidos no modelo foram
obtidos da literatura (pré progressdo: 0,517 (IC95%: 0,497 — 0,537), pds progressao:
0,280 (IC95%: 0,260 — 0,300))(29).

Identificacdo, mensuracdo e valoragdo de custos

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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De acordo com a perspectiva econémica aplicada na andlise (SUS), foram
considerados apenas os custos médicos diretos: medicamentos, monitoramento,
gerenciamento de eventos adversos do estado pré e pds progressao.

Os custos do nivolumabe foram calculados como produto do custo unitario e da
dose administrada por ciclo do modelo, considerando o compartilhamento de frascos na
posologia descrita anteriormente. Para o caso base, os custos de aquisicdo de
medicamentos foram baseados nos menores precos obtidos em busca no BPS,
apresentados na secdo “5.2 Preco das tecnologias” deste relatério. Em cendrio
alternativo, considerou-se o custo mensal do tratamento referente ao valor proposto
pelo fabricante da tecnologia no Relatério de Recomendagdo n°541 da Conitec (30).

Para o braco quimioterapia padrdo, independente se realizada com metotrexato
ou docetaxel, assumiu-se o custo do procedimento “03.04.02.020-6 - QUIMIOTERAPIA
DO CARCINOMA EPIDERMOIDE DE CABECA E PESCOCO AVANCADO” identificado no
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP). A quantidade mdaxima de utilizacdo do procedimento é de uma vez ao més; o
custo foi aplicado em todos os ciclos do modelo para pacientes que permaneciam no
estado pré-progressao.

O acompanhamento dos pacientes com CECP incluiu exame clinico, exame
laboratorial e de imagem. Os custos unitarios das consultas e exames foram retirados da
Tabela SIGTAP. De acordo com o estudo de custo-efetividade do grupo de Haddad (26)
realizado nos Estados Unidos, os custos de monitoramento da doenca incluem
hemograma, avaliacdo de pardmetros renais, hepaticos e tireoidianos. De forma
complementar, foi realizada uma busca no TABWIN para os exames laboratoriais e de
imagem mais frequentemente realizados com o CID-10 de CECP. Nao foram identificadas
referéncias na literatura que informassem o percentual e a frequéncia de realizagdo de
cada exame ou procedimento, e por isso, assumiu-se que a consulta de
acompanhamento e os exames laboratoriais seriam realizados a cada seis meses (duas
vezes no ano), e 0s exames de imagem, uma vez por ano. Assumiu-se também que o
custo com acompanhamento e monitoramento seria igual para os estados de pré e pds
progressao, com a diferenca que na pods-progressdo, foi incluido o custo de um
tratamento subsequente com quimioterapia (QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA
EPIDERMOIDE DE CABECA E PESCOCO AVANCADO).

Foram considerados os recursos necessarios para o manejo dos eventos adversos
graves (eventos de grau 3 e 4), ou seja, aqueles que requerem tratamento clinico ou
hospitalizacdo. As frequéncias de eventos adversos graves foram obtidas do estudo de
Ferris 2018 (19) e o custo aplicado foi referente ao procedimento “03.04.10.001-3
TRATAMENTO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS DE PACIENTE ONCOLOGICO”.

Os parametros do modelo estdo dispostos na Tabela 5 e os custos detalhados
foram apresentados no Apéndice 7.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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Tabela 5. Parametros do modelo.

Descri¢ao do parametro Estimativa pontual Limite Inferior Limite Superior Fungdo de Distribuigdo Fonte

Taxa de desconto 0,050000 0,0450 0,0550 NA Premissa

Fator de correcdo custos 1,000000 1,0000 2,8000 NA Premissa
Utilidade pre progressao 0,517000 0,497 0,537 Beta Tringale 2018
Utilidade pos progressdo 0,280000 0,260 0,300 Beta Tringale 2018
Custo nivolumabe (por ciclo) RS 33.470,19 30123,2 36817,2 Gama Calculado; menor custo BPS
Custo quimioterapia padrao (por ciclo) RS 800,00 800,0 800,0 Gama SIGTAP

Custo EA nivolumabe RS 56,22 50,5965 61,8402 Gama SIGTAP; Checkmate 141
Custo EA quimioterapia padrao RS 135,59 122,0268 149,1439 Gama SIGTAP; Checkmate 141
Custo pré-progressao RS 47,48 42,7 52,2 Gama SIGTAP

Custo pés-progressao RS 847,48 762,7 932,2 Gama SIGTAP

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Suposicdes do modelo

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

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

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

Analises de sensibilidade

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

Para a PSA multidirecional foram executadas 1.000 simula¢des em que todos o0s
parametros variaram, obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita
funcBes validadas na literatura. Foram consideradas as seguintes funcbes para
representar comportamento das varidveis: distribuicdo beta para probabilidades de
transicdo relacionadas a eficacia, utilidade (caso tivesse algum valor de utilidade negativa,
disutility, a distribuicdo gama seria usada) e proporcdo de utilizacdo de recursos em
saude; e distribuicdo gama para custos fator de correcdo de decaimento linear da eficacia
ao longo do tempo. Custos oriundos da SIGTAP ndo foram variados na analise de
sensibilidade, mas apenas a frequéncia de utilizacdo, pois os valores financiados pelo SUS
sao fixos. Para representacdo destes resultados, graficos de dispersao representando os
planos de custo-efetividade incrementais.

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

No caso base, a intervengdo com nivolumabe foi associada a custos incrementais da ordem de
RS 136.737 e beneficios incrementais de 0,12 anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ).
Dessa forma, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) sugere que o nivolumabe ndo é
custo-efetivo quando considerado o limiar de RS 120.000 por AVAQ incremental (RCEI RS
1.117.615) (Tabela 6 e

Figura 7).

Tabela 6. Custos, desfechos e RCEI.

Intervengdo Custo total AVAQ AV RCUI (R$/AVAQ) RCEI (R$/AV)
Quimioterapia RS 6.509 0,24 0,62
padrdo
Nivolumabe RS 143246 0,36 0,99 R$1.117.615 R$ 372315
Incremental RS 136.737 0,12 0,37

Fonte: Elaboracdo prépria. AV: anos de vida; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade, RCUI: razdo de
custo-utilidade incremental; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental
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AUC Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Progressao

100%
=== SG Nivolumabe - Gompertz
90% A . .
\ == == SLP Nivolumabe - Gama generalizada
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Figura 7. Sobreposi¢cdo das curvas de SG e SLP para as interven¢des comparadas. Fonte:
elaboracdo prépria.
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Resultados das analises de sensibilidade probabilistica

Na Figura 8 é representado o plano de custo-efetividade incremental, mostrando
qgue em todas as simulagdes, o tratamento com nivolumabe foi relacionado a aumentos
em AVAQ, porém com RCEI superior ao limiar de RS 120.000. Na Figura 9 apresenta-se a
curva de aceitabilidade.

Andlise de Sensibilidade Probabilistica (RCUI)
R$500.000

R$400.000 -
R$300.000 A

R$200.000 A

R$100.000 ‘

.......
............
..........
.........
.........
.......

(R$)

eun
...............

------ 407030 2020 -0,10 0,po 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50
R$(100.000) -

Custo inc‘gemental

R$(200.000) -
R$(300.000) -

R$(400.000) -

R$(500.000) A

AVAQ incremental
® Resultados probabilisticos -«:®-- Limiar CE (R5120.000) @ Resultado deterministico

Figura 8. Plano de custo-efetividade incremental, considerando PSA. Fonte: elaboragdo prépria.
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100 Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade

0,90 4
0,80
0,70 4
0,60 -

0,50 -

Prob

0,40 -
0,30 -
0,20 -

0,10 -

0,00

RSO RS RS RS RS RS R$ RS RS RS RS
200.000 400.000 600.000 800.000 1.000.000 1.200.000 1.400.000 1.600.000 1.800.000 2.000.000

Limiar de Custo-Efetividade (RS por AVAQ)
e (Quimioterapia padrdo  ====Nivolumabe

Figura 9. Curvas de aceitabilidade de custo-efetividade, considerando PSA. Fonte: elaboragdo
propria.

Resultados das analises de sensibilidade deterministica

Em nenhuma das analises o tratamento com nivolumabe foi associado a RCEI
inferior ao limiar de custo-efetividade de RS 120.000, e o pardmetro de maior impacto
foi o custo unitario do nivolumabe e os valores de utilidade nos estados pré- e pds-
progressao (

Figura 10).
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Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado W Limite Superior ® Limite Inferior
Desfecho: QALY
Custo nivolumabe R$ 1.006.166 [ I RS 1.229.065
Utilidade pés progressdo rs 1.067.837 | s 1.172.201
Utilidade pre progressdo RS 1.102.767 _,- RS 1.132.869
Taxa de desconto RS 1.100.959 RS 1.125.263
Fator de correg3o custos R$ 1.123.247 JR$ 1.117.615
Custo pos progressao R$ 1.115.241 -ur R$1.119.989
Custo guimioterapia padrio R$ 1.115.581 —f] R$ 1.119.650
Custo EA quimio padrio RS 1.117.505 R$ 1.117.725
Custo EA nivolumabe R$1.117.572 |-R$ 1.117.659
Custo pre progressao RS 1.117.575 i~ RS 1.117.655

RS 900.000 R$950.000 R$1.000.000 R$1.050.000 RS1.100.000 R$1.150.000 RS$1.200.000 RS 1.250.000

Razdo de Custo-Efetividade Incremental

Figura 10. Andlise de sensibilidade deterministica. Fonte: elaboracdo propria.
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8  ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Para a analise de impacto orcamentario (AlO) foi elaborado um modelo dinamico
no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). Para o
delineamento do estudo observaram-se as premissas da Diretriz Metodoldgica de Anélise
de Impacto Orgamentdrio do Ministério da Saude (31). Além disso, com a finalidade de
aumentar a clareza e transparéncia do estudo, os principais aspectos do modelo de AlO
foram sumarizados no Quadro 7 (24).

Quadro 7. Caracteristicas da andlise de impacto orcamentario (analise principal).

Populagdo-alvo Adultos com carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo (CECP) recidivado
ou metastatico apds quimioterapia a base de platina
Perspectiva de andlise Sistema Unico de Satde

Comparagao Quimioterapia padrdo (metotrexato ou docetaxel)

Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto Ndo aplicdvel, como preconizado para analises de impacto orgamentario

Estimativa de custos Custos  diretos médicos (aquisigdo, ~ monitoramento, acompanhamento
multiprofissional e admissdo hospitalar relacionadas a osteoporose)

Moeda BRL, RS

Modelo escolhido Dindmico

Fonte: Elaboracgdo propria.

8.1 Meétodos

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

Apesar dos canceres de laringe, boca e orofaringe representarem os tipos mais
frequentes de canceres cancer de cabeca e pescoco, outras neoplasias podem compor
este grupo. Assim, foram conduzidas buscas estruturadas na literatura por estudos nos
guais se reportassem os percentuais dos canceres de cabeca e pescoco por localizagdo
anatomica. Foram identificados trés estudos brasileiros (30-32) e o percentual dos
demais canceres de cabeca e pescoco foi estimado como uma média dos valores
reportados (Apéndice 8), o qual foi somado a projecdo do nimero total de pessoas com
canceres de laringe, de boca e orofaringe por ano.

