Nota Técnica 304044

Data de conclusao: 22/01/2025 22:17:19

Paciente

Idade: 83 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Novo Hamburgo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Novo Hamburgo

Tecnologia 304044

CID: C50.9 - Neoplasia maligna da mama, nao especificada
Diagnéstico: Neoplasia maligna da mama, néo 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: TRASTUZUMABE + PERTUZUMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: Trastuzumabe receber 6mg/kg (372mg) EV a cada 21 dias até a toxicidade ou
progressao de doenca. Pertuzumabe receber 840mg (dose ataque) EV, seguido de 420mg a
cada 21 dias até a toxicidade ou progresséo de doenca. Uso continuo.

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 sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TRASTUZUMABE + PERTUZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: esta disponivel o
esquema quimioterapico sem o pertuzumabe, contendo trastuzumabe em associacdo com
demais medicamentos quimioterapicos (5).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TRASTUZUMABE + PERTUZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TRASTUZUMABE + PERTUZUMABE
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: TRASTUZUMABE + PERTUZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O pertuzumabe € um anticorpo
monoclonal recombinante humanizado que age no HER2. Diferentemente do trastuzumabe, o
pertuzumabe inibe a sinalizacdo intracelular iniciada por ligante através do bloqueio da
heterodimerizagao com HERS. Essa inibicao pode resultar em parada de crescimento celular e
morte da célula tumoral. Além disso, o pertuzumabe é um mediador de citotoxicidade
dependente de anticorpos, ou seja, ele ocasiona a lise de células-alvo cujas superficies das
membranas foram recobertas por anticorpos especificos. Ha evidéncia apontando que a
combinacao de trastuzumabe e pertuzumabe apresenta efeito sinérgico (ou seja, aumento da
eficacia quando comparada com a eficacia dos medicamentos isoladamente) (3,4).

A associagao de pertuzumabe + trastuzumabe + docetaxel, comparada a placebo +
trastuzumabe + docetaxel para primeira linha de tratamento de pacientes com cancer de mama
HER2+ localmente avangado, irressecavel ou metastatico, foi avaliada por meio de um grande
ensaio clinico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de fase lll, financiado pela
fabricante do produto (Roche) (4). O estudo, denominado CLEOPATRA, incluiu 808 pacientes
(406 no grupo do placebo e 402 no grupo do pertuzumabe), homens e mulheres maiores de 18
anos, com diagnoéstico histoldgico ou citoldégico confirmado de adenocarcinoma de mama
localmente avancado ou metastatico e com hiperexpressao de HER2. O desfecho primario foi
sobrevida livre de progressao (SLP). Na primeira andlise interina, a mediana da SLP
independentemente avaliada foi prolongada em 6,1 meses no grupo pertuzumabe em relacéo
ao grupo placebo (12,4 vs. 18,5, HR 0,62, IC95% 0,51 a 0,75, P<0,001). Na segunda analise, 0
grupo pertuzumabe demonstrou superioridade em relacdo ao grupo placebo no numero de
pessoas livres de progressao (296 [73%] vs. 257 [64%], HR 0,69, IC95% 0,58 a 0,81). Nessa
analise, a SLP mediana foi de 12,4 meses (IC95% 10,4 a 13,5) no grupo placebo e 18,7 meses
(1C95% 16,6 a 21,6) no grupo intervencdo. Na analise final, a progressdo ocorreu em 284
(70,6%) pacientes que utilizaram o pertuzumabe e em 320 (78,8%) pacientes do grupo placebo
(HR 0,68 1C95% 0,58 a 0,80, P<0,001), resultando em um numero necessario para tratar (NNT)
para prevenir uma progressao de 13. Além disso, com acompanhamento médio de 50 meses,
168 (41,8%) pacientes no grupo do pertuzumabe e 221 (54,4%) pacientes no grupo controle
foram a ébito (HR 0,68, 1C95% 0,56 a 0,84, P<0,001), resultando em um NNT de 8 para
prevenir um Obito em 50 meses. A sobrevida global mediana foi de 56,5 meses no grupo do
pertuzumabe e 40,8 meses no grupo controle, com uma diferenca entre grupos de 15,7 meses
(5).

