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TIDFT
NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
NOTA TECNICA

CETUXIMABE/NEOPLASIA MALIGNA DE LARINGE

PROCESS0:0702483-04.2021.8.07.0018

Vara/ Serventia: 52 Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do DF

1. PACIENTE:

1.1.Nome: E.B.C.

1.2. Data de nascimento: 09/09/1966
1.3. Sexo: Masculino

1.4. Diagndstico: Neoplasia maligna de Laringe



1.5. Meios confirmatdrios do diagndstico jarealizados:

Tomografia computadorizada da coluna cervical, estudo

anatomopatoldgico e PET-CT com FDG.

1.6. Resumo da histdria clinica:

Conforme relatdorio médico exarado pelo Dr. Marcelo Uchoa, médico
oncologista (CRM-DF 19202), E.B.C., 54 anos, é portador de neoplasia
maligna de laringe, do tipo carcinoma espinocelular. Foi submetido a
laringectomia total, tireoidectomia total e esvaziamento linfonodal cervical
seletivo bilateral, em 2018. Apds, a radioterapia adjuvante, entretanto

evoluiu com recorréncia da doenga locorregional.

Foi entdo iniciada quimioterapia adjuvante com cisplatina, docetaxel e
cetuximabe, em Janeiro/2021. Apds tal tratamento, apresentou resposta
clinica satisfatoria, com melhora do desconforto e da dor, além de
diminuicao clinica da lesao. Segue em uso do tratamento, sem efeitos
adversos. Solicita a continuidade de fornecimento do Cetuximabe 900mg,

a cada duas semanas, por até 35 ciclos.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA




2.1.Tipo da Tecnologia: Medicamento

2.2. Principio Ativo: Cetuximabe

2.3.Via de administragao: Intravenoso

2.4. Posologia:

Cetuximabe, 500mg, por via endovenosa, a cada duas semanas, por tempo
indeterminado (até progressdao de doenca ou toxicidade limitante).
Apresentacdo: Frasco com 20 ml ou 100ml de solugao injetavel, sendo

5mg/ml.

2.5. Registrona ANVISA? Sim.

2.6. Situagao do registro: Ativo.

2.7. Indicagdo em conformidade com a aprovada no registro? Sim,

conforme bula.

2.8.0ncoldgico? Sim

2.9. Previstoem PCDT do Ministério da Saude para a situagao clinica do

demandante?



Ha mencao quanto a deliberacdo da CONITEC de ndao recomendar a
incorporagao do cetuximabe no Protocolo Clinico para o tratamento de

Neoplasia maligna de Cabeca e Pescoco pelo Ministério da Saude.

2.10. O medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?

Nao esta disponivel.

2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

O protocolo do Ministério da Saude recomenda, na recidiva local e doenca
metastatica, que a resseccao cirlrgica, sempre que tecnicamente possivel
e aceita pelo paciente, é o tratamento de eleicao para doentes com recidiva

locorregional, cursando com taxa de sobrevidaem 5 anos de 39%.1

O Cancer de cabeca e pescoco (CECP) é uma doenca pouco sensivel a
terapia antineoplasica sistémica, o que limita a utilidade da quimioterapia
paliativa, sendo a radioterapia (RT), uma modalidade bastante utilizada e
eficaz. Estudos clinicos com monoterapia na doenc¢a recidivada ou
metastatica indicam que os medicamentos mais ativos sdao o metotrexato,
cisplatina, fluorouracila, bleomicina, paclitaxel e docetaxel. Estes
medicamentos produziram taxas de resposta da ordem de 20%-30%, de

curta duracdo (3-5 meses) e apenas raramente respostas completas.’



Na doenca metastatica, emprega-se quimioterapia paliativa com esquema
terapéutico adequado a condicao clinica, capacidade funcional e
preferéncia do doente, podendo ser utilizada monoterapia (metotrexato,

derivado de platina ou taxano) ou poliquimioterapia baseada em platina.?

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:

Nao

2.13. Custoda tecnologia (DF ICMS 17%):

Denominagdao | Laboratdrio| Marca Apresentacao | PMC*
genérica comercial
Cetuximabe Merck Erbitux 5mg/ml X | RS$7.052,05

100ml (500mg)

5mg/ml X 20ml | R$1.410,42

(100mg)

*PMC: Preco Maximo ao Consumidor

CUSTO ESTIMADO DO TRATAMENTO:

Conforme posologia proposta pelo médico assistente, serdao necessarios

guatro frascos de 500mg, totalizando um custo mensal estimado, apenas



relativo ao cetuximabe, de RS 28.208,20. Em um ano, estima-se um custo

de R$338.498,40.