Sobre o total de canceres de cabeca e pescoco estimado por ano, aplicou-se o
percentual de 90,5% referente ao tipo histolégico de células escamosas (CECP),
considerando média dos valores reportados em estudos brasileiros (31,32), e o
percentual de pacientes recidivados apds terapia local (14-32%) ou metastaticos (3-10%)
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(33). Além disso, foram excluidos pacientes que seriam potencialmente elegiveis a terapia
de resgate curativa (34). Por fim, ndo foram identificadas informacdes na literatura sobre
o percentual de pacientes que estariam em segunda linha de tratamento, e por isso,
assumiu-se o valor de 50% como premissa, e estes valores foram amplamente variados

na analise de sensibilidade (30-70%) (Quadro 8).

Quadro 8. Estimativa de pacientes incidentes por ano.

Parametro

Populagdo IBGE 208.152.526 209.376.032 210.543.721 211.654.133 212.706.766
Incidéncia cancer de laringe (INCA, 2023) 7.598 7.642 7.685 7.725 7.764
Incidéncia cancer cavidade oral +

14. 14.792 14. 14. 15.02

orofaringe (INCA, 2023) 4.706 4.79 4.875 4953 5.028
o A

(/.6) Demais canceres de cabega e pescogo 6.978 7019 7058 7096 7131
(literatura)
TOTAL CECP 29.282 29.454 29.618 29.774 29.922
Tipo de cancer de células escamosas de 26.485 26.641 26.790 26.931 27065
cabeca e pescogo (90,5%)

Recidivado ou metastatico (29,5%) 7.813 7.859 7.903 7.945 7.984
N3o elegiveis para terapia de resgate

. .894 .927 . .

curativa (75,0%) 5.860 5.89 5.9 5.958 5.988
Em §egunda linha (apds quimio a base de 5930 5947 5 964 5979 5994
platina) (50%)

Estimativa preliminar da populagdo elegivel 2.930 2.947 2.964 2.979 2.994

Fonte: elaboracgdo propria.

Uma vez que se trata de estimativa de casos incidentes (novos casos), novos

pacientes foram somados ao célculo ano a ano, e o numero final de pacientes elegiveis
foi ajustado pela aplicacdo das taxas de progressdo e de obito para cada intervencdo
recebida obtidas nas curvas de KM do ensaio clinico e descritas anteriormente na
avaliacdo de custo-efetividade (Quadro 9).

Quadro 9. Estimativa da populagcdo elegivel para os anos de 2025 — 2029.

Pacientes elegiveis ? 2025 2026 2027
Entram no 12 ano e permanecem sem progressao 2.930 166 24 8 4
Entram no 22 ano e permanecem sem progressao 2.947 167 25 8
Entram no 32 ano e permanecem sem progressao 2.964 168 25
Entram no 42 ano e permanecem sem progressao 2.979 169
Entram no 52 ano e permanecem sem progressao 2.994
Total de pacientes elegiveis 2.930 3.113 3.155 3.180 3.200

Legenda: @ Foram aplicadas taxas de ébito e progressdo do grupo espera vigilante. Fonte: Elaboragdo propria.
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Considerando que no ECR no qual se avaliou o tratamento com nivolumabe a
anadlise para o subgrupo de pacientes ndo expressores de PD-L1 ndo foi estatisticamente
significante (HR 0,73; 1C95% 0,49-1,09), foi feito um cendrio na AlO incluindo apenas
pacientes PD-L1 >1%, aplicando a frequéncia de 41,3% reportada no CheckMate-141(35).
Nesta anadlise, o nimero de pacientes elegiveis incidentes variou de 1.209 no primeiro
ano a 1.236 no quinto ano.

Market share

O market share representa a proporcdo de pacientes que efetivamente teria
acesso a tecnologia dentro a populacao elegivel. O cendrio atual — no qual o nivolumabe
ndo esta disponivel — foi comparado a dois cendrios propostos. No cendrio proposto 1,
considerou-se um market share crescente de 10% ao ano. No cendrio proposto 2,
considerou-se um market share crescente de 20% ano, conforme mostrado na Tabela 77.

Tabela 7. Taxas de difusdo adotadas na analise de impacto orgamentario para tecnologias em
avaliacdo.

2025 2026 2027 2028 2029
Cenario atual
Quimioterapia padrao 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Nivolumabe 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Cenério alternativo 1
Quimioterapia padrao 90,0% 80,0% 70,0% 60,0% 50,0%
Nivolumabe 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%
Cenério alternativo 2
Quimioterapia padrdo 80,0% 60,0% 40,0% 20,0% 0,0%
Nivolumabe 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

Fonte: Elaboragdo prépria.

Perspectiva e horizonte temporal

Foi adotada a perspectiva do SUS e o horizonte temporal de cinco anos, conforme
as Diretrizes Metodoldgicas de AlO do MS (29).

Custos

Todos os custos foram apresentados no Apéndice 7 e abrageram custos de
tratamento e acompanhamento. O custo anual do tratamento com nivolumabe aplicado
foi de RS 401.624,28. Para a quimioterapia padrdo, o custo anual foi de RS 9.600,00
referente a um procedimento mensal de quimioterapia para CECP no valor de RS 800
(SIGTAP).
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Andlise de sensibilidade e andlises de cenarios

Para avaliar as incertezas nas estimativas do impacto orcamentario, foram
realizadas analises de sensibilidade deterministicas variando os parametros em + 10%
(Apéndice 10). Além disso, foram estimados os resultados para cenarios considerando
apenas o custo das intervengdes, ou seja, sem considerar custos com acompanhamento,
tratamento e monitoramento da doenca pré e prés progressao (resultados apresentados
no Apéndice 10).

8.2  Resultados

Resultados da analise principal

A'incorporacdo do nivolumabe levaria a um aumento nos custos, resultando num
impacto orcamentario incremental acumulado em cinco anos de RS 1.834.252.142 num
cenario de market share crescente a 10% ao ano, e de 3.671.683.731 num cenario de
market share crescente de 20% ao ano (Tabela 8 e Figura 11).

Tabela 8. Impacto orgamentdrio incremental anual para os cenarios alternativo 1 e 2 considerando custos de

tratamento e acompanhamento.

2026

Intervengdo

Cenério atual

Acumulado

Quimioterapia padrdo 29.796.753 35.848.148 37.860.202 38.340.527 68.274.139 210.119.770
Nivolumabe 0 0 0 0 0
Total 29.796.753 35.848.148 37.860.202 38.340.527 68.274.139 210.119.770
Cendrio alternativo 1
Quimioterapia padrdo 26.817.078 = 29.266.144 = 27.455.293 24.046.222 45.994.317 153.579.053
Nivolumabe 117.840.308 244.590.666 374.184.280  509.595.302 644.582.304 | 1.890.792.859
Total 144.657.385 273.856.810 401.639.572 533.641.524 690.576.621 2.044.371.912
Impacto orgamentario incremental  114.860.632 238.008.662 363.779.370  495.300.997 622.302.481  1.834.252.142
Cendrio alternativo 2
Quimioterapia padrao 23.837.402 22.684.139 17.050.383 9.751.917 25.266.254 98.590.095
Nivolumabe 235.346.743 = 490.867.473 @ 748.368.559 @ 1.019.190.604 @ 1.289.440.026 @ 3.783.213.405
Total 259.184.145 513.551.612 765.418.943 1.028.942.520 1.314.706.280 3.881.803.500
Impacto orgamentario incremental 229.387.392  477.703.464 @ 727.558.741  990.601.993 = 1.246.432.140 3.671.683.731

Fonte: Elaboracdo propria.
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Impacto orgamentario - Cenario 1 (RS)

Cenario alternativo 1 vs. cenario atual (RS)
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Cendrio atual  ®Impacto orgamentario Cendrio atual M Cendrio alternativo 1

Figura 11. Andlise de impacto orgamentario para o cenario 1 considerando custos de tratamento
e acompanhamento. Fonte: Elaboracdo prépria.

Na analise de sensibilidade observou-se que o parametro de maior incerteza é o
percentual de cadnceres com subtipo histoldgico de células escamosas. Os resultados da
AlO considerando apenas custo de aquisicdo dos tratamentos estdao apresentados no
Apéndice 9.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Impacto orgamentario acumulado em 5 anos
considerando custos de aquisicdo, monitoramento, acompanhamento.

m Série2 m Sériel
RS 1.707.507.245 | e RS 1.960.997.038

RS 1.777.321.725 I RS 1.834.252.142

Tipo de cancer de células escamosas de cabega e pescogo
Fator de corre¢do custos

Custo_tratamento_intervengdo_ano2
Taxa_SLP_intervengdo_12meses
Custo_tratamento_comparador_anol
Taxa_o6bito_comparador_24meses
Taxa_obito_comparador_12meses
Taxa_dbito_intervengdo_12meses
Taxa_6bito_comparador_36meses
Custo_tratamento_progressdo
Taxa_obito_intervengdo_36meses
Custo_tratamento_intervengdo_ano3
Taxa_SLP_intervencdo_24meses
Taxa_obito_intervengdo_48meses
Custo_acompanhamento_intervengdo
Custo_acompanhamento_comparador
Taxa_obito_intervengdo_24meses
Custo_tratamento_intervengdo_ano4d
Taxa_SLP_intervengdo_36meses
Custo_tratamento_comparador_ano2
Custo_tratamento_intervengdo_ano5
Taxa_SLP_intervengdo_48meses
Taxa_o6bito_comparador_48meses

RS 1.500,000.000

R$ 1.600,000.000 RS 1.700,000.000

RS 1.827.504.206 MM RS 1.841.000.078
RS 1.827.609.201 B RS 1.840.895.083
R$ 1.829.970.336 I RS 1.838.533.948
RS 1.830.578.471 M RS 1.837.925.813
RS 1.831.832.940 W RS 1.836.671.344
RS 1.832.702.468 I RS 1.835.932.952
RS 1.833.062.707 | RS 1.835.441.577
RS 1.833.122.927 | RS 1.835.381.357
RS 1.833.459.315 | RS 1.835.044.969
RS 1.833.657.644 | RS 1.834,846.640
RS 1.833.671.855 | RS 1.834.832.429
RS 1.833.968.304 | RS 1.834.535.980
R$ 1.833.987.441 | RS 1.834.516.843
R$ 1.833.996.852 ' RS 1.834.507.432
RS 1.834.004.627 | RS 1.834.499.657

R$ 1.834.153.791 — RS 1.834.350.492

RS 1.834.156.142 |
RS 1.834.232.541 |
RS 1.834.237.966 |
RS 1.834.238.305 |
R$ 1.834.251.572 |

RS 1.834.348.142
RS 1.834.271.743
RS 1.834.266.318
RS 1.834.265.979
R$ 1.834.252.712

RS 1.800,000.000

Impacto Orgamentario Incremental

RS 1.900,000.000

R$ 2.000,000.000

Figura 12. Andlise de sensibilidade deterministica para o impacto or¢camentario no cenario 1

considerando custos de tratamento e acompanhamento. Fonte: Elaboragdo propria

susuffe
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Na analise considerando o custo anual do nivolumabe de RS 251.276 (referente
ao custo apresentado no Relatério de Recomendacdo n° 541 da Conitec), o 10
incremental acumulado em cinco anos seria de RS 1.135.760.136 num cendrio de market
share crescente a 10% ao ano, e de RS 2.274.699.719 num cendrio de market share
crescente de 20% ao ano.

