Nota Técnica 350629

Data de conclusao: 20/05/2025 17:06:35

Paciente

Idade: 62 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Cangugu/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo C do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 350629

CID: C32.9 - Neoplasia maligna da laringe, ndo especificada
Diagnéstico: C32.9 Neoplasia maligna da laringe, ndo especificada
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: CETUXIMABE

Via de administracao: cetuximabe 400mg/m2 - Uso continuo. Aplicar dose de ataque de 750
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mg e apds 250 mg/m2 (450mg) EV sem

Posologia: cetuximabe 400mg/m2 - Uso continuo. Aplicar dose de ataque de 750 mg e apds
250 mg/m2 (450mg) EV semanalmente até a progressao da doenca ou toxicidade

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CETUXIMABE

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapia
exclusiva e cuidados de suporte

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CETUXIMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CETUXIMABE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CETUXIMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O cetuximabe é um anticorpo monoclonal que age bloqueando o receptor do fator de
crescimento epidérmico (do inglés, Epitelial Growth Factor Receptor ou EGFR). Por esse
motivo, juntamente com o bevacizumabe e o panitumumabe, é chamado de anticorpo
anti-EGFR. A inibicado do EGFR associa-se com reducado do crescimento tumoral e
inducao de apoptose nas células cancerigenas (7,8).

O tratamento de primeira linha do cancer de cabeca e pesco¢co metastatico ou recidivado
com cetuximabe em combinacao com quimioterapia foi testado em ensaio clinico fase 3,
com 442 pacientes (Estudo Extreme) (9). Os pacientes foram randomizados para
tratamento com cisplatina 100 mg/m2 no primeiro dia ou carboplatina com AUC de 5,
associada a 5-fluorouracil (1000 mg/m2 por dia, por 4 dias) a cada 21 dias com ou sem
cetuximabe (400 mg/m? na dose inicial, seguido de aplicacoes semanais de 250 mg/m?).
Um total de 39% dos pacientes haviam recebido tratamento com quimioterapia nos seis
meses que precederam o inicio do estudo. O tratamento com cetuximabe poderia ser
continuado até progressao, porém o tratamento com quimioterapia era suspenso apés 6
ciclos. Este estudo demonstrou um aumento da sobrevida global com a combinacao de
quimioterapia e cetuximabe (mediana de 10,1 vs. 7,4 meses, HR para morte de 0,80,
intervalo de confianca de 95% de 0,4 a 0,99). Resultados semelhantes foram encontrados
para sobrevida livre de progressao (mediana de 5,6 vs. 3,3 meses). Nao houve
incremento significativo de toxicidade no grupo que utilizou cetuximabe.

Um estudo de fase 2 comparou 4 ciclos de quimioterapia com cisplatina, docetaxel e
cetuximabe com 6 ciclos de quimioterapia com 5-fluorouracil, cisplatina e cetuximabe
em 541 pacientes com cancer de cabeca pescoco recidivado ou metastatico (10). Este
estudo nao demonstrou vantagem de um esquema de quimioterapia em relacao ao outro
com mediana de sobrevida global de 14,5 meses para o grupo de quimioterapia baseada
em fluorouracil e 13,4 meses para o grupo de tratamento baseado em docetaxel.

Outro ensaio clinico randomizado e multicéntrico, envolvendo 17 paises, incluiu 117
pacientes com cancer de cabeca e pescoco de células epidermoides recorrente ou
metastatico, todos em bom estado funcional (ECOG 0 e 1). Os participantes foram
tratados com cisplatina combinada com placebo ou cisplatina associada a cetuximabe.
Os resultados nao mostraram diferencas significativas entre os grupos em relacao a
sobrevida livre de progressao (4,2 meses para cetuximabe vs. 2,7 meses para placebo;
P=0,09) e sobrevida global (9,2 meses vs. 8,0 meses; P=0,21). No entanto, a taxa de
resposta objetiva foi maior no grupo tratado com cetuximabe (26% vs. 10%; P=0,03).
Além disso, na analise estratificada, o estado funcional (ECOG 0 e 1) foi identificado
como um preditor marginalmente significativo da sobrevida global (P=0,05) (11).