2.14. Fonte de custo da tecnologia:

Camarade Regulacao do Mercado de Medicamentos — CMED, atualizada

em 12/04/2021

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA:

3.1.Sobre o cancer de laringe

O cancer de laringe € um tumor que usualmente acomete pacientes
masculinos na faixa etaria de 50 a 70 anos. O carcinoma de células
escamosas o é o tipo histolégico mais comum (90% dos casos). Apresenta
estreita relacdo com a histdria significativa de tabagismo e alcoolismo.
Dentre todas as neoplasias é o tumor que mais interfere na qualidade de
vida do paciente (QV), pois dada a sua localizacdo é capaz de provocar

algum grau de interferéncia na fonac3o, deglutic3o e respiracdo.!

Pode acometer o 6rgao em uma das 3 porc¢des da laringe: supraglético,
glote e subglético, com 75% acometendo nas cordas vocais verdadeiras, ou

seja, na glote e 25% supragldtico. Os tumores de hipofaringe em geral se



estendem da regiao gldtica a subglote de modo a envolver as cordas vocais.
O sintoma mais frequente nos tumores gléticos e subgléticos é a mudanca
na qualidade da voz, com rouquidao de durag¢ao de mais de 2 semanas, que
em geral motiva a procura de servico médico. Nos tumores supragléticos,
além da alteracao da qualidade da voz, € muito comum a queixa de dor na
gargantaou ouvido; disfagia e sensacao de corpo estranho na garganta. Nas
lesdes mais avancadas, além da rouquidao, podem estar presentes disfagia,
dor de garganta, massa cervical, hemoptise, emagrecimento e
comprometimento da via aérea. Como em geral o primeiro sintoma é a
alteracao na qualidade de voz, este tumor estd dentre as menores
neoplasias detectadas precocemente, o que determina, na grande maioria

dos casos, um elevado sucesso do tratamento. 2

O tratamento precoce é a chave para o sucesso do pds-tratamento, para
preservar a funcionalidade adequada da voz, da degluticdao e da respiracao.
As modalidades terapéuticas variam conforme a localizagdo e estagio da
doenca incluindo cirurgia ou radioterapia e cirurgia extensa associada a
guimioterapia e radioterapia. Existem quatro metas basicas a serem
atingidas com o tratamento, a saber: cura da doenca, preservacao de uma
degluticdao segura e efetiva, preservacao de uma voz util e, por fim, a nao

realizacdo da traqueostomia definitiva. Assim o tratamento deve ser



proposto baseado nos riscos beneficios, ja que qualguer modalidade
escolhida ndo é isenta de sequelas que pioram a qualidade de vida e trazem
grandes prejuizos psicossociais ao paciente. Os piores prejuizos sao de

aspecto fisico (conforto e dor), pessoal, familiar, social.?

3.2.Sobre o tratamento no estagio IV (localmente avangado).

O prognostico é reservado para pacientes com recorréncia em area
previamente irradiada. A decisao envolve decisao compartilhada e time
multidisciplinar. A cirurgia de salvamento ou resgate é o tratamento padrao
guando ha intencao curativa ou paliacao de sintomas. Se a cirurgia nao for

possivel de ser realizada, considerar-se-a a re-irradiac3o®*

Os estudos atuais abordam a doenca irressecavel, localmente avancgada,
considerando-se tumor irressecavel quando ha envolvimento circular da
carétida interna, invasdo da fascia pré-vertebral e/ou invasdo macica da
base de cranio.Sendo assim, ostumores irressecdveis de laringe podem ser

abordados por:3

a. Quimioterapia concomitante a RT: cisplatina 100 mg/m? nos D1,
D22 e D43, associada a RT na dose de 70 Gy em 35 fracdes. Esse é o

tratamento-padrdo nesses casos.?