Considerando a populacdo apenas de pacientes PD-L1>1%, o impacto
orcamentario seria de RS 757.073.599 no cenario 1 (market share 10% ao ano) e RS
1.515.459.490 no cenério 2 (market share 20% ao ano), quando considerado o custo
anual de RS 401.624,28 por paciente. Na mesma andlise, porém assumindo o custo anual
de RS 251.276 (Relatdrio de Recomendacgdo n® 541), o 10 acumulado em cinco anos seria
de RS 468.776.344 no cenario 1 (market share 10% ao ano) e RS 938.864.981 no cendrio
2 (market share 20% ao ano).
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9 ACEITABILIDADE

Adesdo terapéutica e conveniéncia ndo foram desfechos considerados prioritarios
pelos atores consultados na reunido de escopo para atualizacdo da Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) para cancer de cabeca e pescoco, para compor a
pergunta norteadora deste relatorio. No entanto, ndo foram identificadas barreiras para
aceitabilidade do nivolumabe no SUS pelas partes interessadas, uma vez que o
nivolumabe ja é utilizado no SUS para o tratamento primeira linha do melanoma
avancado (irressecavel e metastatico).

No acompanhamento de longo prazo (minimo de 2 anos), o nivolumabe manteve
um perfil de seguranca favoravel em comparacdo com metotrexato, docetaxel ou
cetuximabe. No momento da analise, havia 8 pacientes (3,4%) continuando o tratamento
com nivolumabe e nenhum paciente continuando no bragco metotrexato, docetaxel ou
cetuximabe. Além disso, o nivolumabe apresenta a conveniéncia de ser utilizado em
infusdo a cada duas semanas, comparado com a infusdo semanal dos seus comparadores
(cetuximabe, metotrexato e docetaxel).

10 IMPLEMENTAGAO E VARIABILIDADE

A maior questdo referente a implementacdo diz respeito a necessidade dos
pacientes de receber a assisténcia em servico de saude habilitado como CACON,
UNACON, UNACON com servico de hematologia, UNACON com servico de radioterapia
ou Servico de Oncologia Clinica de Complexo Hospitalar. Entretanto, nivolumabe esta
disponivel no SUS para outras indicacdes, de forma que a implementacdo desta
tecnologia no contexto do CECP ndo deve enfrentar barreiras logisticas.

A viabilidade da intervencdo pode ser comprometida pelas estimativas da
avaliacdo econdbmica e de impacto orcamentario apresentadas, com necessidade de
grande incremento de recursos para aquisicao do nivolumabe.
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 22/2024 esteve aberta de 05 a 14 de abril do mesmo ano,
e recebeu apenas uma inscricdo. Verificou-se que o inscrito ndo atendia as
especificidades desta Chamada. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma
busca ativa junto a especialistas e associacGes de pacientes. No entanto, a busca ativa
ndo obteve retorno dos usuarios indicados.

12. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Em pesquisa realizada em abril de 2023 por nivolumabe para o tratamento de
pacientes com CECP recidivado ou metastatico apds quimioterapia a base de platina,
foram encontradas recomendacdes do National Institute For Care Excellence (NICE)
(Inglaterra), Scottish Medicines Consortium (SMC) (Escécia), Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) (Canadd), Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) (Australia). Ndo foi encontrado avaliacdo do nivolumabe para
pacientes com CECP recidivado ou metastatico apds quimioterapia a base de platina na
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
(Argentina) (Quadro 10).

Quadro 10. Recomendagdes de outras agéncias de ATS.

NICE recomendou o nivolumabe como uma opc¢do para o tratamento de CECP recidivado ou

(Inglaterra) metastatico em adultos cuja doenca progrediu com quimioterapia a base de platina,
apenas se: a doenga progrediu dentro de 6 meses apds a quimioterapia e mediante a um
acordo comercial em que a empresa oferece um desconto no prego do nivolumabe.

SMC Recomendou o nivolumabe para uso restrito no NHS da Escdocia. O nivolumabe foi

(Escécia) recomendado como monoterapia, para o tratamento do CECP em adultos progredindo
durante ou ap0s terapia a base de platina. No entanto, o tratamento com nivolumabe
estd sujeito a uma regra de interrupgdo clinica de dois anos.

CADTH Recomendou o nivolumabe como uma opgdo para o tratamento de CECP recidivado ou
(Canada) metastatico em adultos cuja doenca progrediu com quimioterapia a base de platina.
PBAC Recomendou o nivolumabe como uma opgdo para o tratamento de CECP recidivado ou
(Australia) metastatico em adultos cuja doenca progrediu com quimioterapia a base de platina.
ANMAT Nao identificada

(Argentina)

Fonte: elaboracdo prépria.
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13. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta segao, foram realizadas buscas estruturadas nos campos
de pesquisa das bases de dados de ensaios clinicos da Anvisa e ClinicalTrials.gov e de
tecnologias do Cortellis™, a fim de localizar medicamentos para segunda linha de
tratamento de adultos com carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco recidivado ou
metastatico (CECP R/M) apds quimioterapia a base de platina. A busca foi realizada em
05 de abril de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

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

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

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos
gue testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada.
Foram consideradas tecnologias com registro para a indicagdo clinica nos ultimos 5
(cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo
regulatoria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas
agéncias sanitarias.

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

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, foram identificadas 05 tecnologias
para segunda linha de tratamento de adultos com CECP R/M apds quimioterapia a base
de platina (Quadro 11).
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Quadro 11 - Tratamento de segunda linha de pessoas adultas com CECP R/M apds uso de platina

o Mecanismo Via de Estudos Aprovixgao para,e? A\ialle'lgao por
Principio ativo - . n de populagdo em analise agéncia de ATS
de acdo administragdo . . ~ . N «
eficicia | (situagdo/agéncia/ano) | (agéncia/situacio)
. Anti-
fi)f\?;g;i?igi PDL1/PD-1e Intravenosa 3
anti-VGEF
. Inibidor de
Buparlisibe PI3K Oral 3
) Inibidor de Anvisa, EMA e FDA: sem | Nice e Cadth: sem
Ficlatuzumabe Intravenosa 3 . .
HGF registro avaliacdo
L Inibidor de
Zanzalintinibe HGF/VEGF-1 Oral 3
. Inibidor de
Palbociclibe CDK Oral 3

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

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; ATS: Avaliagdo de
tecnologia em satde; NICE- National Institute for Clinical Excellence; CADTH- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; PDL1 —ligante 1 da morte
celular programada; PD-1 - receptores 1 de morte programada; PI3K - inibidor de fosfoinositideo 3-quinase; HGF - fator de crescimento de hepatdcitos; VGEF
- fator de crescimento do endotélio vascular; CDK - quinase dependente de ciclina

Atezolizumabe associado ao bevacizumabe, anticorpo monoclonal humano
(imunoglobulina G1) e antiangiogénico, de uso intravenoso, com funcdes de bloquear a
interacdo da proteina do ligante-1 da morte celular programada (Programmed-death
ligand 1: PD-L1) com os receptores 1 de morte programada (Programmed cell death 1:
PD-1); e inibir o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF); que,
respectivamente, promovem a resposta imunomediada antitumoral e reduzem a
formacdo de vasos sanguineos no tumor2. A combinacdo é testada em ensaio de fase lll
(NCT05063552), em recrutamento, randomizado, aberto, com previsdo de fim no ano de
20274, com o objetivo de avaliar se bevacizumabe adicionado a quimioterapia padrdo ou
terapia combinada com bevacizumabe e atezolizumabe sdo mais efetivos que a
guimioterapia padrdo associado ao cetuximabe no tratamento de pacientes com CECP
R/M, adultos, sem uso prévio de antiangiogénicos e com expressao PD-L1 > 1%. As
tecnologias ndo possuem registro para CECP RM3,4,5.

Buparlisibe ¢ um inibidor oral de fosfoinositideo 3-quinase (PI3K) que apresenta
atividade pro-apoptotica e antiangiogénica, para o potencial tratamento de pessoas com
CECP R/MS5. A tecnologia € avaliada em ensaio clinico de fase Il (NCT04338399),
randomizado, aberto, ativo (mas ndo recrutando), a fim de avaliar se buparlisibe mais
paclitaxel versus paclitaxel sozinho, é efetivo e seguro em pacientes com CECP R/M, apds
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uso de anti-PD1/anti PDL1, com ou sem platina5. A tecnologia ndo possui registro nas
agéncias sanitarias pesquisadas para nenhuma indicacdo clinical,2,3.

Ficlatuzumabe é inibidor do fator de crescimento de hepatdécitos (HGF), de uso
venoso, para potencial tratamento de pessoas com CECP R/M é avaliado em associa¢do
com cetuximabe e comparado a cetuximabe mais placebo em pessoas com CECP R/M, a
fim de avaliar eficacia e seguranca da combinacdo4. Estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, de fase lll (NCTO6064877), em recrutamento, com previsdao de conclusdo em
2027, incluiu participantes que falharam anti-PD-1/PD-L1 com platina4,5. Flicatuzumabe
ndo possui registro para nenhuma indicacdo nas agéncias sanitdrias pesquisadas,
enquanto o cetuximabe possui registro para CECP e outros canceresl,2,3.

Zanzalintinibe é um inibidor oral de tirosina quinase que antagoniza os receptores
HGF e do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF-1) e interfere na divisdo
celular cancerigena, para o potencial tratamento oral de pessoas com CECP R/M PD-L1
positivo5. Ensaio NCT06082167, de fase II/Ill, randomizado, duplo-cego, com previsdo de
finalizacdo em 2028, compara o uso de zanzalintinibe com pembrolizumabe versus
pembrolizumabe, a fim de avaliar a sobrevida geral e sobrevida livre de progressao com
o tratamento combinado4,5. Zanzalintinibe ndo possui registro para nenhuma indicacao
clinica, ja o pembrolizumabe tem indicacdo para tratamento de CECP nas agéncias
sanitarias pesquisadasl,2,3.

Palbociclibe, por via oral, é avaliado em estudo (NCT04966481) multicéntrico,
aberto, randomizado, de fase Ill, em recrutamento, com previsdo de conclusdo em 2027,
a fim de avaliar se palbociclibe, associado a cetuximabe, em comparacdo a monoterapia
com cetuximabe, melhora a sobrevida global de pacientes com CECP R/M com
progressdo da doenca apds uso de anti-PD-1/PD-L1. O palbociclibe é um inibidor de
molécula pequena reversivel e altamente seletivo das quinases dependentes de ciclina
(CDK) que reduz a proliferacdo celular, bloqueando a progressao da célula de G1 para a
fase S dociclo celular. A inibidor de CDK possui registro para outros canceres nas agéncias
sanitarias pesquisadas; ja o cetuximabe, possui registro para CECP R/M.

Ndo ha parecer das agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS)
canadense (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Cadth) e inglesa
(National Institute for Health and Care Excellence — Nice) sobre essas tecnologias para
CECP R/M.

