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Pergunta de Pesquisa: Para adultos (idade > 18 anos) com céncer de mama

RESUMO EXECUTIVO

metastdtico (CMM) HER2-positivo, o uso de duplo bloqueio com pertuzumabe e trastuzumabe
em combinag¢do de dose fixa subcuténea (SC) (PHESGO®) mais quimioterapia é tdo eficaz e
seguro quando comparado a combinagdo de pertuzumabe intravenoso (1V) e trastuzumabe 1V

mais quimioterapia?
Populacao alvo: Pacientes com CMM HER2-positivo tratados em primeira linha
Tecnologia: Pertuzumabe e trastuzumabe em combinacao de dose fixa SC - PHESGO®
Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
Comparador: Pertuzumabe IV e Trastuzumabe IV

Introducao: O cancer de mama (CM) constitui um grande problema de salude publica
representando 30% de todos os novos casos de cancer entre as mulheres e o mais incidente
na populacao feminina mundial e brasileira. 17.825 pacientes morreram de CM no Brasil em
2020, sendo esta doenca a principal causa de morte por cancer entre as mulheres, e o histérico
mostra tendéncia ascendente desse nimero. Em 2018, era estimado que 44.642 mulheres
viviam com doenca avangada no Brasil (uma em cada 2.409) e que dessas 25% apresentavam
CMM HER2-positivo. Em 2016, a Comissao Nacional de Incorporagcao de Tecnologias
(CONITEC) recomendou a utilizagao do duplo blogueio com pertuzumabe e trastuzumabe, nas
formulacdes para administragao 1V, em associagao com quimioterapia, em pacientes com CM
HER2-positivo metastatico sendo atualmente esta a estratégia preferencial no tratamento

destes pacientes no Sistema Unico de Saude (SUS).

Com a disponibilizagao de terapias mais efetivas, 0s pacientes vivem mais tempo com a
doencga - o cancer é tratado como uma doenga crénica - colocando pressao crescente sobre
os sistemas de saude devido a prolongada utilizagao de recursos. Torna-se, portanto, essencial
disponibilizar solugdes que diminuam essa pressao, aumentem a capacidade hospitalar e
consumam menos recursos - incluindo tempo e insumos - a pacientes, profissionais de saude e

servicos de saulde narealizagao das terapias.
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Evidéncias cientificas: O estudo fase Ill de nao inferioridade, FeDeriCa, avaliou a
eficacia, seguranca e farmacocinética de pertuzumabe e trastuzumabe em combinacao de
dose fixa SC vs. a combinacao de formulagoes IV isoladas. O seu desfecho priméario de nao
inferioridade foi atingido. A preferéncia dos pacientes e profissionais de salde foi avaliada no
estudo fase I, PhranceSCa, no qual 85% dos pacientes preferiram a via SC. Os principais
motivos para a preferéncia do SC foram redugao do tempo clinico e conforto durante a
administracao. As percepgoes dos profissionais de saude relatam beneficios do SC sendo que
75% relatam a flexibilidade de preparo, 95% o menor tempo da administragao do SC e 79%
concordaram que o SC era a melhor opcao para otimizar o atendimento ao paciente em seu

local de tratamento.

Avaliacao do risco de viés e qualidade: A avaliacdo do risco de viés dos estudos
realizada pela ferramenta RoB 2.0 resultou em um baixo risco para o estudo FeDeriCa e risco
moderado para PhranceSCa. A avaliagao da qualidade dos estudo demonstrou uma alta

qualidade em relacao aos desfechos avaliados.

Avaliacao econdémica: De acordo com a andlise de custo minimizagao realizada na
perspetiva do SUS, pertuzumabe e trastuzumabe em combinacao de dose fixa SC apresenta
valor econdmico equivalente (paridade de custo de tratamento no cendrio base) ou vantagem
econdmica (cenério alternativo) comparativamente a terapia com pertuzumabe e trastuzumabe

[V atualmente utilizada.

Avaliacao de impacto orcamentario: Considerando o padrao de utilizagao no SUS
(estimativa de tratamento durante 2013 de 11.984 pacientes com CMM HER2-positivo em
primeira linha com terapia de duplo blogueio anti-HER2-positivo com pertuzumabe e
trastuzumabe) e projectando a evolugao da utilizacdo nos proximos 5 anos (crescimento
esperado de cerca de 15%) estima-se que a incorporagao de pertuzumabe e trastuzumabe em
combinagao de dose fixa SC (PHESGO®) represente uma reducao de impacto orgamentario
acumulado no SUS de, pelo menos, R$ 53.614.755 (cenério base) podendo ascender a R$

833.227.643 (cenario alternativo).

Perspectiva do paciente: Visando entender a experiéncia de viver com CM, impacto

do diagndstico e tratamento na qualidade de vida de pacientes e cuidadores, foram
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recentemente realizadas duas pesquisas envolvendo a participagao de pacientes com CM:
pesquisas FEMAMA/Oncoguia e Inception. Revelou-se que o tempo tem muita importancia em
toda a jornada da paciente com CM: ter mais de tempo significa maior qualidade de vida para
essas pacientes. O dispéndio de tempo no tratamento do CM impacta, de forma adversa e
importante, a qualidade de vida das pacientes tratadas no SUS comparativamente ao que

acontece no sistema privado.

Recomendacao internacional: Pertuzumabe e trastuzumabe em combinacao de
dose fixa SC (PHESGO®) foi avaliado e obteve recomendacédo favoravel por dezenas de
agéncias de Avaliacao de Tecnologicas em Saude (ATS) em todo o mundo - incluindo o National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) no Reino Unido, o Scottish Medicines
Consortium (SMC) na Escdcia e a Haute Autorité de Santé (HAS), na Franga - encontrando-se,
atualmente, financiado no tratamento do CMM HER-2 positivo na Alemanha, Austria, Bulgéria,
Chile, Colébmbia, Croacia, Chéquia, Dinamarca, Equador, Escdcia, Eslovaquia, Eslovénia,
Espanha, Franca, Grécia, Irlanda, Israel, Italia, Letdnia, Macau, Paises Baixos, Peru, Portugal,

Reino Unido, Suécia e Suica.

.

Conclusao: Atualmente no SUS, o tratamento dos pacientes com CM HER2-positivo ja
tem como padrao ouro, a utilizagao da combinagao de pertuzumabe e trastuzumabe, ambos
nas formulagdes para administragédo IV. Pertuzumabe combinado com transtuzumabe (P+T) SC
(PHESGO®) é uma formulagdo inovadora destes dois anticorpos monoclonais com
hialuronidase, pronta para uso, que permite a administragao SC em uma dose Unica. Esta forma
de administracao é menos invasiva, mais rapida (requer 5 a 8 minutos comparativamente a 1,3
a 2,5 horas com as formulacdes IV) e comoda proporcionando a mesma eficacia e seguranga
sem implicar encargos adicionais para o SUS (P+T SC apresenta paridade de custo de

tratamento comparativamente a P+T V).

P+T SC permitird aliviar a capacidade hospitalar liberando profissionais de salde e
cadeiras uma vez que requer apenas um quinto do tempo para administracao e observagao
comparativamente as formulagoes IV. P+T SC permitirda ainda gerar poupancas dispensando
consumiveis (bolsa ou equipo, implante de cateter, port-a-cath, etc) atualmente necessarios na
realizagao das 2 infusdes com P+T V. A demais maioria das pacientes com CMM HER?2 prefere
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e refere maior satisfacao com P+T SC em detrimento de P+T IV. P+T SC podera, portanto,
contribuir de forma importante para a sustentabilidade do SUS permitindo gerar reducao dos
custos por paciente/ano, além de oferecer maior comodidade, agilidade e conforto as

pacientes.

Em suma, pertuzumabe e trastuzumabe em combinagao de dose fixa SC - PHESGO®-
sendo bioequivalente e sem custos de tratamento adicionais as alternativas padrao atualmente
utilizadas - potenciando, inclusivé, a reducao de recursos implicados na terapia - constitui a
opcao preferencial para pacientes, profissionais de salde e sistema de saude, na perspetiva
da capacidade assistencial e econdmica, representando uma boa oportunidade de gestao

eficiente dos recursos publicos de salde no SUS.
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1. DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA
1.1. CARACTERISTICAS CLINICAS DO CANCER DE MAMA
O céancer de mama (CM) é a neoplasia mais frequente e € a principal causa de morte por
cancer nas mulheres. Mundialmente, foram estimados 2,3 milhdes de casos novos de cancer
de mama em 2020 e cerca de 685 mil dbitos decorrentes da doenca. A sua etiologia nao é
completamente conhecida, relacionando-se o seu desenvolvimento com uma associacao entre

fatores genéticos e ambientais (1).

O CM caracteriza-se por uma elevada heterogeneidade clinica, morfoldgica e
molecular, sendo classificado em subtipos. Estes subtipos sao definidos por exame anatomo-
patoldgico por avaliagao imunohistoquimica, com caracterizacao quanto a expressao de 3
recetores celulares principais - receptor de estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP) e
receptor-2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER-2) - podendo ser complementada
por classificacao molecular. O estadiamento do CM é feito através da Unido Internacional
Contra o Céancer (UICC), a Classificagdo de Tumores Malignos, que utiliza as categorias T
(tumor), N (acometimento linfonodal) e M (metastase a distancia), chamada simplificadamente

de TNM, sendo fundamental para a definicdo da estratégia de tratamento (2).

Quando se observa sobre-expressao do HER2, o CM é denominado por HER?2 positivo,

0 que se verifica em cerca de 20% de todos os casos de CM (3,4).

Historicamente, o CM HER2-positivo esteve associado a um mau prognostico, mas o
desenvolvimento de terapéuticas-alvo anti-HER2 reverteu essa situagao aumentando a
sobrevida global (SG) destes pacientes comparativamente aos que apresentam CM HER2-

negativo (3-5).

Um estudo retrospectivo do MD Anderson Cancer Center comparou trés grupos de
pacientes com CMM recorrente (n = 2091), tendo a taxa de SG a um ano sido superior nas
pacientes com CM HER? positivo tratadas com trastuzumabe (86,6%), seguidas das pacientes
com CM HER2-negativo (75,1%) e, finalmente, pacientes com cancer HER2 positivo ndo tratado

(70,2%)(6).
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O CM ¢ a primeira causa de morte por cancer na populacao feminina em todo mundo

1.2. EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA

(7-10) e em todas as regides do Brasil (exceto a regido do Norte) (11) representando mais de
30% de todos os novos casos de cancer entre as mulheres (12). De acordo com o Instituto
Nacional de Cancer (INCA), para o ano de 2023 foram estimados 73.610 casos novos, o que
representa uma taxa ajustada de incidéncia de 41,89 casos por 100.000 mulheres (11). Um
estudo global realizado entre 1990 e 2019 concluiu que, durante este periodo, a mortalidade
por CM aumentou 27,7% e estimando que até 2030 a mortalidade possa ainda aumentar 21%,

afetando particularmente, pessoas jovens, com idades ao redor de 40 anos (13).

No Brasil, segundo o estudo AMAZONA Ill, 23,4% dos pacientes apresentam a
expressdao HER2-positivo (9). A taxa de mortalidade por CM ajustada por idade pela populagéo

mundial foi de 11,84 dbitos/100.000 mulheres, equivalente a 17 mil mortes, em 2020(11).