b. Quimioterapia prévia a RT (associada ou ndo a quimioterapia):
varios estudos ja demonstraram nao haver beneficio da quimioterapia
prévia qguando comparada a quimioterapia concomitante a RT, sendo essa
modalidade considerada investigacional. Em casos selecionados, pode ser
indicada, principalmente para pacientes jovens e com bom performance
status. O protocolo indicado deve incluir pelo menos uma platina e um
taxano, sendo o mais usado: docetaxel 75 mg/m? EV no D1, cisplatina 75
mg/m?EV no D1 e fluorouracil 750 mg/m? EV nos D1 a D5, infus3o continua,

a cada trés semanas.?

c. Para pacientes com contraindicacao ao uso da cisplatina: pode ser
indicado o uso de RT associada a cetuximabe, conforme estudo de Bonner
et al., nas doses de cetuximabe 400 mg/m? EV uma semana antes do inicio
da RT, seguido por cetuximabe 250 mg/m? EV semanal, por sete semanas

durante a RT.3

As diretrizes publicadas pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica em
2021, sugerem, para pacientes com doen¢a metastatica em primeiralinha,
os seguintes esquemas de poliquimioterapia, conforme a avaliagao de
expressao de PD-L1 realizada nas células tumorais e na combinagdo de
células tumorais e células do infiltrado imune tumoral (CPS, do inglés

combined positive score), marcadores para capacidade de detectar



respondedores a imunoterapia. Os seguintes esquemas, quando PD-L1 ou

CPS maior que 1 com:

- Pembrolizumabe monoterapia a cada 3 semanas; Pembrolizumabe
200 mg EV; Platina + 5-FU + Pembrolizumabe a cada 3 semanas, por 6 ciclos
(apds, manter Pembrolizumabe isolado até progressdao ou toxicidade

limitante®

Quando PD-L1 ou CPS 0, as opg¢des sugeridas sao:

- Platina + 5-FU + cetuximabe (EXTREME) (NE I/FR A) a cada 3
semanas, por 6 ciclos; apds, manter cetuximabe isolado até progressao ou
toxicidade limitante; Cisplatina + Docetaxel + Cetuximabe (TPEx) (NE I/FRA)
a cada 3 semanas, por 4 ciclos (com suporte de G-CSF). Apds, manter
cetuximabe isolado a cada 2 semanas até progressao ou toxicidade

limitante®

E no caso de indisponibilidade de cetuximabe e pembrolizumabe: Platina +

Paclitaxel a cada 3 semanas; ou Platina + 5-FU a cada 3 semanas*

Se pacientes ECOG 2, realizar apenas quimioterapia com agente Unico ou
cuidados de suporte e se pacientes ECOG > 2, indicar cuidados de suporte,

sem quimioterapia.*



As diretrizes de tratamento do cancer de cabeca e pesco¢o metastatico do
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) dos Estados Unidos
incorporam o uso do cetuximabe, em combinacdao com a quimioterapia
baseada em platina, nesse cendrio de tratamento. Portanto, em pacientes
com um PS de 0 ou 1, o tratamento recomendado para a doenca recém-
diagnosticada e muito avancada é a terapia sistémica / RT concomitante,
com uma grande quantidade de dados de fase Illl apoiando a cisplatina em
alta dose como recomendacao preferida de categoria 1. Também ha dados
consideraveis de fase Il da Europa que dao suporte ao uso de carboplatina
/ 5-FU com RT concomitante. Esse tratamento também é considerado uma

opcao preferida de categoria ®

A terapia sistémica de inducao baseada em cisplatina pode ser usada,
seguida por tratamento locorregional baseado em radiacdo (isto é,
guimiorradiacdo sequencial). No entanto, uma melhora na SG com a
incorporacao de quimioterapia de indugcao, em comparagao com o
procedimento direto para terapia sistémica / RT concomitante de ultima

geracdo, ndo foi estabelecida em estudos randomizados.®

Cetuximabe com RT concomitante é uma opc¢ao de categoria 2B baseada
em dados de fase Il e fase Ill, mas é distintamente inferior a cisplatina com

RT concomitante, conforme discutido anteriormente. Outras op¢des de



guimiorradiacdao que também s3do da categoria 2B, com base em menos
consenso de painel, e incluem 5-FU / hidroxiureia, cisplatina com 5-FU
infusional, platina combinada com paclitaxel e cisplatina 40 mg / m?