Referéncias

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

2. Pdgina Inicial da EMA — European Medicines Agency [Internet]. Acessado em 17
de abril de 2024. Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/medicines
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3. Pdgina Inicial do FDA —Food & Drug Administration [Internet]. Acessado em 17 de
abril de 2024. Disponivel em: www.fda.gov

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

5. Clarivate Analytics, Cortellis. “Drug Report” [Internet]. Acessado em 22 de marg¢o
de 2024. Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/home.do

14. CONSIDERACOES FINAIS

Em tempo de acompanhamento de 2 anos, o tratamento com nivolumabe foi
associado a uma diminuicdo média de risco de morte que variou de 30% na populacdo
geral a 45% na populagdo que expressava PDL-1. O tratamento com nivolumabe foi
associado a um perfil de seguranca favoravel. Na analise para o subgrupo de pacientes
ndo expressores de PD-L1, o beneficio em SG ndo foi estatisticamente significante (HR
0,73; 1C95% 0,49-1,09). Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa entre
os efeitos das tecnologias comparadas para SLP (HR 0,87; IC95% 0,68-1,11). A incidéncia
de eventos adversos relacionados ao tratamento (EARTs) graves foi menor no grupo
nivolumabe (7,2%) em comparacdo com o grupo cuidado padrdo (15,3%). Uma
proporg¢ao maior de pacientes no grupo cuidado padrdo em comparagdo com o grupo
nivolumabe descontinuou o estudo devido a EARTs a qualquer momento (9,0% versus
4,2%). A qualidade da evidéncia foi classificada como ‘moderada’ a ‘alta’.

Em relacdo aos resultados da avaliagdo econdmica, o uso do nivolumabe resultou
em custos incrementais da ordem de RS 136.737e beneficios incrementais de 0,12 anos
de vida ajustados pela qualidade (AVAQ). Dessa forma, a razdo de custo-efetividade
incremental (RCEl) € maior que o limiar de RS 120.000 por AVAQ (RCEI RS 1.117.615) e,
na perspectiva do SUS, o nivolumabe ndo foi considerado custo-efetivo quando
comparado aos tratamentos com quimioterdpicos. Os resultados foram robustos e
consistentes conforme demonstrado na analise de sensibilidade.

A andlise de impacto orgcamentario corrobora com os achados da avaliagdo
econdmica, pois a incorporacdo do nivolumabe levaria a incremento do orcamento do
SUS. O custo anual estimado do tratamento com nivolumabe por paciente é de RS RS
401.624,28. O impacto orcamentdrio incremental acumulado em cinco anos seria de RS
1.834.252.142 pressupondo-se uma taxa de difusdo crescente de 10% ao ano, e de RS
3.671.683.731 para taxa de 20% ao ano. Considerando a populagao apenas de pacientes
PD-L1>1% (cerca de 1.200 pacientes incidentes ao ano), o impacto orcamentario
incremental seria de RS 757.073.599 no cendrio 1 (taxa de difusdo de 10% ao ano) e RS
1.515.459.490 no cendrio 2 (taxa de difusdo de 20% ao ano).
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15. RECOMENDAGAOQ PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1292 Reunido da Conitec,
realizada no dia 10 de maio de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo ao SUS do
nivolumabe para o tratamento de adultos com carcinoma espinocelular de cabeca e
pescoco (CECP), recidivada ou metastatico apds quimioterapia a base de platina (i.e.,
segunda linha de tratamento da doenca recidivada ou metastatica), por considerar o alto
custo da tecnologia, a razdo de custo-efetividade e o impacto orcamentario desfavoraveis
ao SUS.
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APENDICE 1- Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Critério de elegibilidade
Populagdo

A populacdo priorizada neste PTC é composta por adultos com CECP, recidivado
ou metastatico apds quimioterapia a base de platina, isto é, segunda linha de tratamento.

Intervengdo

A intervencdo avaliada neste PTC é o nivolumabe, priorizado para avaliacdo na
populacdo supracitada em reunido de escopo realizada entre grupo gestor, grupo
elaborador e médicos especialistas.

Comparadores

O comparador considerado neste PTC é a quimioterapia com metotrexato ou
docetaxel.

Desfechos

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

seguir:
Primarios:

. Sobrevida Global (SG): definido como quanto tempo os pacientes
diagnosticados com céncer vivem desde a data do diagndstico ou inicio do
tratamento. Em um ensaio clinico, medir a SG é uma maneira de ver como um
novo tratamento funciona (50).

. Sobrevida Live de Progressdo (SLP): definido como o periodo durante e apds

o tratamento do cancer, em que um paciente vive com a doenga, mas ela ndo
piora. Em um ensaio clinico, medir a sobrevida livre de progressao é uma
maneira de ver como um novo tratamento funciona (51).
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. Eventos adversos graves: um problema médico inesperado que ocorre

durante o tratamento com o medicamento, podendo ser qualquer evento
adverso que resulte em morte, internagdo hospitalar inicial ou prolongada,
uma experiéncia com risco de vida (ou seja, risco imediato de morte);
deficiéncia/incapacidade persistente ou significativa; evento considerado
significativo pelo investigador por qualquer outro motivo (52).

Secundarios

J Taxa de resposta objetiva: Muitos estudos usam os Critérios de Avaliacdo de

Resposta em Tumores Sdlidos (RECIST) para analisar como o tratamento

funciona (resposta). De acordo com os critérios RECIST, a area do cancer é

medida antes e depois do tratamento, para ver o quanto o tamanho do cancer

mudou. As respostas podem ser classificadas como (53):

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

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

e Doenga estavel: O cancer permaneceu do mesmo tamanho, ndo melhorou
nem piorou

e Progressao da doenca: O cancer cresceu em pelo menos um quinto (20%)
ou ha novas dareas de cancer

e Taxa de resposta geral: O numero total de pessoas cujo cancer
desapareceu (uma resposta completa) ou diminuiu (uma resposta parcial).

. Eventos adversos gerais: qualquer ocorréncia médica, previsto em bula ou

ndo, que ocorre pela primeira vez ou piora em gravidade a qualquer momento
apos a primeira utilizacdo da medicacdo do estudo e que ndo necessariamente
tem que ter uma causal relagdo com o medicamento (53).

. Qualidade de vida: Muitos ensaios clinicos avaliam os efeitos do cancer e seu

tratamento na qualidade de vida. Esses estudos medem aspectos da sensacao
de bem-estar de um individuo e da capacidade de realizar atividades da vida
diaria (54).

Tipos de estudos

Foram considerados para inclusdo ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisdes
sistematicas. Ndo foi feita restricdo para data de publicacdo, idioma, fase do ensaio clinico
ou numero de participantes ou tempo de acompanhamento. Entretanto, revisdes
sistematicas que excluiram estudos relevantes para a presente pergunta por restricdo do
ano de publicacdo, ou ainda revisdes sistematicas desatualizadas, foram excluidas.
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Adicionalmente, foram excluidos estudos reportados apenas em resumo de congresso e
pré-prints.

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em abril
de 2023 nas seguintes plataformas: Medline e EMBASE, ambas via OVID. Para validagdo
da estratégia de busca, uma busca no Epistemonikos foi realizada visando a identificacdo
de potenciais revisdes sistemdticas ndo recuperadas nas bases principais e estudos
primarios recuperados por essas revisées. Além dos termos de busca relacionados a CECP
e nivolumabe, um filtro de busca por ECR e revisdes sistematicas também foi usado para
capturar estudos potencialmente relevantes.

Foram combinados os temos “Carcinoma Espinocelular de Cabeca e Pescogo”,
“nivolumabe”. Adicionalmente foi usando um filtro de busca desenvolvido pela SIGN para
recuperar ECR (56). Estd estratégia de busca objetivou recuperar todos os ECR que
analisaram o uso do nivolumabe em pacientes com CECP, recidivados ou metastatico.

Quadro A 1. Estratégia de busca para ensaios clinicos randomizados (ECR) no PubMed

# [Query Results from 16 Apr 2023
1 [Randomized Controlled Trials as Topic/ 161,566
2 |randomized controlled trial/ 590,910
3 |Random Allocation/ 106,919
4 |Double Blind Method/ 174,866
5 |Single Blind Method/ 32,632

6 |clinical trial/ 537,737
7 |clinical trial, phase i.pt. 24,804

8 |clinical trial, phase ii.pt. 39,544

9 [clinical trial, phase iii.pt. 21,601
10 |clinical trial, phase iv.pt. 2,403

11 |controlled clinical trial.pt. 95,268
12 {randomized controlled trial.pt. 590,910
13 [multicenter study.pt. 332,759
14 |clinical trial.pt. 537,737
15 |exp Clinical Trials as topic/ 381,668
16 |or/1-15 1,558,618
17 |(clinical adj trialS).tw. 470,398
18 |((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw. 196,082
19 |PLACEBOS/ 35,926
20 [placeboS.tw. 245,114
21 [randomly allocated.tw. 35,884
22 |(allocated adj2 randoms).tw. 39,617
23 |or/17-22 772,407
24 116 or 23 1,898,027
25 |[case report.tw. 390,303
26 |letter/ 1,213,368
27 |historical article/ 369,191
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28 |or/25-27 1,954,099
29 (24 not 28 1,855,693
30 |exp "Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck"/ 10,864
31 [exp Nivolumab/ 4,997

32 |29 and 30 and 31 46

Fonte: elaboragdo prépria.

Quadro A 2. Estratégia de busca para ensaios clinicos randomizados (ECR) no Embase

# |Query Results from 16 Apr 2023
1 [Clinical Trial/ 1,093,443
2 |Randomized Controlled Trial/ 781,781
3 |controlled clinical trial/ 469,345
4 |multicenter study/ 373,145
5 |Phase 3 clinical trial/ 68,985

6 |Phase 4 clinical trial/ 5,395

7 lexp RANDOMIZATION/ 99,361

8 |Single Blind Procedure/ 51,442

9 |Double Blind Procedure/ 211,850
10 [Crossover Procedure/ 75,210
11 |PLACEBO/ 412,096
12 |randomi?ed controlled trialS.tw. 322,812
13 |rct.tw. 53,162
14 |(randomS adj2 allocat$).tw. 54,547
15 [single blindS.tw. 31,645
16 |double blindS.tw. 249,643
17 |((treble or triple) adj blindS).tw. 1,885

18 |placeboS.tw. 371,568
19 |Prospective Study/ 870,153
20 |or/1-19 2,958,714
21 |Case Study/ 106,913
22 |[case report.tw. 555,492
23 |abstract report/ or letter/ 1,311,511
24 |Conference proceeding.pt. 0

25 [Conference abstract.pt. 4,732,889
26 |[Editorial.pt. 771,782
27 |Letter.pt. 1,298,749
28 |Note.pt. 935,065
29 lor/21-28 8,321,912
30 |20 not 29 2,153,561
31 |exp "head and neck squamous cell carcinoma"/ 39,428
32 |exp nivolumab/ 35,169
33 [30and 31and 32 185

Fonte: elaboracdo prépria.