No periodo de 2005 a 2019, foram registrados no Brasil 208.068 obitos por CM em
mulheres e as taxas de mortalidade apresentaram uma tendéncia crescente em todas as

regioes (14).

Segundo dados da Fundagdo Oncocentro de Sao Paulo (FOSP) e do INCA, a mediana
de diagndsticos de CMinvasivo em 2000 e 2017 foi 5.183,5 (intervalo interquartil [IQR], 2.021)
e 5.841(IQR, 1.002) respectivamente. A média de idade ao diagndstico foide 52,3 + 13,6 anos
(coorte FOSP) e 56,7 + 14,3 anos (coorte INCA) (15).

Reinert e colaboradores (16) estimaram que em 2018, 44.642 mulheres viviam com
CMM no Brasil, ou seja, uma em cada 2.409 mulheres brasileiras (aproximadamente 41
mulheres em cada 100.000). Destas, 25% apresentavam CMM HER2-positivo. De acordo com
este estudo, estima-se que em 2023 cerca de 53.543 pessoas viverao com CMM, um aumento

de 19,9% em 6 anos (2018-2023) (16).

Tendo em conta os dados do DataSUS, atualizados até junho/23, estima-se que durante
2023, sejam tratados 11.984 pacientes com CMM HER2-positivo com duplo blogueio anti-
HER2-positivo em primeira linha no SUS em 2013 (17). Tendo em conta a evolugao observada
desde oinicio da utilizagao desta terapia no SUS nesta indicagao terapéutica, e assumindo uma

projecao logaritmica, € estimado um crescimento a 5 anos de cerca de 15% do numero de
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pacientes que recorrerao com o SUS para tratamento do seu cancer com duplo blogueio anti-

HER2 (projegdo para 2024 e 2028 de 12.145 a 13.958 pacientes respectivamente).

1.3. TRATAMENTO DA DOENCA

O principal objetivo do tratamento do CMM ¢é oferecer o tratamento menos toxico que
permita controlar os sintomas, prolongar a sobrevivéncia e preservar/melhorar a qualidade de
vida dos pacientes (18). Os tratamentos sistémicos do CMM incluem terapia enddcrina,
quimioterapia, terapia alvo e imunoterapia. A escolha da terapia deve ser feita considerando
fatores relacionados com o tumor (incluindo o intervalo livre de doenga, terapéuticas prévias,
status dos receptores hormonais, HER2 e PD-L1, padrédo de metastizacéo e sintomas) e os
fatores relacionados com o paciente (incluindo suas preferéncias, disponibilidade da terapia,

idade, estado de menopausa e comorbilidades)(19).

O trastuzumabe foi o primeiro farmaco aprovado isoladamente ou em associacao com
quimioterapia para o tratamento do CMM HER2-positivo, em monoterapia pos cirurgia,
quimioterapia ou radioterapia (quando indicado) ou em associacdo a quimioterapia no
tratamento neoadjuvante e adjuvante de pacientes com CM HER2-positivo em estagios iniciais
(20). O pertuzumabe, outro farmaco cujo alvo é HER2, quando associado a trastuzumabe,
aumentou significativamente a atividade antitumoral em modelos de xenoenxertos com sobre-
expressao de HER2. Varios estudos clinicos foram desenvolvidos para demonstrar a eficacia e
seguranca do pertuzumabe em associagao com trastuzumabe e quimioterapia no tratamento
de pacientes com CMM HER2-positivo (estudo CLEOPATRA, PUFFIN e PERUSE) (21-23) assim
como no tratamento CM neoadjuvante (estudos NeoSphere, PEONY, TRYPHAENA e BERENICE)
(24-28) e CM adjuvante (estudo APHINITY) (29).

Trastuzumabe mudou a histéria natural do tratamento do CM HER2-positivo
neoadjuvante, adjuvante e metastatico e a associagao com pertuzumabe aumentou ainda mais

a eficdcia devido ao duplo blogueio de HER2.

A utilizagao do duplo blogueio em associagao com quimioterapia é recomendada pelas
principais diretrizes clinicas internacionais (ESMO, NCCN, ASCO) e nacionais (SBOC e MOC)
como o tratamento padrao ouro para o cancer da mama HER2-positivo inicial e metastatico. O
valor clinico, economico e humanistico desta combinacao é reconhecido pela CONITEC desde

16

Este material contém Premissas Declaradas efou informacoes factuais referenciadas para a avaliacao das condicoes de Acesso ao Mercado e nao se destina a fins
promocionais. Direitos reservados - ¢ proibida a reproducao total ou parcial sem prévia autorizagao de Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
M-BR-00013691- Novembro 2023



2016, sendo atualmente a estratégia preferencial no tratamento de pacientes com CM

HER2-positivo metastatico no SUS (Figura 1) (19,30-38).

Figura 1. Algoritmo de tratamento em primeira linha do CM HER2-positivo Metastatico no SUS
conforme DDT carcinoma de mama (adaptado)’

METASTATICO Trastuzumabe [V +
outras drogas
citotoxicas?

Cancer de mama Pertuzumabe IV +
e - trastuzumabe |V +
Adicionar
: . hormonioterapia
Ter apia metastatica de R H+

Adaptado pelo autor de. DDT Cancer de mama HER2-positivo (39,40).

'Recomendagao favoravel na 122 reuniao extraordinaria do plenario da Conitec em 29 de novembro de 2022
(Portaria SCTIE/MS - Publicagdo em DOU pendente) | Recomendagéo favoravel na 1102 reunido ordinaria do plenario
da Conitec 06 e 07 de julho de 2022 (Portaria SCTIE/MS n° 98, de 9 de setembro de 2022) | *Paclitaxel, docetaxel,
cisplatina, carboplatina, gencitabina, vinorelbina, capecitabina, 5-fluorouracila, doxorrubicina, epirrubicina,
ciclofosfamida, metotrexato e outros antineopldsicos, compondo diferentes esquemas terapéuticos, inclusive

aqueles preconizados nestas Diretrizes para a quimioterapia prévia e adjuvante.

O tratamento da primeira linha consiste na infusao da quimioterapia combinada com o
duplo blogueio por 6 a 8 ciclos (5 a 6 meses), baseado nos dados do estudo CLEOPATRA, e
apos este periodo € mantido apenas a terapia alvo (23). Sendo que o tempo mediano até a

progressao é cerca de 18 meses (23).

Ja& o tratamento em segunda linha recomendado € o uso de anticorpos monoclonais

combinados ou nao com quimioterapia (41).

Com a disponibilizagao de terapias mais efetivas no tratamento do CM, os pacientes
vivem mais tempo com a doenga, sendo o cancer tratado como uma doenga cronica, colocando
assim mais pressao sobre os sistemas de saude, devido a prolongada utilizagao de recursos
(42,43). Desta forma, torna-se essencial desenvolver solugdes que diminuam essa pressao sob
o sistema de salde - aumentando a capacidade dos sistemas de saude, diminuindo o tempo que
0s pacientes passam nos servigos de saude, e contribuam para uma maior sustentabilidade na

utilizagao dos recursos escassos do sistema.
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Atualmente, para muitos pacientes, os longos tempos de infusédo e observagao, bem
como a necessidade de acesso IV repetido e invasivo, sao aspectos indesejaveis da abordagem
terapéutica. O uso crescente de medicamentos administrados por via intravenosa também
sobrecarrega os centros médicos com relacao ao tempo e aos recursos humanos e materiais
necessarios para preparar e administrar infusdes, associados a uma elevada utilizagao de
recursos de saude (44,45). A disponibilizagdo de uma formulagdo SC pode apresentar
beneficios para os pacientes, equipe de salde e para o sistema de salde (46), uma vez que 0s
tratamentos oncoldgicos administrados por via IV estao associados a uma elevada utilizagao

de recursos de saude (44-46)

1.4. DIRETRIZES DE TRATAMENTO
Na Tabela 1 apresentam-se as recomendagbes e normas de orientagao clinica,
produzidas por sociedades cientificas de referéncia na area da oncologia, no tratamento de

pacientes adultos com CM HER2-positivo metastatico.

Tabela 1. Recomendacodes das diretrizes internacionais e nacionais para o tratamento de
cancer de mama HER2-positivo metastatico.

Paises em
o Ano de B
Diretriz .. que se Resumo das recomendacoes
atualizacao .
aplica
Sociedade Europeia Uniz Cenario metastatico
de Oncologia Médica 2021 nlao' ®  T+P para pacientes com contraindicacao a QT
Europeia
(ESMO) (47) e P+T+QT

Sociedade Brasileira - "
Cenério metastatico

de Oncologia Clinica 2023 Brasil
(SBOC) (48) © TP
The American Society Estados Cendrio metastatico
of Clinical Oncology 2022 Unidos da W
(ASCO) (49) América

Cendrio metastatico

Manual de Oncologia 2023 Brasil . T:PsQT

Clinica (MOC) (50) . Trastuzumabe deruxtecana
National . Estados B N
Comprehensive 2023 Unidos da Cendrio metastéatico
Cancer Network América e  T+P+QT
(NCCN) (57)

Legenda: T: trastuzumabe; P: pertuzumabe; QT: Quimioterapia;

A utilizagao do duplo blogueio em associagao com quimioterapia é recomendada pelas
principais diretrizes clinicas internacionais (ESMO, NCCN, ASCO) e no Brasil (SBOC) como o
tratamento padrdo ouro para o cancer da mama HER2-positivo metastatico no SUS, como

indicado anteriormente na Tabela 1.
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IMPACTO DA ADMINISTRAGAO NA UTILIZAGAO DE RECURSOS

1.5.IMPACTO SOCIAL E ECONOMICO

Uma vez que o SUS atende a toda populagao brasileira, sendo que mais de 70% da
populacao depende exclusivamente do SUS, é no sistema publico que ocorre a grande maioria
dos diagndsticos e tratamentos dos casos de CM (52). Consequentemente, hd uma enorme e
crescente pressao sobre os servicos de salde oncoldgicos no sistema publico, tanto em

relagao ao atendimento médico quanto a capacidade instalada de cadeiras de quimioterapia.

Para melhor identificar diferencas relacionadas ao uso de recursos e custos resultantes
das administracdes SC e IV de medicamentos bioldgicos oncoldgicos em um ambiente
hospitalar, realizou-se uma revisao sistemética da literatura (RSL). Para o efeito, foi coletada

evidéncia relativa a administracao IV e SC de trastuzumabe a partir de 71 publicagoes (53).

O tempo de profissionais de saude (PS) implicado na realizacdo de infusdes Ve SC e a
economia de tempo com trastuzumabe SC vs. IV foram relatados em nove publicacoes e sao
mostrados na Figura 2. Com base em medicoes diretas, o tempo de PS foide 13 a 92 min (IV)
vs. 7 a 30 min (SC) - uma diferenca de 6-62 min. Duas publicacdes relataram maior tempo de
administracao para a dose de ataque de trastuzumabe IV (92 e 44 min); aqui, as diferencas de
tempo entre a dose de ataque de IV e SC foram 62 e 18 min. As diferencas de tempo ativo
também foram relatadas para diferentes PS e foram todas inferiores para a administragao SC

vs. IV (53).