semanal. ®

3.3. Sobre o medicamento Cetuximabe

O cetuximabe é um anticorpo monoclonal quimérico que age como um
antagonista competitivo ligando-se ao dominio extracelular do receptor do
fator de crescimento epidérmico (Epitelial Growth Factor Receptor - EGFR),
blogueando desta forma a regulacdao do crescimento e da proliferacao

celular, atuando como antineoplasico. °

Indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma de células
escamosas de cabeca e pescoco, em combinacdao com radioterapia para
doenca localmente avancada em pacientes que, de acordo com critério
médico, ndo podem ser tratados com a associacdo de quimioterapia mais
radioterapia, ou em combinagao com quimioterapia baseada em platina
para doencga recidivada e/ou metastatica (essa situacdo a atribuida ao
paciente em tela). Também é indicado para tratamento de pacientes com
cancer colorretal metastatico RAS nao mutado e comexpressao do receptor

do fator de crescimento epidérmico (EGFR), em combinacdo com



guimioterapia a base deirinotecano ou com oxaliplatina mais 5- fluoruracila
e acido folinico em infusdo continua; como agente Unico em pacientes que
tenham falhado a terapia baseada em oxaliplatina e irinotecano, e que

sejam intolerantes ao irinotecano. °

A associacao de quimioterapia com cetuximabe é baseada no estudo
EXTREME, que foi um estudo fase 3 que incluiu 442 pacientes com doenca
recorrente ou metastdtica, o braco de cisplatina, 5-FU e cetuximabe
apresentou beneficio em SG quando comparado ao braco sem cetuximabe

(10,1 versus 7,4 meses, respectivamente).®

Em 2019, foi apresentado na ASCO o estudo TPEx, em que 539 pacientes
foram randomizados para cisplatina 75mg/m?, docetaxel 75mg/m? e
cetuximabe 250mg/m? a cada 3 semanas por 4 ciclos (com suporte de G-
CSF), seguido por cetuximabe 500mg/m? a cada 2 semanas, ou o braco
controle com o esquema do estudo EXTREME. A SG ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa, com a mediana do braco experimental de
14,5 meses versus 13,4 meses no braco EXTREME (HR 0,87;1C 95% 0,71-

1,05; p=0,15)°

Estudo publicado em 2014, multicéntrico, randomizado e defase lll, incluiu

891 pacientes com cancer de cabeca e pescoco (orofaringe, hipofaringe ou



laringe), do tipo histoldgico epidermoide, estagio Ill e IV, em bom estado
funcional (ECOG 0 e 1), tratados com cisplatina+radioterapia com ou sem
adicdao de cetuximabe. De acordo com os resultados, em um
acompanhamento de 3,8 anos, ndao foram encontradas diferencas entre os
dois bracos de tratamento (cisplatina + radioterapia vs. cisplatina +
radioterapia + cetuximabe) na mortalidade em 30 dias (1,8% vs. 2,0%;
P=0,81), sobrevida livre de progressao de 3 anos (61,2% vs. 58,9%; P=0,76),
sobrevida global de 3 anos (72,9% vs. 75,8%; P=0,32) ou metastase a
distancia (13,0% vs. 9,7%; P=0,08). Em analise estratificada considerando
somente pacientes com carcinoma de laringe, nao foi evidenciado entre os
dois grupos de tratamento diferencas na sobrevida global e sobrevida livre
de progressao (p>0,05). A adicdo de cetuximabe a cisplatina+radioterapia
resultou em interrupcdes mais frequentes na radioterapia (26,9% vs.
15,1%); maior incidéncia de mucosite grau3 a 4 (43,2% vs. 33,3%), erupgao
cutanea, fadiga, anorexia e hipocalemia. Cabe ressaltar, que nao foram
encontrados ensaios especificos para neoplasia da laringe e o respectivo
estudo incluiu pacientes nao tratados previamente e em bom estado

funcional, diferentemente do caso em tela. °

Outro ensaio clinico, randomizado, multicéntrico, que envolveu 17 paises,

incluiu 117 pacientes com cancer de cabeca e pescoco de células



epidermoides recorrente ou metastdtico, em bom estado funcional (ECOG
0 e 1), tratados com cisplatina + placebo ou cisplatina + cetuximabe. Com
relacdo aos resultados de SLP (4,2 vs. 2,7 meses; P=0,09) e SG (9,2 vs. 8,0
meses; P=0,21), ndo houve diferenca entre os grupos tratados. Em
contrapartida, a taxa de resposta objetiva foi maior no grupo tratado com
cetuximabe (26% vs. 10%; P=0,03). Conforme andlise estratificada, o ECOG

