Nota Técnica 349405

Data de conclusao: 19/05/2025 09:21:09

Paciente

Idade: 45 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Segredo/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 Santa Cruz do Sul

Tecnologia 349405

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 administracao: pertuzumabe 2 frascos, pé liofilizado solucdo injetavel, 420 mg em
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frascos separados. Aplicacéo, 1 v

Posologia: pertuzumabe 2 frascos, po liofilizado solugdo injetavel, 420 mg em frascos
separados. Aplicacao, 1 vez a cada 20 dias, intravenosa, 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
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: 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 (4)

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: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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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 heterodimerizacao
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) (5).

Um estudo avaliou se o pertuzumabe, quando adicionado ao trastuzumabe e a quimioterapia
no contexto de adjuvancia, melhora os resultados entre pacientes com cancer de mama
precoce HER2-positivo, como o caso da paciente em tela (6). Foi realizado ensaio prospectivo,
de dois grupos, randomizado, multicéntrico, multinacional, duplo-cego, controlado por placebo.
Os pacientes foram designados para tratamento com quimioterapia em combinacdo com
trastuzumabe e pertuzumabe ou apenas quimioterapia e trastuzumabe. Na analise do desfecho
primario, verificou-se que a recorréncia da doenca ocorreu em 171 pacientes no grupo do
tratamento combinado (7,1%) e em 210 pacientes no grupo tratado apenas com trastuzumabe
(8,7%) (taxa de risco, 0,81; intervalo de confiancga [IC] de 95% de 0,66 a 1,00; P=0,045). J4 a
taxa de sobrevida livre de doenca invasiva em 3 anos foi de 94,1% no grupo pertuzumabe e
93,2% no grupo do trastuzumabe em monoterapia, com uma taxa de risco para um evento de
doenca invasiva de 0,77 (IC 95% de 0,62 a 0,96; P=0,02) a favor do pertuzumabe. A
recorréncia a distancia ocorreu como o primeiro evento de doenca invasiva em 112 pacientes
(4,7%) no grupo pertuzumabe e 139 pacientes (5,8%) no grupo tratado apenas com
trastuzumabe, enquanto o niumero de pacientes com recorréncias locorregionais foi de 26
(1,1%) e 34 (1,4%), respectivamente.

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor unitério Valor Total
PERTUZUMABE 420 MG SOL DIL19 R$ 11.563,90 R$ 219.714,10

INFUS CT FA VD
TRANS X 14 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢o 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 Prego Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margco 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 aquisicéo por 6rgéos da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e
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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 diluicdo para infusdo. Para a elaboracao da tabela acima, foi realizada consulta na tabela
CMED, no site da ANVISA, em junho de 2024, e considerou-se a dose prescrita no processo.
Nao existem estudos de custo-efetividade avaliando o tratamento neoadjuvante ou adjuvante
do cancer de mama com pertuzumabe no cenario nacional. No entanto, essa avaliacdo esta
em andamento por parte da CONITEC.