Figura 2. Tempo de profissionais de salde na realizagao de administracoes IV e SC
HCP TIME

M |V (mins) B SC (mins)

T I EC - AB2(67%)  DENMARK [65]

A59(79%) IRELAND [63]

e | 44 A54(79%) BELGIUM [67]
I LA A15(33%)  THE NETHERLANDS [53]

Y S =] A18(41%) SWEDEN [64]

A19(48%) RUSSIA[50]
[ 34 |69 A27(79%) NEW ZEALAND (62
A14(51%) SPAIN [59]

|12 j6isY A6 (47%)  CANADA[55]
|11 [ A3(31%)  SWITZERLAND [55]
A5(47%)  RUSSIA[55]
| 9 I A3(37%)  FRANCE [55]
N A4(51%)  SPAIN [55]
4.9 A2(32%) DENMARK [55]

Adapta de McCloskey et al., 2023 (53)
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Legenda: HCP: Profissional de saude, IV: intravenoso, min: minutos, SC: subcutaneo; A: diferenca no tempo HCP

entre a administragao IV e SC apresentada em min e como uma porcentagem do tempo total.

Diferencas no tempo de cadeira para administracao de trastuzumabe foram relatadas
em 10 publicagdes. O tempo da cadeira foi de 47-180 min (IV) vs. 8-120 min (SC); a diferenca
de tempo foi de 33-126 min. O estudo de tempo e movimento PrefHer relatou diferencas de
tempo de cadeira em nove paises, variando de uma diferenca de 47,1 min (Dinamarca) a 85,5
min (Espanha) para administragdo com o dispositivo de injegao de uso unico e 40,3 min (Italia)
a 80,6 min (Espanha) para administragdo com uma seringa portatil. O tempo total gasto no
hospital também foirelatado, variando de 3a 7 horas (IV) a 1 a 5 horas (SC), com uma diferenca
de 1,5a 2 horas. Uma publicagdo relatou que a diferenca para as doses subsequentes (apds a
dose de ataque) € menor (diferenca de 23 min: 90 min IV vs. 67 min SC) (53).

Figura 3. O tempo de ocupacgao de cadeira pelo paciente na realizagao de administragoes IV e

SC
CHAIR TIME

M IV (mins) & SC (mins)

[ I D A60(33%) FRANCE [68]

10.6 A 126 (92%) BELGIUM [67]
| 133 I A95(71%) SWITZERLAND [55]
101 120 A81(80%) SPAIN [59]
A80(80%) SPAIN [55]
85 [ A58 (68%) FRANCE [55]
7.6 A60(89%) RUSSIA[50]
[ 67 [2e A43(64%) CANADA [55]
A33(58%) DENMARK [55]
47 [ 10.5 A37(78%) NEW ZEALAND [62]
A34(72%) RUSSIA[55]

Adapta de McCloskey et al., 2023 (53)
Legenda: IV intravenoso, min: minutos, SC: subcutaneo; A: diferenga no tempo de cadeira entre a administragao IV

e SC apresentada em min e como uma porcentagem do tempo total

O tempo de preparo do trastuzumabe foi relatado em sete publicacdes. Foi relatado
que a preparagao de trastuzumabe IV para administragao requer de 14 a 271 minutos, em
comparacao com 0 a 11 minutos para trastuzumabe SC. A diferenca de tempo entre SC e |V foi
de 3 a 14 minutos por preparagao. Uma publicacao adicional relatou que o tempo de
preparacao para a dose de ataque é de 8 vs. 2 min, para trastuzumabe IV e SC,
respectivamente. O tempo de enfermagem foi relatado como 16 vs. 7 min, e foi considerado
provavelmente relacionado a preparacao e nao a administragao da dose, dando um tempo total

de 24 vs. 9 min (53).
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O tempo de administragao do trastuzumabe foi avaliado em cinco publicagoes. Tempos
de administracao de 90 e 30 min foram relatados para ataque com trastuzumabe IV e doses
subsequentes, respectivamente, em duas das publicagdes. Outras duas publicagoes relataram
tempos de 38 e 97 min para administracao IV de trastuzumabe. Em contraste, os tempos
relatados para a administracao de trastuzumabe SC variaram de 5 a 10 minutos, sem diferenca
entre o ataque e as doses subsequentes. As diferengas no tempo de administragao entre IV e

SC foram de 80-85 (dose de ataque) e 20-25 min (doses subsequentes) (53).

Varios estudos randomizados examinaram a preferéncia do paciente ou profissional ou
a economia de tempo para a formulacdo SC em comparacao com a formulacéo IV de
trastuzumabe. No estudo MetaspHer (54), 113 pacientes com CM HER2-positivo metastatico
que completaram a quimioterapia de primeira linha e trastuzumabe e alcancaram uma resposta
de longo prazo (>3 anos) foram randomizados para receber 3 ciclos de trastuzumabe SC (600
mg) seguidos por 3 ciclos de trastuzumabe IV padrao ou ordem inversa. A formulagao para
administracao SC foi preferida por 85,9% dos pacientes (95% IC: 78,8% a 93,0%; p<0,001) e
apenas 14,1% dos pacientes (95%IC: 7,0% a 21,3%) preferindo a administracao V. Além disso,
63,6% de profissionais de saude (95% IC: 53,6% a 73,7%) estavam mais satisfeitos com a

formulagao SC.

No estudo PrefHer (55,56), o desfecho primario foi a proporgéo de pacientes indicando
uma preferéncia geral por trastuzumabe SC ou |V, avaliada por entrevista com o paciente. Na
analise inicial, publicada em 2013 (n = 248), a formulagcao SC administrada por dispositivo de
injecao de uso Unico foi preferida por 216 pacientes (91,5%; 95% IC: 87,2% a 94,7%; p <
0,0001); apenas 16 pacientes (6,8%; 95% IC: 3,9% a 10,8%) preferiram a formulacgao IV. Uma
analise posterior publicada em 2014 ( n = 488) confirmou esses achados, demonstrando que a
formulagao SC foi preferida por 415 de 467 pacientes (88,9%; 95%IC: 85,7% a 91,6%,; p <
0,0001), com apenas 45 pacientes (9,6%; 95%IC: 7% a 13%) preferindo a formulagao IV. A
andlise posterior também mostrou que 64,9% dos pacientes (95%IC : 60,4% a 69,2%)
expressaram uma preferéncia “muito forte” pela formulagao SC. As razdes apresentadas pelos
pacientes para esta preferéncia incluiram “menos dor” (61% dos pacientes) e menos
hematomas (41% dos pacientes). No estudo PrefHer, a formulagdo SC também foi relatada

como preferida por 77% dos profissionais de satude (95%IC: 71,1% a 82,2%).
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O uso de recursos e os custos das formulagoes de pertuzumabe e trastuzumabe no
tratamento de pacientes com CMM HER2-positivo foi avaliado na perspetiva de uma instituicao
do sistema de salde privado no Brasil - Hapvida NotreDame Intermédica, Sao Paulo (57). Para
esse efeito, o tempo e custos dispendidos, nomeadamente pelos profissionais de salde
(enfermagem), com cada uma das terapias nas formulacdes IV e/ou SC foram quantificados e
valorados. Quatro peritos da instituicao - oncélogo, enfermeiro, farmacéutico e gestor - foram
questionados sobre o uso, custos de consumiveis e tempo dispendido na realizagao das varias
atividades pelos profissionais de salde. Para cada alternativa, foram considerados os tempos
e respetivos custos implicados na administracao (injecao ou perfusao), implante de catéter
(caso aplicavel) e observacdo. Os custos de farmacos e procedimentos foram obtidos nas
respectivas listas oficiais de preco no Brasil e os dos consumiveis e tarifas diarias fornecidos
diretamente pela propria instituicao. A estimativa do tempo de administragao e de observagao

teve por base 0s tempos preconizados em bula.

Em um ano de tratamento (realizacdo de 18 ciclos de terapia), a formulagdo SC de
pertuzumabe e trastuzumabe permitiu poupar, em média, por paciente, 24 e 15 horas
comparativamente as alternativas de formulacoes IV e de pertuzumabe IV com trastuzumabe
SC, respetivamente. A utilizacao da formulagao SC permite ganhar tempo, tratando 5 ou 3 mais
pacientes comparativamente as formulagdes IV ou a pertuzumabe IV e trastuzumabe SC. A
redugao do tempo de cadeirao, de enfermagem e a dispensa de implante de cateter traduz-se
na reducdo de custos com a formulagdo SC que ascende a R$ 18.774 e a R$ 15.950
comparativamente as formulagdes IV e a pertuzumabe IV e trastuzumabe SC. Em suma, 0 uso
da formulagao SC implica menos tempo e consumo de recursos, resultando em uma reducao
de custos para as unidades de saude, potenciando a eficiéncia e aliviando constrangimentos

de fila para pacientes, profissionais de saude e unidades de salde sobrecarregadas.

1.6. NECESSIDADES MEDICAS NAO ATENDIDAS

Atualmente, pertuzumabe e trastuzumabe encontram-se disponiveis no SUS sob a
forma de concentrado para solugao para infusao intravenosa - P IV e T IV. Estes dois farmacos
trazem grandes beneficios aos pacientes com CMM HER2-positivo, quando administrados por
infusao IV estao associados a um método de administragao invasivo, tempos de administragao

e observacao longos e elevada utilizagao de recursos. De realcar que além do custo, tempo é
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um recurso importante quando se trata de uma terapia de longo prazo, como a do CMM,

impactando no uso de recursos hospitalares, tempo dos profissionais de salde e pacientes.

A administragao de pertuzumabe por infusao IV implica um periodo de 1 hora ou 30 min
(doses de ataque e manutencao, respectivamente) seguido de um periodo de observacgéo de 1
hora ou 30 min (doses de ataque e manutencao, respectivamente) (58) enquanto trastuzumabe,
quando administrado por infusao IV, implica administracao durante 1,5 hora ou 30 minutos
(doses de ataque e manutencgao, respectivamente) e um periodo de observagdo de 1 hora ou

30 minutos (doses de ataque e manutencao, respectivamente) (59).

Com a disponibilizagao de terapias mais efetivas no tratamento do CM, os pacientes
vivem mais tempo com a doenca, sendo que o seu cancer é tratado como uma doenga cronica,
colocando assim mais pressao sobre os sistemas de salde devido a prolongada utilizagcao de
recursos. Desta forma, torna-se essencial disponibilizar solugdes que, nao sé diminuam essa
pressao, mas também aumentem a capacidade e diminuam o tempo que 0s pacientes passam

nos servicos de saude.

Para muitos pacientes, os longos periodos de infusao e observacao, bem como a
necessidade de acesso IV repetido e invasivo, sdao aspectos indesejaveis da abordagem
terapéutica atual. O procedimento para a colocagao de um acesso venoso é considerado
invasivo e 0s pacientes sao tratados repetidamente, frequentemente, necessitam dainstalacao
de um cateter venoso central, com reservatorio subcutéaneo, o que pode levar a infegoes,

desconforto, tromboses e custos elevados (60,61).

O uso crescente de medicamentos administrados por via IV em oncologia também
sobrecarrega os centros médicos com relagao ao tempo de ocupagao, de profissionais de
saude e de recursos humanos e materiais necessarios para acondicionar (conservado sob
refrigeragdo), preparar, administrar e monitorar a terapéutica com duplo bloqueio anti-HER?2
(44). Além disso, a posologia de trastuzumabe IV depende da superficie corporal do paciente,

podendo ocorrer eventual erro de célculo e desperdicio de frasco (43,62,63).

