Nota Técnica 348288

Data de conclusao: 15/05/2025 15:37:15

Paciente

Idade: 53 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Uruguaiana/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 D do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 348288

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

Via de administragcdo: Pertuzumabe 840 mg, 1 dose. Aplicar EV dose de ataque.
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Pertuzumabe 420 mg, 16 doses. Aplicar 1 dose

Posologia: Pertuzumabe 840 mg, 1 dose. Aplicar EV dose de ataque.
Pertuzumabe 420 mg, 16 doses. Aplicar 1 dose EV a cada 21 dias. Dose total 17, perfazendo 1
ano de tratamento

Uso continuo? -
Duracéao 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: PERTUZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estd disponivel o
esquema quimioterapico sem o pertuzumabe, contendo trastuzumabe em associacdo com
demais medicamentos quimioterapicos (6).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PERTUZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PERTUZUMABE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: PERTUZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O pertuzumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado que age no HER2 e
inibe a sinalizagcao intracelular iniciada por ligante através do bloqueio da heterodimerizagcéao
com HERS. Essa inibicdo 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 combinacdo de
trastuzumabe + pertuzumabe apresenta efeito sinérgico, ou seja, aumento da eficacia quando
comparada com a eficacia dos medicamentos isoladamente) (7).

A adicdo do pertuzumabe ao esquema que a paciente vem em uso (trastuzumabe +
quimioterapia) no contexto de neoadjuvancia foi avaliada em um ensaio clinico randomizado,
de fase 2, aberto, que incluiu pacientes sem tratamento prévio com céncer de mama
HER2-positivo (estudo NeoSphere) (8). De 417 pacientes elegiveis, 107 foram randomizadas
para o grupo A (trastuzumabe + docetaxel), 107 para o grupo B (pertuzumabe + trastuzumabe
+ docetaxel), 107 para o grupo C (pertuzumabe + trastuzumabe) e 96 para o grupo D
(pertuzumabe + docetaxel). Todos os esquemas terapéuticos tinham duragdo de quatro ciclos
em 12 semanas. ApOs a cirurgia, todas as pacientes receberam quimioterapia adjuvante a base
de antraciclina (aqueles randomizados para trastuzumabe e pertuzumabe sozinho também
receberam docetaxel adjuvante) e completaram um ano de tratamento com trastuzumabe. O
desfecho primario, examinado na populacéo por intencéo de tratar, foi a resposta patologica
completa na mama. As pacientes que receberam pertuzumabe e trastuzumabe mais docetaxel
(grupo B) tiveram uma maior taxa de resposta patologica completa (49 de 107 pacientes;
45,8%; IC95% 36,1 a 55,7) em comparacdo com aqueles que receberam trastuzumabe mais
docetaxel (grupo A): 31 de 107; 29,0%; 1C95% 20,6 a 38,5; P=0,0141). Com estes dados é
possivel calcular um numero necessario para tratar (NNT) de 6. Por sua vez, 23 de 96 (24%)
das mulheres que receberam pertuzumabe mais docetaxel (grupo D) tiveram uma resposta
patolégica completa, assim como 18 de 107 (16,8%) das que receberam pertuzumabe e
trastuzumabe (grupo C). Os eventos adversos mais comuns de grau 3 ou superior foram
neutropenia (61 de 107 mulheres no grupo A, 48 de 107 no grupo B, 1 de 108 no grupo C e 52
de 94 no grupo D), neutropenia febril (oito, nove, nenhuma e sete, respectivamente) e
leucopenia (treze, cinco, nenhuma e sete, respectivamente). O nimero de eventos adversos
graves foi semelhante nos grupos A, B e D (15-20 eventos adversos graves por grupo em
10-17% dos pacientes), mas menor no grupo C (quatro eventos adversos graves em 4% dos
pacientes).