O estudo TPEx randomizou 539 pacientes para dois grupos: o primeiro recebeu
cisplatina (75 mg/m?), docetaxel (75 mg/m?) e cetuximabe (250 mg/m?) a cada 3 semanas
por 4 ciclos, seguido de cetuximabe (500 mg/m?) a cada 2 semanas; o segundo grupo
seguiu o esquema padrao do estudo Extreme. A analise da sobrevida global nao
mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, com mediana de 14,5
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meses no braco experimental e 13,4 meses no braco Extreme (HR 0,87; 1C95%: 0,71-1,05;

P =0,15) (12).
Custo:
Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
CETUXIMABE 5 MG/ML SOL INJ263 R$ 979,67 R$ 257.653,21
CT FA VD TRANS
X 20 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo
de venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado
da aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF,
PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolucao n°. 3, de 2 de marco de 2011,
é um desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas
de medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de
2017 - Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado
CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos
possuem isencao de ICMS para aquisicao por 6rgaos da Administracao Publica Direta
Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o
beneficio quando cabivel.

O cetuximabe é produzido pela empresa Merck S/A sob o0 nome comercial Erbitux® na
forma farmacéutica de solucao injetavel. Em consulta a tabela da CMED no site da
ANVISA em setembro de 2024 e com os dados de prescricao juntados ao processo foi
elaborada a tabela acima com o custo do tratamento de um ano.

A avaliacao de custo-efetividade da CONITEC, publicado em 2015, a adicao de
cetuximabe a quimioterapia de primeira linha em pacientes com céancer de cabeca e
pescoco recidivado ou metastatico foi associada a uma razao custo-efetividade
incremental (RCEI) de R$ 228.193,99 por ano de vida ganho quando comparado a
quimioterapia isolada valor que representa o dobro do limiar de custo-efetividade, que é
estimado em trés vezes o valor do PIB per capita brasileiro (aproximadamente R$
100.000,00) (6). Ainda, o impacto orcamentario da sua incorporacao foi estimado em,
aproximadamente, R$ 52 milhoes no primeiro ano da incorporacao e R$ 411 milh6es em
um horizonte temporal de cinco anos.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for
Health and Care Excellence ou NICE), do governo britanico, recomenda o uso do
cetuximabe no tratamento do céncer de cabeca e pescoco recidivado ou metastatico
quando em associacao a quimioterapia. Na tomada desta decisao foram associados a
ICERs substancialmente mais altos dos que os considerados aceitaveis para o seu
sistema de saude. Além disso, fica claro em sua analise que mesmo com os valores
apresentados o RCEI real desta tecnologia é provavelmente maior devido a erros
metodoldgicos na analise econdmica realizada pela industria farmacéutica (extrapolacao
de resultados dos estudos clinicos para estimar a sobrevida dos pacientes entre outros).
Porém, é importante constar que essa analise e a consequente incorporacao ocorreram
apenas apos acordo de comercializacao especifico que incluia reducao de preco do
farmaco - os valores exatos das RCEI calculadas nao sao informados no parecer publico
para evitar o calculo do desconto associado ao esquema de acesso do paciente e ao
contrato de acesso comercial (14).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
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tecnologia: ganho de sobrevida global para pacientes com uso do cetuximabe em primeira
linha.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Ndo Recomendada

Conclusao

Tecnologia: CETUXIMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A parte autora solicita tratamento com cetuximabe para cancer de cabeca e
pescoco em primeira linha. No entanto, as evidéncias cientificas disponiveis apresentam
resultados controversos. Nos estudos que indicaram algum beneficio com o uso de
cetuximabe, os ganhos em sobrevida global e sobrevida livre de progresséo foram marginais,
especialmente quando comparados as alternativas terapéuticas ja disponiveis no SUS.

Além disso, a tecnologia apresenta perfil de custo-efetividade desfavoravel: a anélise nacional
da tecnologia realizada pela CONITEC apresentou parecer desfavoravel ndo recomendando a
incorporacdo deste tratamento ao SUS para uso na doenca recidivada ou metastatica
associada a quimioterapia de primeira linha. Em contextos internacionais, a tecnologia foi
incorporada apenas apds a negociacao de acordos comerciais, reforcando as preocupacoes
com O seu custo.