A administragao SC tem o potencial de reduzir o impacto para os pacientes, cuidadores
e prestadores de cuidados de saude, assim como aliviar a pressao e lotagao dos centros de

tratamento (e.g. hospital dia) permitindo o tratamento de um maior nimero de pacientes (45).
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Varios estudos demonstraram que a administragao de trastuzumabe por via SC, no
tratamento do CM, esta associada a tempos de cadeira e tempos requeridos pelos profissionais

de salde substancialmente menores vs. a administracéo por via IV (62-66).

Do ponto de vista farmacéutico, o uso de pertuzumabe e trastuzumabe em combinagao
de dose fixa SC, economiza tempo tendo em conta que é uma formulagao pronta para uso:
dispensando o calculo de dose para o trastuzumabe, reconstituicao ou diluicao do
medicamento e transferéncia da solugao para uma bolsa IV. Como tal, P+T SC facilita o preparo,
reduz a probabilidade de erros de dosagem e evita que um paciente receba a dose errada de

trastuzumabe (67).

1.7. JUSTIFICATIVA DO PEDIDO DE INCORPORAGCAO

Apesar dos grandes beneficios que as formulacoes intravenosas de pertuzumabe e
trastuzumabe, atualmente disponiveis no SUS, trazem aos pacientes com CMM HER2-positivo,
estas estao associados a um método de administracao invasivo, tempos de administragao e

observacao longos e elevada utilizacao de recursos (humanos, logisticos, consumiveis, fisicos).

Adicionalmente, e tendo em conta o crescimento esperado do ndmero de casos de
CMM nos proximos anos no Brasil, é esperado que as necessidades de tratamento em tempo
habil e a pressao sobre o SUS aumentem ainda mais, impondo a necessidade de alternativas

mais eficientes e sustentaveis.

Pertuzumabe e trastuzumabe em combinagao de dose fixa SC, P+T SC (PHESGO®) é uma
formulacao inovadora destes dois anticorpos monoclonais com hialuronidase, pronta para uso,
que permite a administragao SC em dose Unica. Esta formulacao, proporciona a mesma eficacia
e seguranca, sem encargos adicionais para o SUS (apresenta paridade de custo de tratamento
relativamente as formulagoes IV) sendo menos invasiva, mais rapida a administrar e monitorar,

além de preferida por pacientes e profissionais de saude.

P+T SC permitira, assim, aliviar a capacidade hospitalar, liberando profissionais de
saude e cadeiras (requer apenas um quinto do tempo para administracdo e observacao
comparativamente as formulagoes IV) e outros recursos as unidades hospitalares podendo

contribuir de forma importante para a sustentabilidade do SUS.
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Neste contexto, o presente relatério pretende apresentar, de modo objetivo e
estruturado, a evidéncia disponivel sobre a eficacia, seguranca e preferéncia de pertuzumabe
e trastuzumabe em combinagdao de dose fixa SC em associagdo com quimioterapia,
demonstrando a sua equivaléncia terapéutica e vantagem econémica comparativamente a

pertuzumabe IV e a trastuzumabe |V na indicacao de interesse.
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2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

Tabela 2. Descricao técnica da tecnologia

Nome comercial PHESGO®
Principio ativo Pertuzumabe e trastuzumabe
Excipientes hialuronidase humana recombinante (rHuPH20)*, histidina, cloridrato de histidina

monoidratado, trealose di-hidratada, sacarose, polissorbato, levometionina e agua
para injetaveis.
Classe ANVISA: L1G3 - ANTICORPOS MONOCLONAIS ANTI NEOPLASICOS, HER-2
ATC (EphMRA): LO1TXY02 - Combinations of antineoplastic agents (Medicamentos
antineoplasicos)
Forma farmacéutica e Solugao injetavel para administragéo subcutanea de 600 mg+ 600 mg/ 10 ml
apresentagao Solugao injetavel para administragéo subcutanea de 1200 mg + 600 mg/ 15 ml:

Indicagao aprovada na Céancer de Mama Inicial

ANVISA PHESGO® esta indicado, em combinagao com quimioterapia, para:

Tratamento neoadjuvante de pacientes com CM HER2-positivo localmente avangado,
inflamatdrio ou em estdgio inicial com elevado risco de recorréncia (tanto para4 > 2
cm de didmetro quanto para linfonodo positivo) como parte de um esquema
terapéutico completo para o CM inicial.

Tratamento adjuvante de pacientes com CM HER2-positivo em estagio inicial com
elevado risco de recorréncia.

Cancer de Mama Metastatico

PHESGO® esta indicado, em combinagao docetaxel, para pacientes com CM HER2-
positivo metastatico ou localmente recorrente nao ressecavel, que nao tenham
recebido tratamento prévio com medicamentos anti-HER2 ou quimioterapia para
doenca metastatica.

Indicagao proposta Céancer de Mama Metastatico
PHESGO® esta indicado, em combinagao com docetaxel, para pacientes com CM
HER2-positivo metastatico ou localmente recorrente nao ressecavel, que nao tenham
recebido tratamento prévio com medicamentos anti-HER2 ou quimioterapia para
doenca metastatica.

Mecanismo de agao Pertuzumabe e trastuzumabe sao anticorpos monoclonais humanizados
recombinantes IgG1 que tém por alvo o receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER2). As duas substancias ligam-se a subdominios distintos do HER2, sem
competicao, apresentando mecanismos complementares que interferem com a
sinalizagdo do HER2 (58,59,68).

Pertuzumabe tem como alvo o dominio de dimerizagao extracelular (subdominio Il) do
HER2 e, assim, bloqueia a heterodimerizagédo dependente de ligante de HER2 com
outros membros da familia HER, incluindo EGFR, HER3 e HER4. Como resultado, o
pertuzumabe inibe a sinalizagao intracelular iniciada por ligante através de duas
principais vias de sinalizagdo, a proteina quinase ativada por mitdgenos (MAP) e a
fosfoinositideo 3-quinase (PI3K). A inibigdo dessas vias de sinalizagdo pode resultar em
parada no crescimento celular e apoptose, respectivamente. Trastuzumabe liga-se ao
subdominio IV do dominio extracelular da proteina HER2 para inibir a proliferagao
celular mediada por HER?2, independentes do ligante, e a via de sinalizagao de PI3Kem
células tumorais humanas que superexpressam HER2 (58,59,68).

Adicionalmente, ambas as substancias medeiam a citotoxicidade mediada por células
dependentes de anticorpos (ADCC). In vitro, a ADCC do pertuzumabe e do
trastuzumabe sao exercidas preferencialmente em células cancerigenas com sobre-
expressao do HER?2, em comparagdo com células cancerigenas sem sobre-expressao

do HER2 (69).
Posologia e Modo de PHESGO®é administrado a cada 3 semanas em combinagao com docetaxel de 75 a
utilizagao 100 mg/m? até a progressao da doenga.
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Reacdes Adversas As reacbes adversas mais comuns (=30%) relatadas em pacientes tratados com
PHESGQO® ou pertuzumabe IV em combinagdo com trastuzumabe e quimioterapia
foram alopecia, diarreia, nausea, anemia e astenia. Os eventos adversos graves mais
comuns (21%) relatados em pacientes tratados com PHESGO® ou pertuzumabe IV em
combinagao com trastuzumabe foram neutropenia febril, insuficiéncia cardiaca,
pirexia, neutropenia, sepse neutropénica, contagem de neutréfilos diminuida e
pneumonia. O perfil de seguranca de PHESGO® foi de forma geral consistente com o
perfil de seguranga conhecido de pertuzumabe IV em combinagdo com trastuzumabe,
com a adi¢ao de reagao no local da injecao.

2.1. VANTAGEM DA FORMULACAO SUBCUTANEA

PHESGOQO?® foi desenvolvido para atender as necessidades observadas no tratamento do
CM HER2-positivo. Contém pertuzumabe e trastuzumabe, responsaveis pelo efeito terapéutico
deste medicamento, e hialuronidase alfa (rHuPH20), uma enzima utilizada para aumentar a
dispersao e a absorcao de substancias formuladas conjuntamente, guando administradas por

via subcutanea.

Pertuzumabe e trastuzumabe em combinacao de dose fixa SC resulta em uma
administragao menos invasiva e mais rapida e em um menor tempo de observagao destes dois
farmacos (38 minutos vs. 4h30 minutos e 20 minutos vs. 2h da administracdo IV para
administracao e observagdo nas doses de ataque e manutengao, respetivamente ) mantendo a
mesma eficécia e seguranca das formulagdes IV de pertuzumabe e trastuzumabe (Figura 4).

Figura 4. Comparacao de tempo de administracao e observagao entre pertuzumabe mais
trastuzumabe intravenoso e subcutaneo

Dose de ataque
‘Q} PHESGO*

. (15mi) s 38 min.

G. 4h30.
PJ§ PeTIV v N

v

Dose de manutencao
‘Q) PHESGO

. (10ml) = 20 min.

. f

GF prv e I uk
‘ T 2h.

Os detalhes da diferencga entre os tratamentos estao abordados na Tabela 3 abaixo:
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Tabela 3. Diferencas na aplicagao intravenosa e de dose fixa
P+TIV PHESGO®
PIV TIV P+TSC
P IV: Concentrado para solugao para infusao
T IV: P6 para concentrado para solugao para
Forma farmacéutica infusao;
P e T sao administrados como duas infusoes
IV separadas

Frasco pronto para uso para injecao
subcutanea

Dose fixa: 1200 mg de pertuzumabe e

D 4 k
ose de ataque 840 mg 8 mg/kg 600 mg de trastuzumabe (15 mL) SC
Tgm_po de~ 60 minutos 90 minutos Aproximadamente 8 minutos
administracao
Tempo de observagao 30-60 minutos 30-60 minutos 30 minutos
Dose de manutencio 420m 6 ma/k Dose fixa: 600 mg de pertuzumabe e
¢ 9 9ikg 600 mg de trastuzumabe (10 mL) SC
Tempo de~ 30-60 minutos 30-90 minutos Aproximadamente 5 minutos
administragao
Tempo de observagao 30-60 minutos 30-60 minutos 15 minutos
Necessidade de Sim Sim No
cateter IV

Legenda: P - pertuzumabe, T - trastuzumabe, SC - subcutaneo, IV - intravenoso

2.2. PRECO PROPOSTO PARA INCORPORAGCAO

Desta maneira, 0 prego proposto para incorporagao é apresentado no Tabela 4.

Tabela 4. Apresentacao de precos disponiveis para a tecnologia
Reducaodo Reducaodo

. Preco Preco proposto
o,
APRESENTACAO Preco Fabrica 18% PMVG* paraa prego em prego em
(PF 18%)** 18% incorporacio* relacdoao  relacaoao
’ pora¢ PF (%) PMVG (%)
PHESGO® 600 mg + R$ . .
600 mg/ 10 ml R$48.420.95  qepp03  TO7325.00 72% 66%
PHESGO® 1200 mg R$ . .
+600mg/ 15ml R$ 31.993,52 32.815.23 R$ 13.320,00 77% 59%

*Preco proposto por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
** PMVG: Preco méximo de verda ao Governo (PMVG) e PF: Preco Fébrica (PF) aprovado pela CMED (ICMS 18%) lista
de pregos de 13/09/2023

O preco de P+T SC proposto, para efeitos de incorporagao no SUS, representa uma

redugao superior a 70% do preco aprovado pela CMED para PHESGO® (ICMS 18%) em setembro

de 2023 evidenciando o esfor¢co e compromisso da Roche para com a sustentabilidade do SUS.
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3. RECOMENDAQAO DAS AGENCIAS DE AVALIA(}AO DE TECNOLOGIAS EM
SAUDE (ATS)

P+T SC (PHESGQ®) foi avaliado e obteve recomendacao favoravel por dezenas de
agéncias de ATS em todo o mundo encontrando-se, atualmente, financiado no tratamento do
CMM na Alemanha, Austria, Bulgaria, Chile, Coldémbia, Crodcia, Chéquia, Dinamarca, Equador,
Escdcia, Eslovaquia, Eslovénia, Espanha, Franga, Grécia, Irlanda, Israel, Italia, Letbnia, Macau,

Paises Baixos, Peru, Portugal, Reino Unido, Suécia e Suica.