Em 2017, a CONITEC avaliou se o0 uso de pertuzumabe associado ao trastuzumabe e a
quimioterapia ja oferecida pelo SUS é eficaz, seguro e custo-efetivo para a primeira linha de
tratamento de pacientes com céncer de mama metastatico HER2+ comparado as terapias ja
disponiveis no SUS. Ap0s revisao sistematica da literatura que incluiu 11 artigos, sendo nove
ensaios clinicos randomizados referentes ao estudo ja citado acima (CLEOPATRA), uma
revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados e um estudo econémico, a CONITEC
recomendou pela incorporacao no SUS do pertuzumabe para tratamento do cancer de mama
HER2-positivo metastatico (somente para os pacientes com metastase visceral) em primeira
linha de tratamento, conforme estabelecido pelas Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do
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Ministério da Saude e condicionado a negociacao de preco (2).

O estudo pivotal descrito acima avaliou pertuzumabe em combinagdo com trastuzumabe
associando esse tratamento a quimioterapia citotoxica (baseada em taxano). Nao existem
estudos que realizaram a avaliacdo dessa combinagdo sem a adi¢cao de quimioterapia; porém,
€ razoavel pontuar que uma vez que os estudos descritos incluem o tratamento com
quimioterapia em ambos bracos de avaliagdo, é possivel considerar que a diferenca de
beneficio entre grupos decorre da adicao de pertuzumabe ao tratamento de pacientes com
cancer de mama HER2 positivo metastatico ou com doenca irressecavel.

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Anual

PERTUZUMABE 420 MG SOL DIL19 R$ 11.065,93 R$ 210.252,67
INFUS CT FA VD
TRANS X 14 ML

TRASTUZUMABE 440 MG PO LIOF17 R$ 5.478,72 R$ 93.138,24
SOL INJ IV CT FA
VD TRANS +
DIL FA VD TRANS
X 20 ML

Total R$ 303.390,91

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co 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 Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério 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 isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O medicamento pertuzumabe é produzido pelo laboratério Produtos Roche Quimicos e
Farmacéuticos S.A. E comercializado em frasco-ampola contendo 420 mg/14mL de solucéo
para diluicao para infusdo. Para a elaboracao da tabela acima, foi realizada consulta na tabela
CMED, no site da ANVISA, em mar¢o de 2024, e considerou-se a dose prescrita no processo.
Inexistem estudos de custo-efetividade nacionais ou internacionais que avaliaram o tratamento
com a combinacéo trastuzumabe e pertuzumabe para pacientes com cancer de mama HER2
positivo com doenca metastéatica ou irressecavel.

No entanto, a CONITEC discutiu diversos aspectos da custo-efetividade da incorporagdo do
pertuzumabe para o tratamento do cancer de mama metastatico ou irressecavel em
combinagdo com trastuzumabe e quimioterapia baseada em taxano no SUS. No modelo
apresentado pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), a razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) encontrada foi de R$ 343.151,78 por ano de vida ganho. Este
valor cai para R$ 150.124,40 por ano de vida ganho para a avaliagdo adotando os descontos
negociados com o fabricante do medicamento. Foi também calculado que para o medicamento
ser custo-efetivo no Brasil o valor ideal da ampola do medicamento deve ser de R$ 1.735,68.
ApOs as contribuicbes da consulta publica, o Plenario da CONITEC entendeu que houve
argumentacéo suficiente para retificar sua recomendacao inicialmente contraria, desde que
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haja negociacdo de preco com a empresa fabricante do medicamento. Foi proposto que o
preco maximo permitido para a incorporacdo do pertuzumabe fosse baseado no valor
terapéutico pago pela sua adicao a terapia padrao utilizada atualmente no SUS (docetaxel e
trastuzumabe), ou seja, proporcional ao beneficio adicional que o pertuzumabe traz além do
trastuzumabe ja incorporado. Diante das ponderacgdes realizadas, os membros do Plenério da
CONITEC recomendaram que o pertuzumabe fosse incorporado para tratamento do cancer de
mama HER2-positivo metastatico em primeira linha de tratamento, somente para os pacientes
com metastase visceral, desde que seu preco ndo ultrapassasse, proporcionalmente, o valor
terapéutico pago pela adicao do mesmo a terapia padrao (docetaxel e trastuzumabe).