Quadro A 3. Estratégia de busca para revisGes sistematicas (RS) no Pubmed

# [Query Results from 16 Apr 2023
1 [Meta-Analysis as Topic/ 22,272

2 [metaanalyS.tw. 264,146

3 [metaanalyS.tw. 2,529

4 |Meta-Analysis/ 179,338

5 |(systematic adj (reviewS$1 or overviewS1)).tw. 282,303

6 |exp Review Literature as Topic/ 22,266

7 |or/1-6 444,775
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8 |cochrane.ab. 130,379
9 |embase.ab. 149,313
10 |(psychlit or psyclit).ab. 917

11 |(psychinfo or psycinfo).ab. 56,901

12 |(cinahl or cinhal).ab. 44,707

13 |science citation index.ab. 3,733

14 |bids.ab. 659

15 |cancerlit.ab. 638

16 |or/8-15 238,397
17 |reference listS.ab. 21,874
18 |bibliograph$.ab. 22,249
19 |hand-searchS.ab. 3,477

20 [relevant journals.ab. 1,340

21 [manual searchS.ab. 5,932

22 lor/17-21 53,765
23 |selection criteria.ab. 35,664
24 |data extraction.ab. 31,586
25 |23 0or24 64,610
26 |Review/ 3,137,861
27 [25and 26 34,442
28 |Comment/ 1,003,546
29 |Letter/ 1,213,368
30 |Editorial/ 645,813
31 |animal/ 7,263,166
32 |human/ 21,188,929
33 [31 not (31 and 32) 5,079,582
34 [or/28-30,33 7,155,014
35 |7orl16o0r22or27 531,297
36 (35 not 34 505,675
37 |exp "Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck"/ 10,864
38 lexp Nivolumab/ 4,938

39 |36and 37 and 38 5

Fonte: elaboracgdo propria.

Quadro A 4. Estratégia de busca para revisGes sistematicas (RS) no Embase.

# [Query Results from 16 Apr 2023
1 |exp Meta Analysis/ 290,705
2 |((meta adj analy$) or metaanalys$).tw. 352,278
3 [(systematic adj (reviewS$1 or overviewS1)).tw. 356,264
4 lor/1-3 577,406
5 |cancerlit.ab. 748

6 |cochrane.ab. 171,329
7 |embase.ab. 193,487
8 |(psychlit or psyclit).ab. 1,011

9 |(psychinfo or psycinfo).ab. 56,911
10 |(cinahl or cinhal).ab. 53,846
11 [science citation index.ab. 4,344
12 |bids.ab. 850

13 |or/5-12 296,088
14 |[reference lists.ab. 23,938
15 |bibliograph$.ab. 32,942
16 |hand-searchS.ab. 10,515
17 |manual searchS$.ab. 7,112
18 |relevant journals.ab. 1,607
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19 |or/14-18 69,087
20 |data extraction.ab. 39,817
21 [selection criteria.ab. 45,067
22 |20 0r 21 32,188

23 |[review.pt. 3,125,228
24 122 and 23 37,907

25 |letter.pt. 1,298,749
26 |editorial.pt. 771,782
27 lanimal/ 2,096,673
28 |human/ 26,522,824
29 [27 not (27 and 28) 1,589,045
30 |or/25-26,29 3,641,216
31 |4orl13o0or19Sor24 684,891
32 31 not 30 667,585
33 |exp "head and neck squamous cell carcinoma"/ 39,428
34 |exp nivolumab/ 35,169
35 |32 and 33 and 34 106

Fonte: elaboracgdo propria.

Selecao de estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importando para o Rayyan, onde
duplicatas foram identificadas e removidas (38). Os registros foram selecionados por um
Unico avaliador, sendo consultado um segundo avaliador em caso de duvidas, tanto na
triagem (leitura de titulos e resumos), quanto na elegibilidade (leitura de textos
completos).

Extracao dos dados

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

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

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

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

foram coletadas informacBes sobre o numero de participantes por alternativa
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comparada, sexo; idade média, estado histoldogico da doenca, status ECOG, local do
tumor primario, nimero de linhas anteriores e se recebeu cetuximabe anteriormente.

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

resultados por alternativa para cada desfecho. Para desfechos continuos: média, desvio-
padrdo (DP), n e valor de p; e para desfechos dicotébmicos: n com evento, n com a
alternativa (populacgdo ITT ou por protocolo [PP], a depender do reportado), odds ratio
(OR), hazard ratio (HR), risco relativo (RR), intervalo de confianca (IC) ou valor de p.

Avaliagao do risco de viés

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi utilizada a
ferramenta Risk of Bias (RoB 2.0) (39). A avaliacdo é estruturada em cinco dominios: [1]
processo de randomizacdo, [2] desvios das intervencdes pretendidas, [3] desfecho
incompleto, [4] mensuracdo do resultado e [5] selegdo do resultado reportado, através
do qual o viés pode ser introduzido em um ensaio. Cada dominio foi classificado como
tendo "baixo risco" (+), "alto risco" (-) ou risco incerto (?) de viés. Como preconizado pelas
ferramentas, a avaliacdo foi feita no nivel do estudo, do desfecho e do resultado, quando
pertinente.

Sintese e andlise dos dados

Sintese e representacdo individual dos resultados: As caracteristicas dos estudos,

caracteristicas dos participantes, resultados individuais e avaliagdo da qualidade dos
estudos incluidos foram apresentadas de forma narrativa. Dados quantitativos foram
citados por medida sumaria e variabilidade (frequéncia absoluta e relativa, média e DP
ou mediana e intervalo interquartil [11Q], HR e IC95%), incluindo tabelas para o auxilio na
apresentacdo dos resultados. Os resultados narrativos foram agrupados por desfecho,
fazendo destaque as alternativas comparadas. Para avaliacdo da heterogeneidade, foram
consideradas diferencas substancias relativas a populacdo, intervencdes e forma de
medida de desfecho. 12 de Higgins ndo foi feito, pois apenas uma estimativa estava
disponivel por desfecho. Viés de publicacdo foi avaliado como viés de relato apenas, haja
vista a existéncia de apenas uma estimativa por desfecho, o que torna a avaliacdo de
assimetria de funnel plot ou outros testes inviaveis.

Avaliacao da qualidade da evidéncia

A qualidade ou confianca da evidéncia foi avaliada considerando Grading of
Recommendatons Assessment, Development and Evaluatoin (GRADE) Working Group
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(40), diretrizes metodoldgicas: sistema GRADE (41). Desfechos relevantes para paciente
e/ou gestores foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa confianga,
considerando os critérios de rebaixamento da qualidade (limitacdes metodoldgicas,
evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de
publicacdo). Apenas desfechos primarios do PTC foram avaliados segundo a qualidade da

evidéncia.
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APENDICE 2 — Processo de sele¢do dos estudos

Selecao dos estudos

Foram recuperadas 345 publicacGes nas bases de dados consultadas, restando
301 apds remogao de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a selecdo, 270
registros foram considerados irrelevantes na triagem e 28 foram excluidos na etapa de
leitura na integra. Nenhuma revisdo sistematica (RS) com ou sem meta-anadlise foi
selecionada porque o estudo CheckMate 141 (dois relatos do mesmo estudo) (20) foi o
Unico reportado e descrito nas RS que avaliaram a populacdo e as intervencdes conforme
a pergunta PICO estruturada acima. Assim, trés publicagdes (19—-21) que reportaram os
resultados do ECR CheckMate 141 foram incluidas na analise.

Registros identificados: » Registros removidos antes da triagem: Registros identificados de:
PubMsd (n = 51) Registros duplicados removidos Websites [n=0)
Embase (n =284} eletronicamente: in = 39) Organizagbes {n=0)

l Pesquisas de citagdes (n=0)
Registros triados (n = 301) » Regi excluidos (n = 270}

|

Registros procurados para

¥

- » Registros nao recuperados (n=0) Registros procurados para .| Registros no
recuperagao (n=31) recuperagio (n =0} | recuperadaes (n=0)

) l

. . Registros excluidos: (n =28) . )

REEIlStlﬂ_IS EVE“aCiOS para N Checkate, 141 foi o nico estudo de Regl.st.rc_}s avaliados para

elegibilidade (n=31) interesse incluido na RS: (n = 14) elegibilidade (n=0)
Abstract: (n=3)

l Intervencio: (n=1)

Desfecho: (n=13)
Populagdo (n=4

Estudos incluidos no PTC Desenho dg mgﬂ =12

[n=3)

Figura A 1. Fluxograma de selecdo dos estudos.

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD,
et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org
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APENDICE 3 — Estudos excluidos na fase de elegibilidade

Estudos excluidos na elegibilidade, com os motivos, sdo apresentados a seguir.

Quadro A5

Primeiro

autor
Hou

Kim
Ma

Jin

Wallis

Levy

Wang

Yin

Magee

Sui

Pei

Zhu

Conforti
Al-

Showbaki
Meng

Landre

Al-
Showbaki
Ma
Carretero-
Gonzalez
Deng

Su

Cui

Haddad

£ Conitec

. Estudos excluidos na elegibilidade com os motivos
Titulo

Risk of Ophthalmic Adverse Events in Patients Treated with Immune
Checkpoint Inhibitor Regimens: A Systematic Review and Meta-analysis
The efficacy of immune checkpoint inhibitors in elderly patients: a meta-
analysis and meta-regression

Risk of Thromboembolic Events in Cancer Patients Treated with Immune
Checkpoint Inhibitors: A Meta-analysis of Randomized Controlled Trials
Immune-checkpoint inhibitor plus chemotherapy versus conventional
chemotherapy for treatment of recurrent or metastatic head and neck
squamous cell carcinoma: a systematic review and network meta-analysis
Association between PD-L1 status and immune checkpoint inhibitor
response in advanced malignancies: A systematic review and meta-
analysis of overall survival data

Programmed death 1 (PD-1) and ligand (PD-L1) inhibitors in head and neck
squamous cell carcinoma: A meta-analysis

Efficacy and safety of systemic treatments for
recurrent/metastatic head and neck squamous
A systematic review and network meta-analysis

Role of PD-1/PD-L1 inhibitors in the treatment of recurrent/metastatic
head and neck squamous cell carcinoma: A systematic review and meta-
analysis

Adverse event profile for immunotherapy agents compared
with chemotherapy in solid organ tumors: a systematic review and meta-
analysis of randomized clinical trials

Risk of hematologic toxicities with programmed cell death-1 inhibitors in
cancer patients: A meta-analysis of current studies

Nivolumab vs Pembrolizumab for Treatment of US Patients with Platinum-
Refractory Recurrent or Metastatic Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma: A Network Meta-analysis and Cost-effectiveness Analysis
Anti-PD1/PD-L1 monotherapy vs standard of care in patients with recurrent
or metastatic head and neck squamous cell carcinoma A meta-
analysis of randomized controlled trials

Cancer immunotherapy efficacy and patients'
review and meta-analysis

Network meta-analysis comparing efficacy, safety and tolerability of anti-
pd-1/pd-I1 antibodies in solid cancers

Efficacy and safety of systemic treatments for
recurrent/metastatic head and neck squamous
A systematic review and network meta-analysis

Is there a benefit of immune checkpoint inhibitors for patients over 75
years of age with advanced cancer in first and second line setting: A
metaanalysis

Comparative efficacy, safety, and tolerability of immune checkpoint
inhibitors (ICls) in cancer

Immune checkpoint inhibitor (ICl) combination therapy compared to
monotherapy in advanced solid cancer: A systematic review

Efficacy and safety of anti-PD-1/PD-L1 combinations versus standard of
care in cancer: a systematic review and meta-analysis

The relative risk of immune-related liver dysfunction of PD-1/PD-L1
inhibitors ~ versus  chemotherapy in  solid tumors: A meta-
analysis of randomized controlled trials

Risk of pneumonitis and pneumonia associated with immune checkpoint
inhibitors for solid tumors: A systematic review and meta-analysis
Pneumonitis and pneumonitis-related death in cancer patients treated
with programmed cell death-1 inhibitors: A systematic review and meta-
analysis