Tendo em conta a recomendacao prévia da agéncia de ATS do Reino Unido, National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), da utilizagao de pertuzumabe, em combinagéo
com trastuzumabe e quimioterapia no tratamento de pacientes com CM HER2-positivo,
localmente avancado ou metastatico irressecavel em pacientes que nao fizeram tratamento

anti-HER2 ou quimioterapia anterior para a doenca metastatica (70).

Em 2021, a agéncia da Escdcia, o Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou o
tratamento metastatico com duplo blogueio P + T SC de pacientes adultos com CM HER2-
positivo, localmente irressecavel, recorrente ou metastatico em pacientes que nao fizeram

tratamento anterior com quimioterapia ou anti-HER2 para doenca metastatica (71).

Também a Haute Autorité de Santé (HAS), agéncia de ATS da Franca, recomendou em
2021 o reembolso de P + T SC no tratamento em primeira linha de paciente com CM HER2-

positivo metastatico irressecavel ou localmente avancado recorrente (72).
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4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS RELACIONADAS A TECNOLOGIA PROPOSTA
4.1. PERGUNTA DE PESQUISA (PICOS)

Foi realizada uma RSL guiada por uma pergunta de pesquisa estruturada com base no

seguinte acrénimo PICOS (Tabela 5)

Tabela 5. Pergunta PICOS da Revisao Sistematica da Literatura

Populacao Adultos (idade = 18 anos) com cancer de mama HER2-positivo metastatico
Combinagao em dose fixa, para administracao subcutanea, de pertuzumabe 1200 mg +

Intervencao trastuzumabe 600 mg SC - ataque, + pertuzumabe 600 mg e trastuzumabe 600 mg -
manutengao*

Comparador ﬁc;r/rgr;\z/i)iéo de pertuzumabe (840 mg por IV, + 420 mg IV) e trastuzumabe (8 mg/Kg IV, + 6

Desfechos de nao inferioridade e bioequivaléncia
- Resposta Patoldgica Completa (RPC);
Outcomes - Incidéncia de eventos adversos (EAs) graves e nao graves.
(Desfechos) - Desfechos relatados pelos pacientes, relacionados a qualidade de vida.
Desfechos de preferéncia dos pacientes
- Proporcao de pacientes que preferiram a via de administragao SC em comparagao a IV.
Studies Ensaios clinicos randomizados e controlados e revisdes sistematicas com ou sem
(Estudos) metanalises.
*Associados ao tratamento quimioterapico. SC: subcutaneo; IV: intravenoso; HER-2: Human Epidermal growth factor

Receptor-type 2.

Pergunta: “Para adultos (idade > 18 anos) com cancer de mama HER2-positivo
metastatico, o uso da combinagao de pertuzumabe e trastuzumabe (SC) é tao eficaz e seguro
(nao inferioridade e bioequivaléncia) quando comparado a combinacdo de pertuzumabe e
trastuzumabe IV? Além disso, a proporgao de pacientes e profissionais de salude que prefere a

via de administragao SC € maior do que a que preferem a via de administragao IV?”

4.2. CRITERIO DE ELEGIBILIDADE
Os critérios de elegibilidade dos estudos foram a inclusao de ensaios clinicos
randomizados e revisdes sistematicas com ou sem metanalises utilizando como comparadores
a combinagao de pertuzumabe e trastuzumabe (SC ou IV). Estudos observacionais, ensaios
clinicos de brago unico, revisdes narrativas, relato ou séries de casos e estudos in vitro ou em

modelo animal foram excluidos desta selecao.

4.3. BASES DE DADOS E ESTRATEGIAS DE BUSCA
As buscas em bases de dados eletronicas foram desenvolvidas em na The Cochrane

Library, MEDLINE via PubMed, e Virtual Health Library (VHL - BVS) e EMBASE (Excerpta Medica
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database). As estratégias de busca foram criadas utilizando descritores e palavras-chave para
cada base de dados. As estratégias de busca nao incluiram termos para comparadores ou

desfechos com o objetivo de serem mais sensiveis e menos especificos.

Tabela 6. Estratégia de busca para cada uma das bases de dados consideradas

Base de Estratégia de busca Resultados
dados 9 (06/10/2023)
(((mammary OR breast) AND (tumor OR carcinoma OR cancer) AND (human
epidermal growth factor receptor 2 OR HER2 OR ERBB2) AND (positive)) AND
MEDLINE .\ . R -
(PubMed) (("trastuzumab"[Supplementary Concept]) OR (“trastuzumab"[Title/Abstract])) 362

OR  ("herceptin"[Title/Abstract])) AND  ((("pertuzumab"[Supplementary
Concept]) OR (pertuzumab(Title/Abstract])) OR ("perjeta”[Title/Abstract]))
(‘breast cancer'/exp OR 'ca breast' OR 'breast cancer' OR 'breast gland cancer'
OR 'breast gland neoplasm' OR 'breast malignancies' OR 'breast malignancy' OR
‘breast tumor malignant' OR ‘cancer in the mammary gland' OR ‘cancer of the
breast' OR 'cancer of the mammary gland' OR 'cancer, breast' OR 'malignancies
of the breast' OR 'malignancy of the breast' OR 'malignant breast neoplasm' OR
EMBASE ‘malignant breast tumor' OR 'malignant neoplasm of the breast' OR 'malignant 500
tumor of the breast' OR 'mamma cancer' OR 'mammary cancer' OR 'mammary
gland cancer' OR 'mammary gland malignancy' OR 'mammary malignancies' OR
'mammary malignancy’) AND (‘pertuzumab’/exp OR ‘monoclonal antibody 2c4'
OR 'perjeta’ OR 'pertuzumab’ AND (‘trastuzumab'/exp OR ‘herceptin’ OR
‘trastuzumab')

#1 pertuzumab
CENTRAL  #2 trastuzumab
(Cochrane #3 (breast cancer):ti,ab,kw 700
Library) #4 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees

#5 (#1 AND #2) AND (#3 OR #4)

Virtual ((pertuzumab OR perjeta) AND (trastuzumab OR herceptin)) AND ((mammary OR
Health : 247
Library breast) AND (cancer OR neoplasm OR carcinoma OR tumor))

Os estudos obtidos de cada base foram exportados para um gerenciador bibliografico
(Rayyan®)(73). As referéncias duplicadas foram automaticamente identificadas e manualmente

revisadas antes de serem removidas.

Apos exclusao dos registros duplicados, o processo de selegao foi conduzido em duas
etapas. A primeira, consistiu em um processo mais inclusivo de triagem, baseado apenas em
titulos e resumos. Dois revisores independentes conduziram essa etapa, excluindo registros
obviamente irrelevantes que claramente nao sao compativeis com os critérios de elegibilidade
e objetivo do dossié. Em seguida, os estudos remanescentes foram lidos na integra pelos dois
revisores, de forma independente e em duplicata, para a decisao final de inclusao ou exclusao.

Em caso de discordancias, a decisao foi discutida entre os revisores e, caso necessario, um
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terceiro revisor foi acionado para o veredito final. Estudos que ndo contemplaram os critérios
de elegibilidade apds leitura do texto completo foram excluidos, e as razdes para exclusao

foram descritas em tabela no material suplementar.

Uma tabela de extracao de dados foi desenvolvida baseada nas Diretrizes
Metodoldgicas para Elaboracédo de Pareceres Técnicos Cientificos (PTC) do Ministério da Satde
(74), e refinada iterativamente ao longo do processo de coleta de dados. Um revisor conduziu
a extragcao de dados para todos os estudos, e 0 segundo revisor fez uma contra-checagem para
validar a acuracia dos dados. Foram obtidos dados de ndmero de eventos e associacoes
ajustadas (com seus respectivos intervalos de confianga [IC] e/ou desvios padroes),
independente da medida de associacao utilizada nos estudos. Quando informacoes
quantitativas relevantes nao estiverem disponiveis ou nao estiverem claras, os autores dos

estudos foram acionados para solicitagao de maiores detalhes.

4.4, METODOS DE AVALIACAO PARA RISCO DE VIES E QUALIDADE DA
EVIDENCIA

A avaliacdo dos estudos incluidos na base de evidéncias foi realizada utilizando a
ferramenta Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoBs 2.0) (75). Além dessas duas
ferramentas, o grau da evidéncia foi avaliado com o sistema GRADE (Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (76).

4.5. RESULTADOS DA RSL

A RSL contemplou estudos desde a primeira publicagao até 06 de outubro de 2023.
Como busca ativa, artigos relevantes das listas de referéncia dos artigos incluidos, bem como
de revisoes sistematicas e metanalises, foram também avaliados para elegibilidade. A selecao
dos estudos foi realizada de forma independente e cega por dois autores (RBG e VPN).

Quaisquer discrepancias foram resolvidas por consenso entre RBG, VPN e RP.

A RSL contemplou 1.740 estudos apds a remogao dos estudos duplicados. Em uma
avaliacao preliminar de elegibilidade (titulo e resumo), foram excluidos 1.717 estudos. Em
posterior analise mais detalhada (estudos na integra), foram excluidos 21 estudos pelos
seguintes motivos: Desfecho inelegivel (n = 3); Sobreposicao de referéncia (n = 1); Comparador

inelegivel (n = 3); Populacao inelegivel (n = 10); Intervencao inelegivel (n = 2); Evidéncia adicional
32

Este material contém Premissas Declaradas efou informacoes factuais referenciadas para a avaliacao das condicoes de Acesso ao Mercado e nao se destina a fins
promocionais. Direitos reservados - ¢ proibida a reproducao total ou parcial sem prévia autorizagao de Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
M-BR-00013691- Novembro 2023



(n=1)(Tabela 29). Ao final, 2 estudos atenderam aos critérios de incluséo e foram selecionados

para a sintese dos dados (Figura 5).

A Figura 5 apresenta o fluxograma da selegao dos estudos e suas etapas. Os estudos
excluidos apos leitura do texto completo e suas respectivas justificativas, estao descritos na

Tabela 29.
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Figura 5. Fluxograma de selecdo dos estudos

[ Identificacao dos estudos nas bases de dados
S Estudos identificados:
o PubMed (n=362
8 ubMed (n ) s Estudos duplicados removidos
£ Cochrane (n =700) ) antes da triagem (n = 269)
2 VHL (n = 447) gemin=
) EMBASE (n=500)
—
Estudos triados Estudos excluidos
‘V
(n=1.740) (n=1.717)
£
g , .
8 Estudos avaliados de acordo com a Numero e motivos dos estudos
- leqibilidade (n =23 excluidos (n=21):
elegibilidade (n = 23) Desfecho inelegivel (n = 4)
Sobreposigao de referéncia [Gianni
etal, 2016](n=1)
Comparador inelegivel (n = 2)
— Populagéo inelegivel (n = 10)
Intervencgao inelegivel (n = 3)
. Evidéncia adicional(n=1)
< Estudos incluidos na RSL
E]
E (n=2)
—

Adaptado de Page et al., 2021 (77). Inelegivel = ndo estava dentro dos critérios de elegibilidade (inclusao).