Uma segunda publicacdo deste mesmo estudo relatou sobrevida livre de progresséo em 5
anos, sobrevida livre de doenca e seguranca (9). Os desfechos secundarios relatados neste
estudo sdo a sobrevida livre de progressao em 5 anos (analisada na populagdo com intengao
de tratar) e a sobrevida livre de doenca (analisada em pacientes submetidos a cirurgia).
Ocorreram 87 desfechos de progresséo da doenca ou ébitos entre as pacientes do estudo. As
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taxas de sobrevida livre de progressao em 5 anos foram 81% (IC95% 71 a 87) para o grupo A,
86% (1C95% 77 a 91) para o grupo B, 73% (IC95% 64 a 81) para o grupo C e 73% (1C95% 63 a
81) para o grupo D. A comparacgao do grupo B (pertuzumabe + trastuzumabe + docetaxel) com
0 grupo A (trastuzumabe + docetaxel) mostrou razdo de riscos de 0,69 (IC95% 0,34 a 1,40)
sem diferenca entre os dois esquemas de tratamento para este desfecho. Os resultados de
sobrevida livre de doenca foram consistentes com os resultados de sobrevida livre de
progressao e foram 81% (1IC95% 72 a 88) para o grupo A, 84% (IC95% 72 a 91) para o grupo
B, 80% (1C95% 70 a 86) para o grupo C , e 75% (IC95% 64 a 83) para o grupo D. Novamente
nao foram observadas diferencas entre os grupos. Os pacientes que alcancaram a resposta
patologica total completa (todos os grupos combinados) tiveram uma sobrevida livre de
progressao mais longa em comparagcao com os pacientes que nao o fizeram: 85% (1IC95% 76 a
91) em pacientes que alcancaram o total resposta patologica vs. 76% (IC95% 71 a 81) em
pacientes que ndo obtiveram resposta patoldgica total (HR 0,54; 1C95% 0,29 a 1,00). Nao
foram observados efeitos adversos novos ou de longo prazo e a tolerabilidade foi semelhante
entre os grupos (periodos de tratamento neoadjuvante e adjuvante combinados). Os eventos
adversos de grau 3 mais comuns foram neutropenia, neutropenia febril e leucopenia. O numero
de pacientes com um ou mais eventos adversos graves foi semelhante entre os grupos.

Uma revisdo sistematica publicada em 2019 também avaliou a adicdo de pertuzumabe ao
tratamento neoadjuvante (11). Foram incluidos quatro estudos controlados, incluindo 1.448
pacientes (383 pacientes nos grupos pertuzumabe e 1065 nos grupos controle). Os resultados
combinados usando um modelo de efeitos fixos demonstraram que a taxa de resposta
patolégica completa de terapia combinada foi significativamente maior do que a do grupo
trastuzumabe (OR 1,33; 1IC95% 1,08 a 1,63; P=0,006).

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total
PERTUZUMABE 420 MG SOL DIL19 R$ 11.864,55 R$ 225.426,45

INFUS CT FA VD
TRANS X 14 ML

* 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 Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo 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 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 abril de 2025, e considerou-se a dose prescrita no processo.
No seu relatério, a CONITEC discutiu diversos aspectos da custo-efetividade da incorporacao
do pertuzumabe e trastuzumabe em combinacdo de dose fixa subcutédnea no tratamento
neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo (5). A razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) estimada pelo demandante foi de R$ 98 mil por anos de vida
ajustados para a qualidade (QALY) e R$ 111 mil por anos de vida (AV). No entanto, andlises
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adicionais realizadas pelos pareceristas do NATS, que ajustaram o preco do comparador e
parametros clinicos, indicaram RCEls ainda maiores: até R$ 158.756,99/QALY e R$
168.243,68/AV. Na analise de impacto orcamentario, considerando uma populagéo elegivel de
aproximadamente 5 mil pacientes ao ano e projecdo de market-share crescente (de 24% no
primeiro ano a 80% em cinco anos), o impacto incremental estimado foi de R$ 33 milhdes no
primeiro ano e R$ 433 milhdes em cinco anos. Ja os pareceristas do NATS estimaram
impactos superiores: até R$ 55 milhdes no primeiro ano e R$ 720 milhdes acumulados em
cinco anos (média anual de até R$ 144 milhdes). Apesar de uma nova proposta comercial com
reducéo de precos (R$ 12.250,00 e R$ 6.300,00, conforme apresentacdo), os novos valores
nao resultaram em melhora substancial no cenario econémico: a RCEI revisada foi de R$
114.693,39/QALY e R$ 121.547,01/AV, e o impacto orcamentario acumulado em cinco anos
permaneceu elevado (R$ 552 milhdes). Dessa forma, o Comité da Conitec deliberou, por
maioria, recomendar a nao incorporacdo da tecnologia no SUS, destacando as incertezas
econOmicas, especialmente em relacdo ao custo-efetividade e ao elevado impacto
orcamentario, que poderiam comprometer a sustentabilidade do sistema de saude.