Para o tratamento em primeira linha do cancer de mama metastatico (situacdo diferente do
pleito em discusséo), a CONITEC discutiu diversos aspectos da custo-efetividade da
incorporacao do pertuzumabe no SUS (7) . 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. Apo6s as contribuicbes da consulta publica, o
Plenario da CONITEC entendeu que houve argumentacédo suficiente para retificar sua
recomendacdo inicialmente contraria, desde que houvesse negociacdo de preco com a
empresa fabricante do medicamento. Foi proposto que o0 preco maximo permitido para a
incorporacao do pertuzumabe fosse baseado no valor terapéutico pago pela sua adicéo 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 ponderagdes realizadas, os membros do Plenario da CONITEC recomendaram que o
pertuzumabe fosse incorporado para tratamento do céncer 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 adicdo do mesmo a terapia padrao (docetaxel e trastuzumabe), condi¢cdo acolhida pelo
Ministério da Saude, que incorporou 0 medicamento e atualizou o PCDT da condigao incluindo
este enquanto alternativa terapéutica.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do governo britanico, recomenda o
pertuzumabe, com trastuzumabe e quimioterapia, no contexto do tratamento adjuvante do
cancer de mama em estagio inicial positivo para HER2 em adultos, somente se ha
acometimento linfonodal e mediante acordo comercial com a empresa farmacéutica. Isso
porque existe incerteza sobre o beneficio clinico do pertuzumabe no tratamento adjuvante do
cancer de mama HER2-positivo neste contexto, como apontado pela evidéncia ja discutida.
Devido a isso, as estimativas de custo-eficacia sao também incertas. O NICE reitera que, para
o contexto daquele pais, que é de alta renda, dada esta incerteza, uma estimativa acima de
£20.000 por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) ganho n&o é considerada uma
utilizacdo rentavel dos recursos (8).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: reducao na taxa de recorréncia de doenca de aproximadamente 1,6% em relagao
ao tratamento com trastuzumabe em monoterapia.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: PERTUZUMABE
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Inicialmente, cabe contar que a avaliacdo de manutencéo de tratamento ja em uso
configura uma decisédo particularmente complexa. Apesar de avaliarmos o caso individual,
entendemos que a concluséo da avaliacdo técnica deve alicer¢ar-se fundamentalmente na
avaliacdo de beneficios a partir da literatura médica para pacientes de mesmo cenario clinico
candidatos ao tratamento, tanto para questées de efetividade, custo-efetividade, e impacto
orcamentario. A adicdo do pertuzumabe ao tratamento adjuvante com trastuzumabe e
quimioterapia ndo acarreta beneficios expressivos, visto que em termos de sobrevida livre de
doenca ou sobrevida global ndo houve resultados relevantes, e seu beneficio clinico se resume
a uma diminuicdo na taxa de recorréncia de doenca de aproximadamente 1,6%. Nao ha,
portanto, evidéncia em desfechos primordiais, em que ha maior impacto na vida do paciente
neste contexto.

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 incorporagao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras interven¢des em saude que ndo 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, como o NICE, recomendaram a
incorporacgao do tratamento apenas ap6s acordo de reducéo 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 sao
escassos e que possuem destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocacgao, e cujo
uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populacao assistida pelo SUS.

Ressaltamos a imprescindibilidade da consideracéo dessas questdes, ndo sb6 na definicao de
politica de saude publica mas também em decisdes individuais, sob risco de inadvertidamente
prover atendimento privilegiado, com recursos publicos extraidos da coletividade - recursos
publicos que, mesmo em paises ricos, sao finitos e possuem destinacbes orcamentarias
especificas com pouca margem de realocacéo, e cuja destinacdo inadequada pode acarretar
prejuizos a toda populagcao assistida pelo SUS. Este posicionamento esta alinhado com o
PCDT de céncer de mama e com a avaliaggago da CONITEC que reservam o0 uso do
pertuzumabe para pacientes com cancer de mama metastatico.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. Estimativa 2023: incidéncia de céancer no Brasil | INCA -
Instituto Nacional de Cancer [Internet]. [citado 10 de julho de 2024]. Disponivel em:
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2. Natlonal Comorehenswe Cancer Network. NCCN. [citado 1o de julho de 20241 NCCN
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3. McAndrew NP, Finn RS. Management of ER positive metastatic breast cancer. Semin Oncol.
outubro de 2020;47(5):270-7.

4. Ministério da Saude. Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama
[Internet]. 2019. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: De acordo com relatério (Evento 1 - ATESTMEDS), trata-se de paciente
com diagnostico de céncer de mama, tendo sido submetida a cirurgia da mama com
setorectomia e retirada de linfonodo sentinela a direita. O exame anatomopatolégico apontou
tratar-se de carcinoma ductal in situ, com margens livres mas com metastase em 1 dos 6
linfonodos avaliados. Exame de imunohistoquimica compativel com receptores de estrogénio e
progesterona positivos e HER2 também positivo. Iniciou uso de quimioterapia com
carboplatina, paclitaxel, trastuzumabe e pertuzumabe, esse ultimo através de antecipacao de
tutela. Nessa situacéao, pleiteia tratamento com pertuzumabe a ser associado ao tratamento ja
instituido em contexto de adjuvéancia.

O céancer de mama € 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 progndéstico, 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 € de 80% (1).

As opcgdes 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 céncer de mama metastéatico
HER2-positivo, o tratamento objetiva a melhora da qualidade de vida e o aumento da
sobrevida, usando terapias que incluem quimioterapia, hormonioterapia e medicag¢des alvo (3).
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