Os 2 estudos selecionados foram os estudos FeDeriCa (78) e PhranceSCa (79)

4.6. DESCRICAO DAS EVIDENCIAS CLIiNICAS

As caracteristicas dos estudos estao reportados na Tabela 7 e as caracteristicas dos

participantes incluidos nos ensaios clinicos estdo na Tabela 8.
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Tabela 7. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados e controlados incluidos na RSL

N Tempo de Alternativas
Autor, ano Desenho do estudo Caracteristicas gerais da populacao . P comparadas (N
Paises acompanhamento ..
Participantes)
randomizado. aberto Pacientes com cancer de mama HER2-positivo operavel ou
Tan, 2021 ) ) o localmente avangado/inflamatorio confirmado centralmente (com 19 P+TIV(n=252)vs. P+T
. internacional, multicéntrico, L, . . , 8 semanas
FeDeriCa (78) o tumor primario > 2 cm ou linfonodo positivo) paises SC (n=2438)
de naoinferioridade, fase |ll .
Estagio lI-IC
Bragco A (n=80):P+T IV
\ ) Pacientes adultas cancer de mama HER2-positivo, inflamatdrio (3 ciclos)©P+TSC (3
O'Shaughnessy, randomizado, aberto, . L . .
. . o localmente avan¢ado ou cancer de mama curativo, tinham concluido 16 ciclos)
2021 internacional, multicéntrico, ertuzumabe e trastuzumabe e quimioterapia neoadjuvante e aises 18 meses BracoB (n=80): P+T
PhranceSCa (79) cruzado, de fase Il P . P d P s i

subsequentemente submetidos a cirurgia SC (3 ciclos) o P+T IV

(3 ciclos)
*Varias instituicoes de pesquisa brasileiras participaram do estudo PhranceSCa: Instituto de Cancer e Transplante em Curitiba, Clinicas Oncoldgicas Integradas - COI no Rio de Janeiro, Instituto

de Ensino e Pesquisa Sao Lucas -IEP e Nlcleo de Pesquisa Sdo Camilo em Sao Paulo. P: Pertuzumabe; T: Trastuzumabe; IV: intravenoso; SC: subcutaneo.

Tabela 8. Caracteristicas dos participantes incluidos ensaios clinicos randomizados e controlados incluidos na RSL

Média da idade em anos Status de desempenho o ER positivo ou PR positivo, ER negativo e PR
Autor, ano (intervalo) ECOG, n (%) Status nodal (%) ou ambos negativo
0- Grupo IV: 235 (93%); Grupo
Tan, 2021 Grupo IV: 49 (42-58); NR SC: 227 (92%) Grupo IV:155 (62%); Grupo IV: 97 (38%);
FeDeriCa (78) Grupo SC: 52 (44-58,5) 1-Grupo IV: 16 (6%); Grupo SC: Grupo SC: 151 (61%) Grupo SC: 96 (39%)
19 (8%)
, 0-Brago A: 70(87,5); Brago B:
0 Sha;g::essy’ Sraco A 48 Braco B: 47 70(87,5) Braco A: 53 (66,3): BracoB: | Braco A: 27 (33,8)
GOA. 40, brago b 1-Brago A: 10(12,5); Brago B: 51(63,8) BragoB: 29 (36,3)
PhranceSCa (79) 10(12.5)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IV:intravenoso; PR: receptor de progesterona; RE: receptor de estrogénio; SC: subcutaneo; NR: Nao reportou.
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METODOLOGIA DOS ESTUDOS

Estudo FeDeriCa (78)

O estudo FeDeriCa (WO40324), é um estudo de fase lll, randomizado, aberto,
internacional, multicéntrico, de nao inferioridade, envolvendo 500 pacientes e realizado em
106 locais em 19 paises, incluindo 3 instituicdes de pesquisa no Brasil - Hospital Aradjo Jorge,
em Goiania; Hospital Nossa Senhora da Conceigao, em Porto Alegre e Hospital Pérola Byington,

em Sao Paulo.

Este estudo teve como objetivo investigar a farmacocinética, eficacia e seguranca de
pertuzumabe e trastuzumabe em combinacao de dose fixa SC em associacao com
quimioterapia (brago P+T SC) vs. pertuzumabe IV e trastuzumabe IV (trastuzumabe IV/SC, na
adjuvancia) e quimioterapia (brago P+H IV), em pacientes com cancro da mama HER2 positivo

em neoadjuvancia e adjuvancia.

No estudo foram incluidos pacientes com 18 anos ou mais com status de desempenho
do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1, CM HER2-positivo, operavel,
localmente avancado ou inflamatdrio em estagio II-HIIC e fracdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo (FEVE) de 55%.

Os pacientes foram randomizados para receber pertuzumabe intravenoso (dose de
ataque de 840 mg, seguida por doses de manutencao de 420 mg) mais trastuzumabe
intravenoso (dose de ataque de 8 mg/kg, seguido por doses de manutengao de 6 mg/kg) ou
pertuzumabe e trastuzumabe em combinacéo de dose fixa SC (1200 mg de pertuzumabe mais
600 mg de dose de ataque de trastuzumabe, seguido por 600 mg de pertuzumabe mais 600
mg de doses de manutencao de trastuzumabe). Ambos foram administrados a cada 3 semanas

com quimioterapia neoadjuvante (Figura 6) .
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Figura 6. Desenho do estudo FeDeriCa

A

P+T SC*q3wx4
P+T SCq3wx42 P
Paclitaxelqw x 12 semanas Y
Doxorrubicina + P+T SC**q3wx4

Docetaxel 3w x 4

Estratificagao Desfecho primério Desfechos secundérios
Status de receptor hormonal; estadioclinico inicial Naoinferioridade na pré dose do ciclo 8, Naoinferioridade da pré-dose do ciclo 8 concentragao sérica
(estadio lI-llIA ou NIB-IIC); tipo de quimioterapia concentragao sérica de pertuzumabe C,, de trastuzumabe C,;., tpCR, seguranga, IDFS, SLE, DRFI, SG

Adaptadode Tanetal., 2021 (78)
Lengenda: AC, doxorrubicina + ciclofosfamida; ddAC, dose densa de doxorrubicina + ciclofosfamida; H,

trastuzumabe; IV, intravenoso; P, pertuzumabe; gw, toda semana; gxw, a cada x semanas; SC, subcutaneo.

Estudo PhranceSCa (79)

O estudo PHranceSCa (MO40628) é um estudo continuo de Fase Il, randomizado,
multicéntrico, multinacional, aberto e cruzado que avalia a preferéncia relatada pelo paciente
e profissionais de salude por pertuzumabe e trastuzumabe em combinagao de dose fixa SC, em
comparacao com as formulagcdes IV, em pacientes adultos com CM HER2-positivo que

concluiram o tratamento neoadjuvante e foram submetidos a cirurgia.

Quatro instituicdes de pesquisa no Brasil participaram neste estudo, nomeadamente:

° Instituto de Cancer e Transplante, em Curitiba,

° Clinicas Oncoldgicas Integradas - COlI, no Rio de Janeiro,

° Instituto de Ensino e Pesquisa Sao Lucas -IEP, em Sao Paulo e
° Nucleo de Pesquisa Sao Camilo, em Sao Paulo.

O desenho geral do estudo € apresentado na figura abaixo.
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Figura 7. Esquema do estudo PhranceSCa

Pacientes com cancer Escolha da paciente
de mama HER2+ P P+TSCou

que completaram HCPQs S HCPQs P+TIV porum
a neoadjuvancia - 11 = P4 total de 18 ciclos
comP+T+QT K
e cirurgia S Follow-up
(n=160) 2 P+TIV porz 3 anos
TASQ PPQ, TASQ
Periodo cruzado (total de 6 ciclos) Periodo de continuagao

Estratificagdo: regime de Desfecho primério: Desfechos secundarios: satisfagdo do paciente; escolha da formulagao
@ quimioterapia necadjuvante; ﬁ preferéncia do dos pacientes para o periodo de continuagao do tratamento; seguranga

resposta ao tratamento neoadjuvante; paciente de P+ T SC. e tolerabilidade (incluindo seguranga de troca de formulagdes SC para IV),

status do receptor hormonal. HRQoL, percepgio de tempo e recursos dos profissionais de sadde e eficdcia.

Adaptado de O'Shaughnessy et al, 2021 (79)
Legenda: CM:cancer de mama; FDC SC: combinagao de dose fixa de P+H administrada por via subcutanea;
HCPQ:Questionario para Profissionais de Saude; HER2:receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano;
[V:intravenosa; n:numero de pacientes; P+H:Perjeta + Herceptin; PPQ:Questionario de Preferéncia do Paciente;
R:randomizagao; SC:subcutaneo; TASQ:Questionario de Satisfagao de Administracao de Terapia.

A populagao do estudo consistia em pacientes adultos com CM HER2-positivo que

receberam pertuzumabe, trastuzumabe e quimioterapia em contexto neoadjuvante e,

posteriormente, foram submetidos a cirurgia para CM.

Os pacientes foram randomizados em uma proporcao de 1:1 para um dos dois bragos

de tratamento:

e Braco A: Os pacientes receberam trastuzumabe e pertuzumabe IV por 3 ciclos de
tratamento, seguido de combinagao de dose fixa SC por 3 ciclos de tratamento
e Braco B: Os pacientes receberam combinacao de dose fixa SC por 3 ciclos de

tratamento, seguidos de trastuzumabe e pertuzumabe IV por 3 ciclos de tratamento

Os pacientes foram randomizados nos bragos de tratamento: 80 pacientes foram
randomizados para o Braco A e 80 pacientes foram randomizados para o Brago B. Todos os

pacientes randomizados foram incluidos na populagdo com a intencao de tratar (ITT).

DESFECHOS ANALISADOS DOS ESTUDOS

Os desfechos de eficacia analisados foram de nao inferioridade, preferéncia do

paciente pela via de administragao e percepcao dos profissionais de saude quanto ao uso de
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tempo/recursos e comodidade e qualidade de vida relacionada com a satde do paciente. J& os
desfechos de seguranca analisados foram a incidéncia de eventos adversos (EAs) graves e néo

graves.

DESFECHO DE NAO INFERIORIDADE

Estudo FeDeriCa (78)

O objetivo primério foi a nao inferioridade do ciclo 7 (ou seja, a concentragao medida
no ciclo pré-dose 8) e concentracdo plasmatica pré-dose observada (Ciougn) Sérico de
pertuzumabe dentro da combinagao de dose fixa vs. pertuzumabe intravenoso. A nao
inferioridade foi concluida se o limite inferior do IC bilateral de 90% da razéao geométrica média
observada (GMR) do ciclo 7 pertuzumabe sérico Ciougn Subcutaneo para Ciougn intravenoso fosse

0,8 ou superior.

O GMR do Cyougn de pertuzumabe sérico do ciclo 7 foi de 1,22 (90% CI 1,14-1,31). O
GMR do Cuougn do trastuzumabe sérico do ciclo 7 foi de 1,33 (90% CI 1,24-1,43). Os limites
inferiores observados dos intervalos de confiancga bilaterais de 90% estavam acima da margem

de nao inferioridade pré-especificada de 0,8 (Tabela 9).