A terapia também apresenta um alto impacto orcamentario, 0 que pode comprometer recursos
publicos escassos destinados a saude, com potencial de gerar prejuizo indireto a populagéao
assistida pelo SUS, dada a restricdo orcamentaria e a pouca margem para realocacao desses
recursos. Embora seja compreensivel o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar
tratamento para uma condi¢do clinica grave com baixa expectativa de vida, é importante
considerar o modesto beneficio incremental estimado, o perfil desfavoravel de custo-efetividade
e 0 elevado impacto financeiro.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: O demandante apresenta documentacéo médica informando diagnostico
de carcinoma epidermoide de laringe pT4apNxMO0 (CID10 C32.9), tratado inicialmente com
laringectomia em marco de 2023, seguido de tratamento adjuvante com radioterapia e
quimioterapia. No entanto, evoluiu com recidiva da doenca em regiao cervical a esquerda. Foi
submetido a esvaziamento de linfonodos cervicais em maio de 2024, quando foi identificada
micrometastase com margens comprometidas e irressecavel. Reavaliou-se realizacdo de
radioterapia, no entanto nao foi factivel e a doencga evoluiu com progressao local. Apresenta
PD-L1 negativo. Pleiteia tratamento paliativo com cetuximabe para combinacdo com
quimioterapia.

O Caéancer de cabeca e pescoco é o nome que se da ao conjunto de tumores que se
manifestam na boca, na faringe (hipofaringe, orofaringe e nasofaringe) e na laringe, entre
outras localizagbes desta regido (1). Os céanceres de cavidade oral (amigdala, base da lingua e
orofaringe) estdo entre os tumores que mais comumente atingem a regido da cabeca e
pescoco: representa cerca de 50% dos tumores malignos que acometem essa area, sendo o
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cancer de lingua o mais prevalente. No Brasil, observa-se um aumento da incidéncia deste tipo
de cancer nos ultimos anos, com incidéncia aumentada a partir dos 50 anos de idade (1-3). O
tipo histolégico mais comum e também o que guarda relagdo mais clara com o fumo e o alcool
€ o carcinoma epidermdide, presente em mais de 90% dos casos (2,3).

Trata-se de uma doenga com prognostico reservado, cuja sobrevida de cinco anos € estimada
em 39% e 27% quando em estagios localmente avancado e metastatico, respectivamente. Por
definicdo, os pacientes com doenca nos estagios avancados tém tumores maiores que 4 cm na
maior dimensao, invasao de estruturas adjacentes e/ou evidéncia de envolvimento de
linfonodos (1,3).

O tratamento do céancer de cavidade oral em estagio avancado é, preferencialmente, a
resseccao cirurgica. Conforme as Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, trata-se de
uma doencga pouco sensivel a terapia antineoplasica sistémica, o que limita a utilidade da
quimioterapia paliativa na doenca recidivada, com esquema terapéutico adequado a condi¢ao
clinica, capacidade funcional e preferéncia do doente, podendo ser utilizada monoterapia
(metotrexato, derivado de platina ou taxano) ou poliquimioterapia baseada em platina (1). A
quimioterapia paliativa empregando dois ou mais medicamentos deve ser reservada aos
pacientes sem limitagcdo clinica para receber esquemas com derivados da platina com
capacidade funcional preservada (ECOG 0 ou 1). Divulgada em 2022, diretriz internacional
recomenda a casos de cancer de cabeca e pescoco, recidivante a quimioterapia paliativa de
primeira e segunda linhas, cuidados de suporte exclusivo (4).

Acerca, especificamente, do cancer de laringe, doenca apresentada pelo demandante,
recomenda-se, para estagios mais iniciais, radioterapia localizada ou cirurgias
endoscépicas/parciais. Para os estagios com tumores mais avancados, o tratamento de
escolha é a laringectomia total associada a radioterapia. Em caso de doenca persistente ou
recidiva locorregional irressecavel com radioterapia anterior, como no caso de tumor primario
com estadiamento pT4a (caso em tela), sugere-se reirradiacdo combinada a terapia sistémica,
apenas terapia sistémica ou cuidados de suporte exclusivo. Quanto as opg¢des indicadas de
terapia sistémica, recomenda-se que a escolha seja individualizada com base nas
caracteristicas do paciente. Entre as opg¢des de tratamento sistémico indicadas estéo:
quimioterapia sistémica, imunoterapia, agentes biolégicos, imunoterapia em combinagdo com
quimioterapia e agentes biolégicos, entre eles anticorpos monoclonais (como pleiteado pela
parte autora), combinados com quimioterapia.
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