Double-blind, two-arm, phase 2 study of nivolumab (nivo) in combination
with ipilimumab (ipi) versus nivo and ipi-placebo (PBO) as first-line (1L)

patients with
cell carcinoma:

sex: a systematic

patients with
cell carcinoma:

susuffe

cE

MINISTERIO DA

Motivo de exclusdo

CheckMate 141 foi o Unico estudo de
interesse incluido na RS
CheckMate 141 foi o Unico estudo de
interesse incluido na RS
CheckMate 141 foi o Unico estudo de
interesse incluido na RS
CheckMate 141 foi o Unico estudo de
interesse incluido na RS

CheckMate 141 foi o Unico estudo de
interesse incluido na RS

CheckMate 141 foi o Unico estudo de
interesse incluido na RS
CheckMate 141 foi o Unico estudo de
interesse incluido na RS

CheckMate 141 foi o Unico estudo de
interesse incluido na RS

CheckMate 141 foi o Unico estudo de
interesse incluido na RS

CheckMate 141 foi o Unico estudo de
interesse incluido na RS
CheckMate 141 foi o Unico estudo de
interesse incluido na RS

CheckMate 141 foi o Unico estudo de
interesse incluido na RS

CheckMate 141 foi o Unico estudo de
interesse incluido na RS

CheckMate 141 foi o Unico estudo de
interesse incluido na RS

Abstract

Abstract

Abstract
Intervengdo —  Avaliou
combinada
Intervengdo -
combinada
Desfecho - Analisou outro
de ndo interesse

terapia

Avaliou  terapia

resultado

Desfecho - Analisou outro resultado
de ndo interesse
Desfecho - Analisou outro

de ndo interesse

resultado

Populagdo — Avaliou outra populagdo

70

SOVERNG FEDERAL

il

URILD E RECOMETEUGAD

sadDE



B “hE LI Bad

therapy in patients (pts) with recurrent or metastatic squamous cell
carcinoma of the head and neck (R/M SCCHN)-CheckMate 714

Paratore Subgroup analyses in randomized phase Il trials of systemic treatments in | Populagdo — Avaliou outra populagdo
patients with advanced solid tumours: a systematic
review of trials published between 2017 and 2020

Yen Two-year follow-up of a randomized phase Ill clinical trial of nivolumab vs. | Populagdo — Avaliou populagdo

the investigator's choice of therapy in the Asian population for recurrent or = asiatica
metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck (CheckMate
141)

Kiyota A randomized, open-label, Phase Ill clinical trial of nivolumab vs. therapy of | Populagdo — Avaliou populagdo
investigator's choice in recurrent squamous cell carcinoma of the head and | asidtica

neck: A subanalysis of Asian patients versus the global population in
checkmate 141

Abbas Real-World Experience of Immunotherapy from India in Recurrent | Desenho do estudo
Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck Cancer

Macia- Real-world Data Study of the Efficacy and Toxicity of Nivolumab vs. | Desenho do estudo

Rivas Cetuximab and  Predictors of Response to Nivolumab in

Recurrent/Metastatic Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck in a
European Population

Fonte: elaboracdo prépria.
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APENDICE 4 — Caracteristicas dos estudos incluidos

Os pacientes elegiveis o ECR Checkmate 141 apresentavam idade > 18 anos;

carcinoma de células escamosas recidivado histologicamente confirmado da cabeca e

pescoco (incluindo doenga metastatica) da cavidade oral, faringe ou laringe que nao era

passivel de tratamento curativo; progressdo do tumor ou recorréncia dentro de 6 meses

apods a ultima dose de quimioterapia contendo platina administrada como terapia

adjuvante ou no contexto de doenca primaria ou recidivado; uma pontuacdo de status

de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de O ou 1 e medula

ossea, funcdo hepatica e renal adequadas.

Os pacientes foram randomizados em uma proporcao de 2:1 para receber

nivolumabe intravenoso ou uma terapia padrdo de agente Unico de escolha do

investigador (metotrexato, docetaxel ou cetuximabe). Nivolumabe foi administrado na

dose de 3 mg por quilograma a cada 2 semanas. A terapia padrdo consistiu na

administracdo intravenosa semanal de metotrexato na dose de 40 a 60 mg por metro

quadrado (m2) de superficie corporal, docetaxel na dose de 30 a 40 mg por m2 ou

cetuximabe na dose de 250 mg por m2, apds uma dose de ataque de 400 mg por m2.

Quadro A 6. Caracterizagdo do ensaio clinico randomizado selecionado pela busca estruturada.

Caracterfsticas

Estudo gerais da

Pais ou N. de centros

Periodo
do

Tempo de
acompanhamento

Alternativas comparadas

Financiamento

populagdo

Pacientes
com idade >
18 anos com

CECP R/M

apos
quimioterapia

a base de
platina; ECOG

deO-le

medula
ossea, fungdo

hepdtica e

renal
adequadas

Ferris, 2016 e
2018
(NCT02105636)

Argentina, Brasil,
Canada, Franga,
Alemanha, Hong
Kong, Italia,
Japéo, Coreia do
Sul, Holanda,
Espanha, Suica,
Taiwan, Reino
Unido, Estados
Unidos

estudo

2014~
2017

O tempo médio
desde a
randomizacgdo até
o corte dos dados
foi de 24,2
meses.

A duragdo
mediana
(variagdo) do
tratamento foi de
1,9 (0 a36+)
meses para
nivolumabe e 1,9
(0 a 13) meses
para cuidados
padrdo de acordo
com escolha do
investigador

Grupo Nivolumabe:
Pacientes receberam Nivolumabe
intravenoso, 3 mg/kg a cada 2
semanas

Grupo cuidados padrdo conforme
escolha do investigador:
Pacientes receberam MTX 40-60
mg/m? semanalmente, docetaxel 30—
40 mg/m? semanalmente ou
cetuximabe 400 mg/m? uma vez,
depois 250 mg/m? semanalmente

O tratamento continuou até a
progressdo do tumor ou toxicidade
inaceitavel. Pacientes no grupo
nivolumabe podiam continuar o
tratamento com nivolumabe além da
progressdo do tumor se atendessem
aos critérios pré-definidos no
protocolo

Bristol-Myers Squibb

Fonte: elaboracdo propria.
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Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos
Ensaios clinicos randomizados

Os desfechos avaliados no estudo CheckMate 141 apresentaram baixo risco de
viés para os desfechos de SG, SLP, EAs e taxa de resposta objetiva conforme apresentado
na Figura abaixo. CheckMate 141 foi um estudo aberto em que tanto os participantes
guanto os cuidadores e as pessoas que realizaram as intervengdes estavam cientes da
intervencdo atribuida aos participantes. O desfecho de qualidade de vida mostrou
algumas preocupacdes relacionadas ao viés na medicdo do resultado devido a falta de
cegamento tanto dos participantes quanto dos cuidadores e pessoas que realizaram as
intervenc@es. O desfecho qualidade de vida também apresentou algumas preocupacgdes
relacionadas ao dominio desfecho incompleto. No inicio do estudo, somente 74—80% dos
pacientes preencheram os questionarios de resultados relatados pelo paciente. Ao longo
do estudo, as taxas de conclusdo diminuiram, o que impediu a realizacdo de analises
ANCOVA de diferencas relacionadas ao tratamento além de 15 semanas.

Su ID Experimental Comparator QOutcome Yy D D2 D3 D4 D5 Overall

CheckMate 141  Nivolumabe Cuidado padrdo  Sobrevida global 1 . . . . . . . Low risk

CheckMate 141 Nivolumabe Cuidado padrio  Sobrevida livre de progressdo 1 . . . . . . ! Some concerns

CheckMate 141  Nivolumabe Cuidado padrdo Taxa de resposta objetiva 1 . . . . . . . High risk

CheckMate 141 Nivelumabe Cuidade padric  Qualidade de vida 1 . . B ! . @

CheckMate 141  Nivolumabe Cuidado padrdo  Eventos adversos 1 . . . . . . D1 Randomisation process

CheckMate 141 Nivolumabe Cuidado padrio  DuragSo da resposta 1 . . . . . . D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome
DS Selection of the reported result

Figura A 2. Risco de viés por estudo e desfecho.

D: dominios, ITT: intention-to-treat.
Fonte: elaboragdo prépria.
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APENDICE 5 — Resultados complementares da sintese de evidéncias

Tabela A 1. A média inicial (DP) e a MMQ_ (IC95%) mudanca nas semanas 9 e 15 entre pacientes com avaliacdo inicial e pelo menos >1 avaliagcdo pds anélise

inicial
Questiondrio
ltem

EORTC QLQ-C30" (n = 127)

Estado de saude global
Funcionamento fisico
Funcionamento da fungdo
Funcionamento emocional
Funcionamento cognitivo
Funcionamento social
Fadiga

Nausea e vomito

Dor

Dispnéia

Insbnia

Perda de apetite
Constipagao

Diarréia

Dificuldades financeiras
EORTC QLQ-H&N35" (n = 128)

Dor

Problemas de degluticdo
Problemas sensoriais
Problemas de fala

Problemas alimentares sociais
Problemas de contato social
Menos sexualidade

Problemas com os dentes
Problemas de abertura da boca

£} Conitec

89
89
88
90
90
89
89
89
91
89
89
89
90
90
90

92
92
91
88
89
89
87
89
92

Avaliagdo inicial*

Nivolumabe
Média (DP)

60,3 (21,4)
81,0 (18,5)
76,1 (27,2)
80,2 (18,7)
87,0 (18,8)
73,6 (28,8)
32,4 (23,7)
6,0 (11,0)
31,3 (27,3)
17,2 (24,2)
22,5 (27,4)
22,8 (29,6)
18,1 (26,5)
7,4 (19,8)

18,9 (24,5)?