Tabela 9. Parametros farmacocinéticos na populagao por protocolo

GMR (90% CI)
Grupo IV _ ou
(n=203) Grupo SC (n=206) diferenca
(95% CI)*
Desfecho primario: ciclo 7 (pré-dose ciclo 8) Crough Sérico de pertuzumabe
Média (DP), ug/mL 78-5(26,8) 93,7 (31,5)

. . 1,22
Média geométrica (porcentagem CV), ug/mL 72,4(34,1) 88,7(33,6) (1.1421.37)
Desfecho farmacocinético secundario: ciclo 7 (pré-dose ciclo 8) soro de trastuzumabe Cvale
Média (DP), ug/mL 47,1(16,3) 61,6(22,8)

- - 1,33
Média geométrica (porcentagem CV), ug/mL 43,2 (34,7) 57,5(37,0) (1.2421.43)
Desfechos farmacocinéticos exploratoérios
Ciclo 7 (ciclo pré-dose 8) soro de pertuzumabe
Média Cmax (DP), ug/mL 238 (85) 158(40,1)

Média Tmax (DP), dias 0,35(0,82) 4,35(2,75)
Média AUC 021 dias (DP), ug /mL por dia 2520(610) 2530 (663)
Média geométrica AUCo-214ias (pOrcentagem 1,00
CV), ug/mL por dia 2440(28,4) 2440(28) (0,96 a 1,05)
Ciclo 7 (ciclo pré-dose 8) soro de trastuzumabe
Média Cmax (DP), ug/mL 180(66,7) 116(32,4)
Média Tmax (DP), dias 0,40(1,66) 4.45(2,71)
Média AUC ¢-21 dias (DP), ug /mL por dia 1690 (406) 1780(513)
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Média geométrica AUCo-21 gias (pOrcentagem 1,04
1640 (27 17 1,2
CV), ug/mL por dia 640(27.9) 00(31.2) (0,99a1,09)
Legenda: AUC 0-21 dias:area sob a curva concentragao serica-tempo de 0-21 dias. Cmax:concentragao sérica

maxima. CV:coeficiente de variacdo. GMR : proporcao média geométrica. Tmax:tempo para Cmax. *A diferenca (95%

Cl) é para resposta patoldgica completa total na populagao com intengao de tratar.
O desfecho de eficacia principal, do estudo FeDeriCa, foi a taxa de resposta patoldgica

completa total (RPCt) na mama e axila (definido pela auséncia de células neoplasicas invasivas

na mama e ganglios linfaticos axilares).

A proporcao de pacientes na populagao que atingiu a RPCt foi comparavel entre os dois
bracos do estudo, 59,5% no braco pertuzumabe e trastuzumabe IV e 59,7% no braco
pertuzumabe e trastuzumabe em combinagao de dose fixa SC, resultando em uma diferenca de

0,15% (IC 95%: -8,67; 8,97).

O perfil de seguranca e tolerabilidade foi semelhante entre os bragcos de combinacao
de dose fixa e IV. Os dados de seguranca de combinacao de dose fixa em associacao com
quimioterapia foram consistentes com o perfil de seguranca conhecido de pertuzumabe em
associacao com trastuzumabe e quimioterapia, observado em outros ensaios clinicos, em
pacientes com CM HER2 positivo, sem terem sido reportados dados de toxicidade novos ou

inesperados.
Os principais dados de seguranca obtidos foram os seguintes:

e Quase todos os pacientes tiveram pelo menos um evento adverso (99,6% IV vs. 100%
combinagao de dose fixa);

e Oseventos adversos reportados mais frequentemente (>30% em cada brago) incluiram
(IV vs. combinagao de dose fixa): alopécia (70,2% vs. 77%), nausea (60,3% vs. 58,9%), diarreia
(55,2% vs. 58,5%), anemia (40,9% vs. 33,9%), e astenia (30,2% vs. 28,2%);

e A proporgao de pacientes que descontinuaram o tratamento HER2, foi semelhante
entre os dois bracos;

e Aincidéncia de eventos cardiacos priméarios foi baixa (nenhum paciente no brago IV e 2

pacientes [0,8%] no braco combinacao de dose fixa):
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e Aincidéncia e gravidade dos eventos de diarreia foi comparavel entre os dois bracos
de tratamento (55,2% IV vs. 58,5% combinacao de dose fixa) e a maioria foram de baixo grau
de gravidade;

e Alincidéncia e gravidade de eventos de neutropenia/neutropenia febril/leucopenia foi
comparavel entre os dois bragos de tratamento (52,8% IV vs. 48% combinacéo de dose fixa);

e De um modo geral, a incidéncia e gravidade da anafilaxia e hipersensibilidade foi baixa
nos dois bragos de tratamento (2% IV vs. 1,6% combinacao de dose fixa) e maioritariamente de
baixo grau de gravidade;

As reacOes relacionadas com administracao dos farmacos nas primeiras 24h pos
tratamento foram ligeiramente superiores no braco combinagdo de dose fixa vs. IV (13,5% IV

vs. 17,3% combinacéo de dose fixa), sendo a maioria de baixo grau de gravidade.

PREFERENCIA DO PACIENTE PELA VIA DE ADMINISTRACAO

Estudo PhranceSCa (79)

O objetivo primario do estudo foi avaliar a preferéncia do paciente pela via de
administracao da combinacgao de dose fixa de trastuzumabe e pertuzumabe, ou seja, SCou IV.
Os objetivos secundarios do estudo incluiram avaliar a percepgao do profissional de saude
quanto ao uso de tempo/recursos e comodidade e qualidade de vida relacionada a salude
(QVRS) do paciente, avaliando a seguranca e tolerabilidade durante o periodo de tratamento

cruzado e tratamento adjuvante, bem como avaliar a eficacia a longo prazo.

A grande maioria das pacientes preferiu a administragao de combinacao de dose fixa
(85,0%; IC 95%: 78,5% a 90,2%) comparado com a administragao IV (13,8%) e apenas duas
pacientes nao tiveram preferéncia (1,3%) (78). Os motivos mais relatados para essa preferéncia
foram “requer menos tempo na clinica” e “sente-se mais confortavel durante a administragao”.
A maioria dos pacientes (92,6%) indicou preferéncia “muito forte” ou “bastante forte” pela
administragao da combinagao de dose fixa, em comparacao com apenas 63,6% dos pacientes

que preferiram a administragao IV.

Os resultados de preferéncia do paciente foram apoiados pela satisfagao do mesmo. A
maioria das pacientes (88,1%) ficou “muito satisfeita” ou “satisfeita” com a administragdo da

combinagao de dose fixa, em comparagao com 67,5% dos pacientes com a administragao IV.
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Quando questionados especificamente sobre sua experiéncia, 0s pacientes citaram
com mais frequéncia a administracao da combinacao de dose fixa como sendo a via de

administragao menos restritiva e com mais tempo para outras atividades.

A escolha da administracao SC durante o periodo de continuacao do tratamento foi
consistente com a preferéncia do paciente, com 86,9% dos pacientes optando por continuar o
tratamento com pertuzumabe e trastuzumabe em combinagao de dose fixa SC durante o

periodo de continuacao do tratamento.

Tabela 10. Estudo PHranceSCa: preferéncia do paciente

Braco A BracoB
P Nos PH | PH SCoo PoH Todos os
sC " pacientes
(N=80) (N=80) (N=160)
Método preferido de administracao, n (%)
Numero total de entrevistados 80 80 160
SC 70(87,5) 66(82,5) 136 (85,0)
vV 10(12,5) 2(15,0) 22(13,8)
Sem preferéncia 0(0) 2(2,5) 2(1,%3)
Quao forte é essa preferéncia-SC?,n (%)
Numero total de entrevistados 70 66 136
Muito forte 48(68,6) 44(66,7) 92(67,6)
Bastante forte 17 (24,3) 17 (25,8) 34(25,0)
Nao muito forte 5(7,1) 5(7,6) 10(7,4)
Principais motivos da preferéncia - SC, n (%)
Numero total de respostas 143 139 282
Sente-se menos emocionalmente angustiante 21(14,7) 25(18,0) 46(16,3)
Requer menos tempo na clinica 60(42,0) 59 (42,4) 119 (42,2)
Nivel mais baixo de dor no local da injegdo 14 (9,8) 18(12,9) 32(11,3)
Sente-se mais confortavel durante a administragdo 41(28,7) 32(23,0) 73(25,9)
Outra razao 7(4,9) 5(3,6) 12(4,3)
Quéo forte é essa preferéncia - IV?, n (%)
Numero total de entrevistados 10 12 22
Muito forte 4(40,0) 8(66,7) 12 (54,5)
Bastante forte 1(10,0) 1(8,3) 2(9,1)
Nao muito forte 5(50,0) 3(25,0) 8(36,4)
Principais motivos da preferéncia - IV, n (%)
Numero total de respostas 17 25 42
Sente-se menos emocionalmente angustiante 3(17,6) 4(16,0) 7(16,7)
Requer menos tempo na clinica 1(5,9) 1(4,0) 2(4,8)
Nivel mais baixo de dor no local da injegéo 4(23,5) 7(28,0) 11(26,2)
Sente-se mais confortavel durante a administragéo 8(47,1) 6(24,0) 14 (33,3)
Outra razado 1(5,9) 7(28,0) 8(19,0)

Abreviaturas: IV=intravenoso; P+H IV=Perjeta (pertuzumabe) + Herceptin (trastuzumabe) intravenoso; PH FDC

SC=combinagao de dose fixa de pertuzumabe e trastuzumabe para inje¢ao subcutanea; SC=subcutaneo.
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Todos os pacientes foram solicitados a preencher o questionario EORTC QLQ-C30 no
dia 1 dos ciclos 1, 3 e 6 do periodo de transicao do tratamento e no dia 1 do ciclo 15, oudia 1

do ultimo ciclo de tratamento, do tratamento de continuacao.

DESFECHO DE PREFERENCIA DOS PROFISSIONAIS DE SAUDE PELA VIA DE

ADMINISTRACAO

Estudo PhranceSCa (79)

Os profissionais de saude na sala de preparacao de medicamentos e na sala de
tratamento foram solicitados a preencher um questionario em relagao a sua percepgao de uso
de tempo/recursos e comodidade com a combinacdo de dose fixa e IV durante o periodo de

transicao do tratamento (ciclos 1 a 6). Os principais resultados sdo resumidos em seguida.

Os profissionais indicaram economia de tempo acentuada na preparacao e
administracao e a necessidade de menor uso de recursos com a utilizagao da combinagao de
dose fixa SC. O tempo médio de preparacao para administracao da combinagao SC foi de 5
minutos e o tempo médio de administracao variou de 7 a 8 minutos em comparagao com tempos
médios de preparacao IV de 15 a 20 minutos e tempos de administragao de 60 a 150 minutos.
O tempo total mediano que o paciente passou na sala de tratamento para a terapia SC variou

de 33 a 50 minutos em comparacao com 130 a 300 minutos para o terapia IV.

O tempo médio para preparar a administragcao IV variou entre 15 e 20 minutos

comparativamente a 5 minutos para a administracao SC.

A percepcao de tempo pelos profissionais de saude indicou que para 87,5%, a
combinagao de dose fixa foi mais rapida desde o inicio da preparacao até a conclusao da
administracao. Da mesma forma, a percepcao deles quanto ao uso de recursos indicou que,
para 139/160 pacientes (86,9%), a combinacao de dose fixa SC exigia menos uso de recursos

para preparagao e administracao.