(0 e 1) foi um preditor marginalmente significativo da SG (P=0,05)

4. RECOMENDACOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO

DEMANDANTE:

A CONITECse posicionou contra aincorpora¢ao do CETUXIMABE no Sistema
Unico de Satde/SUS. Os membros consideraram que os estudos disponiveis
apresentam incertezas em relacao a eficacia comparativa e seguranca da
tecnologia para indicacao solicitada. Assim, os membros da CONITEC
presentes, por unanimidade, deliberaram por nao recomendar a
incorporacaodo cetuximabe no tratamento do Cancer de Cabeca e Pescoco

Metastatico.

5. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE AVALIACAO DE

TECNOLOGIAS EM SAUDE INTERNACIONAIS:



O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 6rgao publico de
saude da Inglaterra, avaliou o uso do cetuximabe em combinagdao com
guimioterapia a base de platina e o recomenda como uma opg¢ao para o
tratamento do cancer de células escamosas recorrente ou metastatico da
cabeca e pescoco apenas se o cancer comecou na cavidade orale quando a
empresa fornece o medicamento em conformidadecomo acordo de acesso

comercial com o NHS England.??

Apesar do cetuximabe em combinacdao com platina e fluorouracil estar
licenciado na Escdcia para indicacdo no tratamento do cancer de cabega e
pesco¢o, como dito anteriormente incluindo a laringe, o fdrmaco nao é
recomendado para uso pela Scottish Medicines Consortium (SMC) devido a

falta de submissdo pelo fabricante.

6. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

Aumento da sobrevida livre de progressao da doenca, com intuido de

melhora da qualidade de vida.

7. CONCLUSOES



Considerando que se trata de um paciente de 54 anos de idade, com
diagndstico de neoplasia maligna de laringe localmente avancada, do tipo
carcinoma espinocelular, segundo relatério do oncologista, Dr. Marcelo

Uchoa;

Considerando que o paciente ja foi submetido a laringectomia total,
tireoidectomia total e esvaziamento linfonodal cervical seletivo bilateral, e

a radioterapia adjuvante, com recorréncia da doenca locorregional;

Considerando que foi iniciada quimioterapia adjuvante com cisplatina,
docetaxel e cetuximabe, em janeiro/2021, e que apds tal tratamento
apresentou resposta clinica satisfatéria, com melhora do desconforto e da

dor, além de diminuicao clinica da lesdao, sem efeitos adversos relevantes;

Considerando que as diretrizes atuais da Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica para tratamento de cancer de laringe avancado propdem diversas
opcdes como primeira linha, podendo ou nao incluir os inibidores do
receptor do fator de crescimento epidérmico, havendo opg¢des de

esquemas contendo platina com paclitaxel ou 5-Fluoruracil;

Considerando que a CONITEC, em 2013, se posicionou contra a

incorporagao do cetuximabe, baseado no fato de que a evidéncia disponivel



provém de ensaios clinicos de qualidade metodoldgica controversa e

resultados pobres;

Considerando que a literatura médica é controversa quanto aos beneficios
do cetuximabe no tratamento do cancer de laringe, com resultados
conflitantes, e que quando mostram maiores beneficios, envolvem apenas
aumento discreto na sobrevida livre de progressao, sem repercussao sobre

a sobrevida global;

Considerando que o progndstico é reservado para pacientes com
recorréncia em area previamente irradiada, sendo a cirurgia de salvamento
ou resgate o tratamento padrdao quando ha intencao curativa ou paliacao
de sintomas. Caso a cirurgia ndao seja possivel, deve-se considerar re-

irradiagao;

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como NAO JUSTIFICADA.

8. Ha evidéncias cientificas?

Sim ha evidéncias cientificas de moderada qualidade metodolégica.



9. Justifica-se a alega¢ao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia,

conforme defini¢ao de Urgéncia e Emergénciado CFM

A Resolucdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) n? 1.4511 traz a

definicdo de urgéncia e emergéncia

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo d satde com
ou sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia

médica imediata.

Define-se por EMERGENCIA a constata¢do médica de condicdes de agravo
a saude que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso,

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”.

Ndo é considerada a urgéncia do caso, segundo os critérios acima, no que
pese se tratar de uma doenca em estagio avangado, com elevado risco de

progressao para morte.
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