Média (DP)

23,4 (23,9)
26,1(27,5)
25,1 (27,9)
30,3 (26,4)

26,4 (29,2)°

16,1 (22,7)
44,3 (38,3)

16,9 (28,9)°

34,4 (38,1)

Cuidado padrdo
n Média (DP)

36 61,8(18,7)
36 76,7(24,5)
36 69,0(33,4)
36 81,3(18,6)
36 90,3 (14,0)
36 76,9(29,9)
36 34,9(21,6)
36 7,4 (13,5)
36 29,2(29,1)
36 18,5(25,8)
36 24,1(283)
36 31,5(36,5)
36 259(33,0)
36 4,6 (11,7)

36 31,5(36,5)

n Média (DP)

36 24,8(28,6)
35 24,5(21,9)
36 23,1(26,8)
35 27,9(30,7)

35  38,8(27,6)

36 159(19,8)
35 42,4 (40,3)

36 26,9(37,2)

36 389(36,9)

svsufje
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Semana 9
Nivolumabe
MMQ
mudanga (IC95%)

2 4(4,1) 30
3(2,9) 30

4 9 (4,9) 29
1,0(3,5) 30

1,8 (3,5) 30

5,3 (4,5)1 30
4,1(4,1) 30

0,2 (3,3) 30

4,0 (4,9) 30

3,0 (4,3)1 30
2,2(5,1) 30
2,1(5,9) 30

5,3 (4,9)9 30

1,6 (3,3) 30
1,1(4,7) 29

MMQ
mudanca (1C95%)

4,4 (3,7) 30
0,1(4,3) 29

4,4 (4,5) 29

0,8 (4,3) 28

0,6 (4,7) 28

1,2 (3,7) 29
-0,1(6,7) 29
0,8 (5,3) 29

1,5 (5,5) 30
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Cuidado padrdo

MMQ
mudanga (IC95%)

-4,1(8,4)*
-10,1 (9,8)*
-2,9(8,0)
-9,3 (5,3)*
1,2 (8,0)
MMQ
mudanga (1C95%)
-12,6 (6,3)
-5,5(7,2)
-7,3(7,6)
2,4(7,0)
-1,6(7,8)
-3,0(6,1)
3,0(11,0)
-0,6 (8,8)
-1,7(9,2)

46
46
45
44
45
45
42
45
46

Semana 15
Cuidado padrdo

Nivolumabe
MMQ
mudanga (IC95%)
2,7 (5,3)
-1,9(3,9)
-0,3(5,9)
-1,9 (4,3)
-1,3 (4,5)*
5,4 (5,5)1
1,1(4,9)
-2,1(4,5)

2,6 (6,3)
1,5(5,9)
4,4 (6,5)
2,2 (7,6)
3,4 (5,9)
1,2 (4,1)
0(5,7)
MMQ
mudanga (1C95%)
5,0 (4,7)
-3,2(5,1)
3,7 (5,5)
2,1(5,3)
-1,0(5,5)
1,8 (4,5)
4,5 (8,2)
1,9 (5,9)
5,6 (6,7)

13

MMQ
mudanga (IC95%)
-7,3(10,0)
-19,9 (6,9)8
-23,8(10,4)8
-9,9 (8,0)*
-16,0 (8,2)!
-15,8 (10,2)!
-21,8(8,6)8
-9,9 (8,0)*
-9,8 (11,4)
-23,7 (10,4)1
-24,5 (11,6)%
-20,9 (13,5)!
2,4 (10,6)
-5,9 (7,8)¢
-3,7(10,6)
MMQ
mudanga (1C95%)
-6,7 (8,6)
-5,1(9,2)
-18,2 (10,0)
0(9,4)
-11,5(9,8)
-13,7(7,8)
1,4 (14,9)
0(12,2)
-11,0 (12,2)

74



Boca seca 92
Saliva pegajosa 91
Tosse 92
Sentindo-se doente 92
Uso de analgésico 90
Uso de suplemento nutricional 89
Tubo de alimentagado 90
Perda de peso 89
Ganho de pesof 89
EQ-5D-3L (n=124) n
Utility index 87
EVA 89

38,4 (36,0)°
35,5 (34,7)
29,7 (29,4)
21,0 (26,9)
72,2 (45,0)°
43,8 (49,9)
27,8 (45,0)
36,0 (48,3)
21,3 (41,2)

Média (DP)

0,69 (0,28)
55,8 (28,0)

36
36
36
36
36
36
36
36
36

n

33
33

54,6 (35,8)°
38,0 (34,9)
32,4 (30,3)
18,5 (29,2)
61,1 (49,4)2
47,2 (50,6)
22,2 (42,2)
33,3 (47,8)
25,0 (43,9)
Média (DP)

0,65 (0,27)
62,6 (28,2)

85
84
85
85
83
82
83
82
81

n

81
83

-0,8(5,7)
-2,9(6,3)
0,8 (5,5)
4,0 (4,9)
10,6 (8,8)
0,8 (9,2)
0,2 (6,3)
5,0 (9,6)
-13,2(9,8)
MMQ
mudanga (IC95%)
0,06 (0,04)
3,6 (4,9)

30
29
30
30
29
29
29
29
29

27
27

-1,8(9,6)
-12,5(10,4)
-6,8(9,2)
-3,5(8,2)
13,4 (14,5)
-21,6 (15,5)
3,0(10,2)
-6,1(16,1)
-12,8 (16,5)
MMQ
mudanga (IC95%)
0,03 (0,07)
-2,4(8,6)

41

42
44

5,9 (6,5)
13,8 (10,8)
-4,1(12,0)
-1,9 (6,5)
15,3 (12,3)

-15,2 (12,7)
MMQ
mudanga (IC95%)
0,05 (0,06)
7,3 (6,7)

14
14
14
14
14
14
14
14
13

14
13

-0,2 (13,3)
-21,1(14,1)
-8,3(13,1)
-25,0 (11,8)
-12,5 (19,4)
-5,6 (21,4)
3,9 (11,0)
-26,8(22,1)
0,8(22,9)
MMQ
mudanga (IC95%)
-0,03 (0,10)
-7,8(12,3)

Tipo de letra negrito indica mudanca clinicamente significativa da linha de base (>10 pontos para os dominios EORTC, 20,08 pontos para o indice de utilidade EQ-5D e >7 pontos
para o EQ-5D VAS). a Indica diferenca clinicamente significativa entre os bracos na pontuacao inicial da linha de base, DP: desvio padrdo, EORTC QLQ-C30: European Organisation
for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire—Core 30. EORTC QLQ-H&N35: European Organisation for the Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire head and neck cancer—specific module. EQ-5D-3L: three-level European Quality of Life-5 Dimensions questionnaire, EVA: escala visual analdgica, IC:
intervalo de confianga, MMQ: média dos minimos quadrados. *Para as escalas funcional e global de saide EQ-5D-3L VAS e EORTC QLQ-C30, valores basais mais altos sdo
melhores. Para todas as outras escalas, valores basais mais altos indicam um nivel mais alto de sintomatologia ou problemas. tPara simplificar a apresentacdo, todas as
alteracGes da linha de base foram ordenadas de forma que um valor positivo indica melhora e um valor negativo indica deterioracéo. ¥Indica pequena deterioragéo clinicamente
significativa com base nos limiares de Cocks et al (23). §Indicates large clinically meaningful deterioration based on thresholds from Cocks et al (23). || Indica deterioracdo
clinicamente significativa com base nos limiares de Cocks et al (23). findica uma pequena melhoria clinicamente significativa com base nos limiares de Cocks et al (23). #Um

valor negativo indica um aumento no ganho de peso.
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APENDICE 6 — Curvas de SLP e SG e critérios de AIC

Extrapolacdao com curvas de sobrevida
(Inspecao visual)

Sobrevida

- = = Kaplan-Meier
Exponencial
—— Lognormal
—— Log-logistica
Weibull
Gompertz

Gama generalizada

0,00

12 18 24 30 36 42 48 54 60
Tempo

Figura A 3. Curvas de sobrevida global estimadas para o grupo nivolumabe.

Fonte: elaboracdo prépria. KM: Kaplan-Meier

Extrapolagdo com curvas de sobrevida
(Inspegao visual)

Sobrevida
o
[42]
o

0,10

====Kaplan-Meier
Exponencial
= | ognormal
—— Log-logistica
Weibull
Gompertz

Gama generalizada

0,00

12 18 24 30 36 42 48 54 60
Tempo

Figura A 4. Curvas de sobrevida livre de progressdo estimadas para o grupo nivolumabe

Fonte: elaboracdo prépria. KM: Kaplan-Meier.
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Extrapolagdo com curvas de sobrevida
(Inspecéo visual)

= = = Kaplan-Meier
Exponencial

= Lognormal

—— Log-logistica

Weibull

Gompertz

Gama generalizada

Sobrevida

36 48 60

Figura A 5. Curvas de sobrevida global estimadas para o grupo quimioterapia padrao.

Fonte: elaboracdo prépria. KM: Kaplan-Meier

Extrapolagdo com curvas de sobrevida
(Inspecao visual)

= = = Kaplan-Meier
Exponencial
= Lognormal
= |_og-logistica
Weibull
Gompertz

Gama generalizada

Sobrevida

24 36 48 60

Tempo

Figura A 6. Curvas de sobrevida livre de progressdo estimadas para o grupo quimioterapia padrao.

Fonte: elaboracdo prépria. KM: Kaplan-Meier.

77

SOVERNG FEDERAL

& wi izt B3 I

PO .
URILD E RECOMETEUGAD



Sobrevida Livre de Progressao

Nivolumabe

Quimioterapia padrdo

B “hE LI Bad

Quadro A 7. AIC/BIC das curvas estimados para SG e SLP.

AIC BIC AlC BIC
LogNormal 573.8036 580.7649 264.8617 270.4533
Generalised Gamma 566.6061 577.0481 264.852 273.2394
Loglogistic 569.8442 576.8055 262.817 268.4086
Gompertz 638.9418 645.903 284.6431 290.2346
Exponential 637.4794 640.96 291.7047 294.5005
Weibull 628.8433 635.8045 269.6583 275.2499

Sobrevida Global | <

AIC BIC AIC BIC
LogNormal 729.6136 736.5749 319.2017 324.7932
Generalised Gamma 731.1824 741.6244 321.1649 329.5523
Loglogistic 735.7058 742.6671 320.8535 326.445
Gompertz 743.9548 750.9161 336.6296 342.2212
Exponential 750.7803 754.261 334.7014 337.4972
Weibull 751.4989 758.4602 332.0648 337.6564

Fonte: elaboracdo prépria.
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APENDICE 7 — Custos aplicados nas andlises econdmicas

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

Cddigo

Frequéncia

Custo unitario

Quantidade

Custo final

Fonte

>
Eventos adversos grau23 . . 03.04.10.001-3 = 15,30% RS 45,93 8,00 R$ 56,22 | SIGTAP
Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncoldgico
Custo total EAs graves Nivolumabe RS 56,22

>
Eventosadversosgrauz3 . » 03.04.10.001-3 36,90% RS 45,93 8,00 RS 135,59  SIGTAP
Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncoldgico
Custo total EAs Quimioterapia padrdo RS 135,59

Fonte: elaboracdo propria

Quadro A 9. Custos da doencga pré progressao, por ciclo

Monitoramento - mensal pré progressao Cddigo Qt/ano % uso Custo unitario Qt / ciclo Custo final
Consulta medica em atencao especializada 0301010072 2 100% RS 10,00 0,17 RS 1,67 SIGTAP
gs;:;latﬁza‘i (2;22:; ":n”;;sicoo)'e nivel superior na atencao 434010048 2 100% RS 6,30 0,17 RS 1,05 SIGTAP
gtri:;';“j:ctglo‘;‘?gerape“t'co em paciente no pre € Pos 130070039 - 50% RS 6,35 2,00 RS 6,35 SIGTAP
Atendimento fisioterapeutico em paciente oncologico clinico 0302020020 - 50% RS 4,67 2,00 RS 4,67 SIGTAP
Hemograma completo 0202020380 2 100% RS 4,11 0,17 RS 0,69 SIGTAP
Dosagem de creatinina 0202010317 2 100% RS 1,85 0,17 RS 0,31 SIGTAP
Dosagem de ureia 0202010694 2 100% RS 1,85 0,17 RS 0,31 SIGTAP
Dosagem de transaminase glutamico-oxalacetica (tgo) 0202010643 2 100% RS 2,01 0,17 R$ 0,34 SIGTAP
Dosagem de transaminase glutamico-piruvica (tgp) 0202010651 2 100% RS 2,01 0,17 RS 0,34 SIGTAP
Dosagem de bilirrubina total e fracoes 0202010201 2 100% RS 2,01 0,17 R$ 0,34 SIGTAP
Dosagem de tireoglobulina 0202060365 2 100% RS 15,35 0,17 RS 2,56 SIGTAP
79
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Dosagem de potassio 0202010600 2 100% RS 1,85 0,17 RS 0,31 SIGTAP
Dosagem de sodio 0202010635 2 100% RS 1,85 0,17 RS 0,31 SIGTAP
Dosagem de calcio ionizavel 0202010228 2 100% RS 3,51 0,17 RS 0,59 SIGTAP
Tomografia computadorizada do pescoco 0206010052 1 33% RS 86,75 0,08 RS 2,41 SIGTAP
Tomografia computadorizada do cranio 0206010079 1 33% RS 97,44 0,08 RS 2,71 SIGTAP
13:2:’@?;; tceogppo“rf_c:;:jiaul;reesface / seios da face /456010044 1 33% RS 86,75 0,08 RS 2,41 SIGTAP
Ressonancia magnetica de cranio 0207010064 1 50% RS 268,75 0,08 RS 11,20 SIGTAP
Ressonancia magnetica de coluna cervical/pescoco 02.07.01.003-0 1 50% RS 268,75 0,08 RS 11,20 SIGTAP
Custo total de acompanhamento pré-progressao por ciclo RS 49,73

