Nota Técnica 49248

Data de conclusao: 05/10/2021 17:34:08

Paciente

Idade: 55 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pinheirinho do Vale/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 Palmeira das Missoes

Tecnologia 49248

CID: C50 - Neoplasia maligna da mama
Diagnéstico: Neoplasia maligna da mama
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudos médicos

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: PERTUZUMABE

Via de administracao: Endovenoso
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Posologia: Pertuzumabe 420mg 1 ampola. Aplicar 1 ampola EV a cada 21 dias por 6 meses
Uso continuo? Néo

Duracao do tratamento: 6 més(es)

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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: Nenhuma acima
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PERTUZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Ha alternativas
disponiveis, como o trastuzumabe e docetaxel sem o pertuzumabe, porém com impacto
negativo no tempo de sobrevida da paciente.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PERTUZUMABE

Laboratério: PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A.
Marca Comercial: PERJETA

Apresentacao: 420 MG SOL DIL INFUS CT FA VD TRANS X 14 ML
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 9.507,27

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: 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
combinagao de trastuzumabe + pertuzumabe apresenta efeito sinérgico (ou seja, aumento da
eficacia quando comparada com a eficacia de ambas as drogas 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 diagnostico histologico ou citolégico confirmado de adenocarcinoma de mama
localmente avancado ou metastatico e com hiperexpressao de HER2. O desfecho primario foi
sobrevida livre de progressdao (SLP). Na primeira andlise interina, a mediana da SLP foi
prolongada em 6,1 meses no grupo pertuzumabe em relacdo ao grupo placebo (12,4 vs. 18,5,
HR 0,62, IC95% 0,51 a 0,75, P<0,001). Na segunda analise, o grupo pertuzumabe demonstrou
superioridade em relacédo 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 (IC95% 16,6 a 21,6) no grupo
intervencdo. Na analise final, a progressao ocorreu em 284 (70,6%) pacientes que utilizaram o
pertuzumabe e em 320 (78,8%) pacientes do grupo placebo (HR 0,68 IC95% 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 oObito
(HR 0,68, IC95% 0,56 a 0,84, P<0,001), resultando em um NNT de 8 para prevenir um ébito. 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 o 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 cancer de mama metastatico HER2+ comparado as terapias ja
disponiveis no SUS. Ap0s revisao sistemética 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 incorporacdo 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
Ministério da Saude e condicionado a negociacao de preco (2).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento no tempo de sobrevida livre de
progressao e sobrevida global.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: PERTUZUMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: A adicao do pertuzumabe ao tratamento de primeira linha com trastuzumabe e ao
docetaxel acarreta aumento da sobrevida global mediana dos pacientes com neoplasia
metastatica de mama positiva para o receptor HER2 em 15,7 meses. O caso em tela tem as
mesmas caracteristicas dos individuos que fizeram parte do estudo que chegou a essa
conclusao: tem bom nivel de capacidade funcional e ndo fez uso prévio de outros tratamentos
quimioterapicos ou de trastuzumabe isoladamente. Ja realizado tratamento inicial com
docetaxel associada com trastuzumabe e pertuzumabe e a paciente obteve e mantém resposta
clinica. Portanto, espera-se que obtenha beneficio de manter o tratamento com pertuzumabe
associado ao trastuzumabe.

Contudo, o custo da adicdo do pertuzumabe ultrapassa o limiar referencial estabelecido pelo
CONITEC de trés vezes o PIB per capita. Por esse motivo, s6 € considerado custo-efetivo se
forem adotados os descontos acordados com o fabricante.

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 Atengéo 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 https://www.saude.gov.
br/images/pdf/2018/julho/16/PortariaConjunta-n-19--PCDT-Carcinoma-de-Mama.pdf .

2. BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias.Pertuzumabe para o tratamento do cancer de mama HER2-positivo metastatico
em primeira linha de tratamento associado ao trastuzumabe e docetaxel. Disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Relatorio_PertuzumabeTrastuzumabe_CA_Mama.
pdf

3. Nahta R, Hung M-C, Esteva FJ. The HER-2-Targeting Antibodies Trastuzumab and
Pertuzumab Synergistically Inhibit the Survival of Breast Cancer Cells. Vol. 64, Cancer
Research. 2004. p. 2343-6.

4. Baselga J, Cortés J, Kim S-B, Im S-A, Hegg R, Im Y-H, et al. Pertuzumab plus Trastuzumab
plus Docetaxel for Metastatic Breast Cancer. Vol. 366, New England Journal of Medicine. 2012.

p. 109-19.

5. Swain SM. et al. Pertuzumab, trastuzumab, and docetaxel in HER2-positive metastatic breast
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6. The National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Pertuzumab with trastuzumab
and docetaxel for treating HER2-positive breast cancer. Technology appraisal guidance
[TA509]. Disponivel em https://www.nice.org.uk/guidance/ta509

7. The National Institute for Health and Care Excellence (NICE). NICE draft guidance
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recommends pertuzumab for new breast cancer indication after improved price offer from
company Dlsponlvel em

breast -cancer- |nd|cat|on after-improved-price-offer-from-company

8. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Perjeta for Metastatic
Breast Cancer. Disponivel em https://www.cadth.ca/perjeta-metastatic-breast-cancer-details

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme consta em laudo médico, a parte autora apresenta laudo
médico informando ser portadora de neoplasia de mama, em estagio IV (metastatico), com
hiperexpressdo de HER2. Estd em uso de pertuzumabe + trastuzumabe desde Setembro de
2019 com excelente resposta. Neste mesmo laudo é informada a necessidade de manter
quimioterapia com pertuzumabe + trastuzumabe. O medicamento trastuzumabe estd sendo
fornecido pelo SUS e é pleiteado a manutencéo do tratamento com pertuzumabe com objetivo
de manter a resposta clinica da paciente.

O céancer de mama é o mais comum entre as mulheres. No Brasil, o risco estimado é de 56,2
casos a cada 100.000 mulheres. Considerando-se os tumores ndo melandticos de pele, o
cancer de mama é o cancer mais comum nas regides sul, sudeste, centro-oeste e nordeste.
Quando diagnosticado precocemente, € considerado de bom progndstico; contudo, em
estagios avancados a cura ndo é possivel. A sobrevida média ap0s cinco anos do diagnostico,
em paises desenvolvidos, € de aproximadamente 85% (1). O cancer de mama tem seu
comportamento e tratamento definidos pela localizacdo, idade de apresentacdo e
estadiamento. Os fatores de risco levam em consideracgao critérios histopatologicos, biolégicos
e, mais recentemente, moleculares e genéticos. As implicagdes prognosticas desse cancer tém
relacdo com o status de receptores, como o receptor de estrogénio, o receptor de progesterona
e 0 Receptor de Fator de Crescimento Epidérmico do Tipo 2 (HER2). De 15 a 20% dos casos
de cancer de mama apresentam superexpressao da proteina HER2, codificada pelo gene
ERBB2, que é a condicao de pior prognostico, ja que confere a célula tumoral comportamento
agressivo com aumento do crescimento e proliferacdo, maior capacidade invasiva e de
metastatizacao.

As opcdes terapéuticas do cancer de mama incluem cirurgia do tumor primario, avaliagdo 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 medicacdes alvo (2).
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