O Instituto Nacional de Exceléncia em Cuidados de Saude (do inglés, National Institute for
Health and Care Excellence, NICE), do governo britanico, recomenda que o pertuzumabe, em
combinagdo com trastuzumabe e quimioterapia, como uma opg¢do para o tratamento
neoadjuvante de adultos com neoplasia de mama HER2 positivo localmente avancado,
inflamatorio ou em estagio inicial com alto risco de recorréncia. Entretanto, esta recomendacéao
€ condicionada ao fornecimento do medicamento com desconto no preco pelo fabricante (12).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: aumento da taxa de resposta patolégica completa, sem impacto em sobrevida livre
de progresséao ou sobrevida global.

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

Conclusao

Tecnologia: PERTUZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A adicdo do pertuzumabe ao tratamento neoadjuvante com trastuzumabe acarreta
aumento da resposta patoldégica completa, mas sem beneficios demonstrados em termos de
sobrevida livre de doenca ou sobrevida global. Dessa forma, ndo ha evidéncia em desfechos
primordiais, com maior impacto na vida do paciente.

Além disso, é razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado para o cenario de
neoadjuvéancia apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira
- ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacdo nao ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras intervengdes em salude que nao mais poderiam ser adquiridas com o
mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema.
Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises recomendaram a incorporacao do
tratamento apenas apds acordo de reducédo de preco. O impacto orcamentario da terapia
pleiteada, mesmo em decisdo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de
recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos € que
possuem destinacbes orgcamentarias com pouca margem de realocacdo, e cujo uso
inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populacéo assistida pelo SUS.

Este posicionamento esta alinhado com o PCDT de neoplasia de mama e com a avaliagao da
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CONITEC que reservam o uso do pertuzumabe para pacientes com neoplasia de mama e
metastases viscerais.

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 Informacodes: A parte autora apresenta documentos médicos (Evento 1 - LAUDO 9 e
Evento 33, LAUDO 2) informando possuir carcinoma invasivo de mama grau 2, localmente
avancado, com comprometimento axilar. Apresenta laudo imunohistoquimico (Evento 45 -
LAUDO 2) negativo para receptor hormonal (RH) e positivo para HER2. Relata avaliacdo
sistémica sem evidéncia de doenca metastatica, com laudo de estudo cintilografico (Evento 82
- LAUDO 2) em que néo se evidencia atividade 6ssea com comprometimento metastatico.
Alega indicacao de duplo bloqueio (trastuzumabe e pertuzumabe) devido ao tamanho do tumor,
comprometimento axilar e risco de recidiva. Nesse contexto, pleiteia tratamento neoadjuvante
com pertuzumabe a ser associado a quimioterapia e trastuzumabe.

O cancer de mama é o segundo tipo de neoplasia mais comum entre as mulheres no mundo e
no Brasil, ficando atras apenas do cancer de pele ndo melanoma. E considerado um cancer de
bom prognoéstico, quando diagnosticado e tratado precocemente. No entanto, quando
diagnosticado em estagios avancados, com metastases sistémicas, é considerado como
incuravel. O cancer de mama tem seu comportamento e tratamento definidos pela localizagéo,
caracteristicas histopatoldégicas e imunohistoquimicas do tumor, idade de apresentacao e
estadiamento. A sobrevida média ap6s cinco anos do diagnostico, em paises desenvolvidos, é
de aproximadamente 85%. No Brasil, a sobrevida aproximada é de 80% (1).

As opcoes terapéuticas do cancer de mama incluem cirurgia do tumor primario, linfonodos
regionais e, em casos selecionados, das metastases; radioterapia; hormonioterapia;
quimioterapia; e tratamento com drogas alvo tais como anticorpos monoclonais (2). O
tratamento sistémico pode ser prévio (também dito neoadjuvante) ou adjuvante (apds a cirurgia
e a radioterapia). Quando o status do HER2 tumoral é categorizado como positivo pode ser
utilizado tratamento com este alvo terapéutico. 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 e medicacdes alvo

(3.4).
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