Fonte: elaboracdo prépria

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

Monitoramento - mensal pds progressao Cddigo Qt/ano Custo unitario Qt / ciclo Custo final
Consulta medica em atencao especializada 0301010072 2 100% RS 10,00 0,17 RS 1,67 SIGTAP
gs:;;latﬁza‘j; (z;ife'ts;'fnnjjco‘;e nivel superior na atencao 434010049 2 100% RS 6,30 0,17 RS 1,05 SIGTAP
gtrirr‘;';‘f:ctglog‘?czterape“t'co em paciente no pre € pos 3070039 : 50% RS 6,35 2,00 RS 6,35 SIGTAP
Atendimento fisioterapeutico em paciente oncologico clinico 0302020020 - 50% RS 4,67 2,00 RS 4,67 SIGTAP
Hemograma completo 0202020380 2 100% RS 4,11 0,17 RS 0,69 SIGTAP
Dosagem de creatinina 0202010317 2 100% RS 1,85 0,17 R$ 0,31 SIGTAP
Dosagem de ureia 0202010694 2 100% RS 1,85 0,17 RS 0,31 SIGTAP
Dosagem de transaminase glutamico-oxalacetica (tgo) 0202010643 2 100% RS 2,01 0,17 RS 0,34 SIGTAP
Dosagem de transaminase glutamico-piruvica (tgp) 0202010651 2 100% RS 2,01 0,17 RS 0,34 SIGTAP
Dosagem de bilirrubina total e fracoes 0202010201 2 100% RS 2,01 0,17 RS 0,34 SIGTAP
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Dosagem de tireoglobulina 0202060365 2 100% RS 15,35 0,17 RS 2,56 SIGTAP
Dosagem de potassio 0202010600 2 100% RS 1,85 0,17 R$ 0,31 SIGTAP
Dosagem de sodio 0202010635 2 100% RS 1,85 0,17 RS 0,31 SIGTAP
Dosagem de calcio ionizavel 0202010228 2 100% RS 3,51 0,17 RS 0,59 SIGTAP
Tomografia computadorizada do pescoco 0206010052 1 33% RS 86,75 0,08 RS 2,41 SIGTAP
Tomografia computadorizada do cranio 0206010079 1 33% RS 97,44 0,08 RS 2,71 SIGTAP
Tomografla computadomza'da de face / seios da face / 0206010044 1 339% RS 86,75 0,08 RS 2,41 SIGTAP
articulacoes temporo-mandibulares

Ressonancia magnetica de cranio 0207010064 1 50% RS 268,75 0,08 RS 11,20 SIGTAP
Ressonancia magnetica de coluna cervical/pescoco 02.07.01.003-0 1 50% RS 268,75 0,08 RS 11,20 SIGTAP
S:S'ggearj;:ia:s carcinoma epidermoide de cabeca e |3 ) ) 0y06 12 100% RS 800,00 1,00 RS 800,00 SIGTAP
Custo total de acompanhamento pds-progressao por ciclo RS 849,73

Fonte: elaboracdo prépria
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APENDICE 8 — Localizacdo anatdmica dos CECP segundo a literatura

InterCHANGE Alvarenga Carvalho Média - Caso
2008 2018 base
PGB O CEBaT CE 25,84% 31,15% 8,80% 21,93%
laringe
Proporgdo cancer 40,94% 35,36% 16,70% 31,00%
cavidade oral
Proporgdo cancer 27,89% 16,16% 3,30% 15,78%
orofaringe

Demais canceres de 5,33% 17,33% 71,20% 31,29%

cabeca e pescoco
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APENDICE 9 — Pardmetros e resultados das andlises de sensibilidade

na AlO
Tabela A 2. Parametros aplicados no caso base e nas andlises de sensibilidade deterministicas
Parametros Deterministico Min Max
Fator de corregdo custos 1,000 1,0000 2,8000
Taxa_SLP_interven¢do_12meses 0,057 0,051 0,062
Taxa_SLP_intervengdo_24meses 0,008 0,008 0,009
Taxa_SLP_interven¢do_36meses 0,003 0,002 0,003
Taxa_SLP_intervengcdo_48meses 0,001 0,001 0,001
Taxa_SLP_comparador_12meses 0,007 0,006 0,008
Taxa_SLP_comparador_24meses 0,000 0,000 0,000
Taxa_SLP_comparador_36meses 0,000 0,000 0,000
Taxa_SLP_comparador_48meses 0,000 0,000 0,000
Taxa_0bito_intervengdo_12meses 0,660 0,594 0,726
Taxa_obito_intervengdo_24meses 0,831 0,748 0,914
Taxa_0bito_intervengdo_36meses 0,883 0,795 0,972
Taxa_obito_intervengdo_48meses 0,953 0,857 1,048
Taxa_0Obito_comparador_12meses 0,803 0,723 0,883
Taxa_oObito_comparador_24meses 0,939 0,845 1,033
Taxa_oObito_comparador_36meses 0,991 0,892 1,090
Taxa_oObito_comparador_48meses 0,002 0,002 0,002
Custo_tratamento_interveng¢do_anol RS 401.624,28 | 361461,85 | 441786,71
Custo_tratamento_intervengdao_ano2 RS 401.624,28 | 361461,85 441786,71
Custo_tratamento_interven¢dao_ano3 RS 401.624,28 | 361461,85 | 441786,71
Custo_tratamento_interven¢dao_ano4 RS 401.624,28 | 361461,85 441786,71
Custo_tratamento_interveng¢dao_ano5 RS 401.624,28 | 361461,85 | 441786,71
Custo_acompanhamento_intervengao RS 569,76 512,78 626,74
Custo_tratamento_progressao RS 10.169,76 9152,78 11186,74
Custo_tratamento_comparador_anol RS 9.600,00 8640,00 10560,00
Custo_tratamento_comparador_ano2 RS 9.600,00 8640,00 10560,00
Custo_tratamento_comparador_ano3 RS 9.600,00 8640,00 10560,00
Custo_tratamento_comparador_ano4 RS 9.600,00 8640,00 10560,00
Custo_tratamento_comparador_ano5 RS 9.600,00 8640,00 10560,00
Custo_acompanhamento_comparador RS 569,76 512,78 626,74
Incidencia cancer de laringe (INCA, 2023) 0,000037 0,000033 | 0,000033
Incidencia cancer cavidade oral + orofaringe (INCA, 2023) 0,000071 0,000064 0,000064
(%) Demais canceres de cabeca e pescogo (literatura) 0,312872 0,053315 @ 0,712000
Tipo de cancer de células escamosas de cabega e pescogo 0,904500 0,842000 | 0,967000
Recidivado ou metastatico 0,295000 0,170000 0,420000
Nao elegiveis para terapia de resgate curativa 0,750000 0,700000 | 0,800000
Em segunda linha (apds quimio a base de platina) 0,500000 0,300000 | 0,700000
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Tabela A 3. AlO para o cenario proposto 1 e 2 considerando apenas custo de aquisicdo das
tecnologias

Intervengao

Acumulado

Cenario atual
Quimioterapia padrdo 28.127.392 28.486.529 28.645.612 28.796.749 28.940.024 142.996.306
Nivolumabe 0 0 0 0 0 0
Total 28.127.392 = 28.486.529 @ 28.645.612 28.796.749 28.940.024 142.996.306
Cenadrio alternativo 1
Quimioterapia padrdo | 25.314.653 = 22.808.604 @ 20.071.454 17.297.684 14.489.640 99.982.035
Nivolumabe 117.673.371 243.402.295 371.481.600 501.162.813 632.160.072  1.865.880.152
Total 142.988.025 @ 266.210.899 391.553.054  518.460.497 646.649.712  1.965.862.186
Impacto orgamentdrio  114.860.632 237.724.370 362.907.442 489.663.748 617.709.688 1.822.865.880
Cenario alternativo 2

Quimioterapia padrdo = 22.501.914  17.130.679 11.497.296 5.798.619 39.413 56.967.920
Nivolumabe 235.346.743 = 486.804.591 742.963.200 @ 1.002.325.626 1.264.320.143 3.731.760.303
Total 257.848.657 503.935.270 754.460.496 1.008.124.245 1.264.359.557 3.788.728.223

Impacto orgamentario = 229.721.265 475.448.740 725.814.884 979.327.496  1.235.419.532 3.645.731.917
Fonte: Elaboracgdo propria.
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APENDICE 10 - Patentes

1. Estratégia de busca

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de
pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de
Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da Organizacdo Mundial da Propriedade
Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange Book (base de
dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes
relacionadas ao produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 19 de abril
de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(1) Cortellis: ["Nivolumab"]

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

2. Busca patentaria

NUmero do Depésito : ) Prazo de
Titulo Titular .
no INPI Validade
Anticorpos monoclonais, kit para o tratamento de um individuo afligido com um BRISTOL-MYERS
BR122022015975 cancer, processo para medir PD-I1 membranoso em células tumorais isoladas e SQUIBB COMPANY 13/05/2033
uso do anticorpo ou uma porc¢do que se liga ao antigeno do mesmo (USs)
Anticorpos monoclonais, kit para o tratamento de um individuo afligido com um BRISTOL-MYERS
BR122024000362 cancer, processo para medir PD-I1 membranoso em células tumorais isoladas e SQUIBB COMPANY 13/05/2033
uso do anticorpo ou uma porg¢do que se liga ao antigeno do mesmo (USs)
CYTUNE PHARMA
(FR) / ASSISTANCE
PUBLIQUE -
HOPITAUX DE PARIS
(FR) / INSTITUT
BR112016002614 Imunocitoquina e composigdo farmacéutica NATIONAL DE LA 08/08/2034
SANTE ET DE LA
RECHERCHE
MEDICALE (INSERM)
(FR) / UNIVERSITE
PARIS CITE (FR)

Referéncias

CORTELLIS COMPETITIVE INTELLIGENCE. Clarivate Analytics. Thomson
Reuters. Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/login.do Acesso em 19 abr. de 2024.
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EPO. European Patent Office. Disponivel em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP Acesso

em 19 abr. de 2024.

INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em
https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/LoginController?action=login. Acesso em 19 abr. de 2024.

ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm Acesso em 19 abr. de
2024.

WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em

https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Acesso em 19 abr. de 2024.
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