Ja o Instituto Nacional de Exceléncia em Cuidados de Saude (do inglés, National Institute for
Health and Care Excellence, NICE), do governo britanico, recomenda o pertuzumabe para o
tratamento de cancer de mama HER2 positivo, localmente recorrente ou metastatico que nao
tenha sido tratado com quimioterapia ou terapia alvo contra HER2 previamente (6). A
incorporacao do pertuzumabe nas recomendacgdes do NICE so6 foi feita ap6s acordo de preco
com o fabricante (7). A agéncia canadense CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) apresenta indicagdo de uso de pertuzumabe semelhante (8).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: extrapolando de evidéncias que nao
incluem especificamente o cenario em tela, potencial aumento no tempo de sobrevida livre de
progresséao e sobrevida global.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: TRASTUZUMABE + PERTUZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A adicdo do pertuzumabe ao tratamento de primeira linha com trastuzumabe e
docetaxel estd associada ao aumento de sobrevida global mediana dos pacientes com
neoplasia metastatica de mama positiva para o receptor HER2. Diferentemente do caso em
tela, a maioria dos pacientes incluidos no estudo pivotal ndo tinham exposicado prévia ao
trastuzumabe. Além disso, nao existem estudos avaliando a combinacao de pertuzumabe e
trastuzumabe sem a adicdo de quimioterapia citotdxica com taxano como prescrito para a parte
autora.

Por fim, dada a relacdo de custo-efetividade desfavoravel do tratamento pleiteado, a avaliacdo
realizada pela CONITEC recomendou reserva do tratamento para os casos com metastase
visceral, perfil com maior gravidade e que representava 80% dos participantes do estudo
pivotal e, mesmo assim, condicionada a negociac¢ao de preco que, conforme valores na CMED,
ainda nao ocorreu.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Secretaria de Atengdo a
Saude. Portaria Conjunta No. 19 de 3 de julho de 2018. Aprova as diretrizes diagnésticas e
terapéuticas do carcinoma de mama. Brasilia, DF. 2018. Disponivel em
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: De acordo com relatérios (Evento 1 - ATESTMEDDS), trata-se de paciente
com diagnostico de neoplasia maligna de mama, estagio clinico 1V, em recidiva apés terapia
inicial. Resultado de imuno-histoquimica de 01/06/22 aponta HERZ2 positivo, receptor de
progesterona de 30%, receptor de estrogénio 70%, Ki67 40%. Submetida a tratamento
adjuvante com anastrozol e trastuzumabe ap6s cirurgia com intengao curativa, porém com
recidiva de doenca em plastréo. Apresenta negativa administrativa para o fornecimento de
trastuzumabe desde outubro de 2023 por ndo possuir acometimento visceral. Atualmente esta
em uso de tamoxifeno. Neste contexto, pleiteia tratamento paliativo com pertuzumabe a ser
utilizado em combinagao com trastuzumabe.

O cancer de mama é o mais comum entre as mulheres. No Brasil, o risco estimado é de 56,2
casos a cada 100.000 mulheres. Sem considerar os tumores ndo melanéticos de pele, ele € o
mais comum nas regides sul, sudeste, centro-oeste e nordeste. Quando diagnosticado
precocemente, é considerado de bom progndstico, mas, em estagios avancados, com
metastase sistémica, a cura nao é possivel. A sobrevida média apds cinco anos do diagnostico,
em paises desenvolvidos, é de aproximadamente 85% (1). O comportamento e tratamento do
cancer de mama sao definidos pela localizacéo, idade de apresentacéo e estadiamento. Os
fatores de risco levam em consideracdo critérios histopatoldgicos, bioldgicos e, mais
recentemente, moleculares e genéticos. As implicagcbes prognésticas desse céncer tém relagcéao
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com o status de receptores - estrogénio, progesterona e o Receptor de Fator de Crescimento
Epidérmico do Tipo 2 (HER2). De 15 a 20% dos casos de céncer de mama apresentam
superexpressédo da proteina HER2, codificada pelo gene ERBB2, que é condicdo de pior
prognostico, ja que confere a célula tumoral comportamento agressivo com aumento do
crescimento e proliferacdo, maior capacidade invasiva e de metastatizacao.

As opcobes terapéuticas para o tratamento do cancer de mama incluem cirurgia do tumor
primario, avaliacdo do acometimento axilar e radioterapia como forma de tratamento local e o
tratamento medicamentoso sistémico (quimioterapia, incluindo hormonioterapia). O tratamento
sistémico pode ser prévio (também dito neoadjuvante) ou adjuvante (ap6s a cirurgia e a
radioterapia). Quando o status do HER2 tumoral é categorizado como positivo esta indicada a
terapia direcionada a esse alvo. Em mulheres com cancer de mama metastatico HER2-positivo,
o tratamento objetiva a melhora da qualidade de vida e o aumento da sobrevida, usando
terapias que incluem quimioterapia, hormonioterapia, além de medicacgdes alvo (2).
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