Para avaliar o manejo clinico e a eficiéncia clinica na sala de preparacao de
medicamentos, os profissionais de salde responderam a 7 perguntas para as quais deveriam

indicar o quanto concordavam ou discordavam:

43

Este material contém Premissas Declaradas efou informacoes factuais referenciadas para a avaliacao das condicoes de Acesso ao Mercado e nao se destina a fins
promocionais. Direitos reservados - ¢ proibida a reproducao total ou parcial sem prévia autorizagao de Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
M-BR-00013691- Novembro 2023



e A maioria (79,4%) “concorda fortemente” ou “concorda” que a equipe teria
maior disponibilidade para tarefas na farmacia se todas as infusdes IV fossem trocadas por
injecoes de combinacao de dose fixa SC.

e A maioria “concorda fortemente” ou “concorda” que os procedimentos
administrativos em torno da combinacao de dose fixa exigiriam menos tempo se todas as
infusdes IV fossem trocadas por injecdes de combinacao de dose fixa SC.

e A maioria (75,0%) “concorda fortemente” ou “concorda” que a formulagao de
combinacao de dose fixa forneceria mais flexibilidade para a equipe da farmacia no
gerenciamento de sua carga de trabalho se todas as infusdes IV fossem alteradas para SC.

e Amaioria(79,4%) “concorda fortemente” ou “concorda” que possiveis erros de
dosagem e desperdicios (76,9%) seriam evitados devido a combinacdo de dose fixa estar
pronta.

e O tempo médio gasto para administrar IV durante o periodo de transicao do
tratamento variou de 60 a 150 minutos. Houve economia de tempo para combinagao de dose
fixa com um tempo médio de administragao que variou de 7 a 8 minutos. Da mesma forma, o
tempo médio de permanéncia do paciente na sala de tratamento foi maior para o tratamento
IV, que variou de 130 a 300 minutos, em comparacao ao tratamento na combinacao de dose
fixa, que variou de 33 a 50 minutos.

e A maioria dos profissionais concorda que a administracao de combinacao de
dose fixa era mais cobmodo para o paciente (86,8%), era melhor para otimizar o atendimento ao
paciente em seu local de tratamento (79,2%) e foi o preferido pelos pacientes (77,4%). No
geral, 67,3% dos profissionais de saude indicaram que sempre ofereceriam ou recomendariam
a administracao de combinagao de dose fixa SC a seus pacientes no futuro (45).

e A maioria (62,9%) “concorda fortemente” ou “concorda” que a lista de espera
para qualquer tratamento IV seria reduzida se todas as infusdes fossem trocadas por injecoes

SC.

QUALIDADE DE VIDA

Estudo PhranceSCa: Analise Final (79)

Os autores do estudo PHranceSCa avaliaram a eficdcia (sobrevida livre de doenca

invasiva [ISLDi]) e SG, seguranca e qualidade de vida (EORTC QLQ-C30) de pertuzumabe e
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trastuzumabe em combinagao de dose fixa SC comparado a administracao IV apds trés anos.
Os resultados apresentados mostram que a maioria dos EAs, incluindo todos os EAs cardiacos
(n =2) e anafilaxia/hipersensibilidade (n = 2), foram graus 1/2. Nao ocorreram EAs de grau 4/5.
Houve seis eventos de SLDi (3,8%: SLDi de 3 anos 97,4%, IC 95% = 94,9 - 99,9) e duas mortes
(1,3%: OS de 3 anos 98,7%, IC de 95% = 96,9 - 100,0). As alteracdes médias da linha de base
no EORTC QLQ-C30 foram geralmente minimas (Figura 8).

Figura 8. Alteragdes no EORTC QLQ-C30
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No geral, pertuzumabe e trastuzumabe em combinagao de dose fixa SC foi bem
tolerada, apresentando seguranga consistente com a de P+T IV (com excegao das reagdes no
local de injegao) nao tendo ocorrido anafilaxia/hipersensibilidade de grau >3 nem novos sinais

de seguranca no periodo de continuagao do tratamento.

4.7. AVALIAC}AO DO RISCO DE VIES E QUALIDADE DA EVIDENCIA
A avaliacao dos estudos realizada pela ferramenta RoB 2.0 resultou em um baixo risco
para o estudo FeDeriCa e risco moderado para PhranceSCa, como mostrado na Figura 9. E a
avaliacao dos estudos realizada pelo GRADE, demonstrou uma alta qualidade em relagéo aos

desfechos avaliados, como demonstrado pela tabela abaixo (75,76,78,79).
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Figura 9. Avaliagao do risco de viés de acordo com a ferramenta RoB 2.0

Estudo Grupo intervencdo Grupo controle Desfecho D1 D2 D3 Da DS Geral

Tan 2021 FeDeriCa Combinagao de dose fixa de P + T SC P+TIV Resposta patolégica completa . . . . . . . Low risk

Tan 2021 FeDeriCa Combinagao de dose fixa de P + T SC P+TIV Evento adverso grave . . . . . . ! Some concerns

Tan 2021 FeDeriCa Combinagdo de dose fixa de P+ T SC P+TIV Evento adverso nao grave . . . . . . . High risk

O’Shaugnesst 2021 PHranceSCa P+ TIV-combinagdo P+ TSC Combinagdo P +TSC-P+TIV Preferéncia do paciente . . . ! . @

O’Shaugnesst 2021 PHranceSCa P+ TIV-combinagdo P+ T SC Combinagdo P +TSC-P+TIV Evento adverso grave . . . . . . D1 Randomisation process

O’Shaugnesst 2021 PHranceSCa P +TIV-combinagao P+ TSC Combinagdo P +TSC-P+TIV Evento adverso ndo grave . . . . . . D2 Deviations from the intended interventions

D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Tabela 11. Avaliacao da qualidade da evidéncia de acordo com a metodologia GRADE

'Esthios RIS‘.:? Inconsisténcia E‘VId.enc|a Imprecisao Efeito Qualidade | Importancia Interpretacao
incluidos de viés indireta
Resposta patolégica completa
Tan 2021 Nao N&o grave Naograve = Nao grave PeTIV: DODD CRITICO A proporgéo de pacientes na
grave 150/152 (59,5% IC 95% 53,2 a 65,6) ALTA populagao que atingiu a RPCt
Combinagao de dose fixa: 148/248 foi comparavel entre os dois
(59,7%IC 95% 53,3 a 65,8) bragos do estudo
Eventos adversos
Tan 2021 Nao Nao grave Nao grave = N&o grave Tan 2021:PeTIV: DDDD CRITICO Os eventos adversos sao
O'Shaughnessy, = grave 25 (10%) ALTA similares nos dois grupos
2021 Combinagao de dose fixade Pe T: 26
(10%)

O'Shaughnessy, 2021:Brago A: P+ T IV (3
ciclos) e combinagdo P+ T SC (3 ciclos):
6/160 (3,8%)
Brago B: combinagao P+ T SC (3 ciclos) e
P+TIV(3ciclos)
2/160(1,3%)

Legenda: P: Pertuzumabe; T: Trastuzumabe; D: Docetaxel; IV: intravenoso; SC: subcutaneo.
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Apesar dos dois estudos nao apresentarem cegamento, somente um estudo
apresentou algumas preocupacoes em relacao ao dominio, isso se deve pela forma que eles
foram mensurados. No estudo FeDeriCa, o desfecho avaliado nao envolve julgamento, uma vez
que a mensuragao do desfecho é realizado por analises de bioequivaléncia nao gerando, desta
forma um impacto no estudo. No estudo PhranceSCa, por apresentar um desfecho que envolve
a escolha dos participantes, a auséncia do cegamento gera um impacto que pode influenciar a

mensuracao do desfecho.

4.8. EVIDENCIAS ADICIONAIS

Estudo complementar 1. “The burden of the drug therapy administration route
in treating HER2-positive breast cancer (for patients, healthcare professionals, and

healthcare system): a systematic literature review”(30)

Realizamos uma RSL que teve como objetivos investigar a qualidade de vida de
pacientes com CM HER2-positivo de acordo com a via de administracédo (SC ou V) do
medicamento para tratamento; investigar a via de administragdo preferencial (SC ou IV) entre
pacientes e equipe de salude (médicos, enfermeiros, psicélogos e outros) e investigar quais e
quantos recursos de salde sdo utilizados para cada via de administracdo (SC ou IV) do

medicamento para o tratamento de pacientes com CM HER2-positivo.

Nossa revisao sistematica resultou em 1.524 estudos apos a remogao das duplicatas.
Apds as exclusoes, 25 estudos cumpriram nossos critérios e foram incluidos para as analises:
5 estudos para pacientes e preferéncias de equipe de salde e 21 estudos para os resultados

da utilizagao de recursos de saude.

As preferéncias dos pacientes e dos profissionais de saide foram avaliadas por meio
de medidas diferentes, por exemplo, entrevistas semiestruturadas com perguntas abertas,
entrevista validada do paciente especifico do estudo, questionario de preferéncia validado
(Questionario de preferéncia do paciente [PPQ]) e questionarios de satisfacdo. Os resultados
desta avaliacao foram demonstrados na proporcao de pacientes e profissionais de salude que
preferem cada via de administragao. No geral, mais de 75% dos pacientes e profissionais de

saude preferiram a via de administragao SC em vez da IV.
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Os principais motivos demonstrados pelos estudos pelos quais os pacientes preferem
a via de administracao SC incluem economia de tempo e menos dor, desconforto e efeitos
colaterais (80,81). Os profissionais de salde concordaram que a via de administracado SC
economiza tempo, € mais conveniente e menos dolorosa para os pacientes, além de exigir

Menos recursos para o preparo.

Especificamente para o tempo dos profissionais de salde, os estudos relataram que o
tempo de administracao IV pode ser de duas a 19 vezes maior que o tempo de administragao
SC (incluindo doses de ataque e manutengao), enquanto o tempo de preparo para IV pode ser
trésvezes maior que SC. Em relagao ao tempo geral dos profissionais de saude (incluindo tempo
de administracao e preparo), o tempo de administracdo IV pode ser de duas a seis vezes maior

que o tempo de administracao SC.

Emrelagao ao tempo gasto pelos pacientes parareceber os medicamentos, 0s estudos
relataram uma economia significativa de tempo com avia de administragao SC. A administracao
endovenosa faz com que o paciente permaneca na unidade de atendimento de duas a 13 vezes
mais tempo em relacédo a SC, o que também impacta em trés vezes mais afastamentos do

trabalho.

No geral, a via de administracao SC economiza mais de 40% do tempo dos profissionais

de salde e dos pacientes em comparagao com a |V.

Os custos relatados pelos estudos incluidos foram baseados em dados de tempo e
movimento, nos quais o tempo para procedimentos especificos foi medido diretamente. Outros
estudos relataram custos diretos, expressos pelo recurso utilizado, (por exemplo,
medicamentos, insumos, pessoal de salde, cateter, possivel desperdicio do medicamento,
custos estruturais e reagoes adversas a medicamentos) e custo indiretos expresso pelo énus
gue esse procedimento impde aos pacientes e profissionais de salude (por exemplo, custos
sociais e perda de produtividade). Esses custos também foram extrapolados para um a cinco

anos de tratamento.

Kashiura e colaboradores, demonstraram o impacto orgamentario da incorporagao da
via de administragao SC no sistema de saude privado brasileiro por um periodo de cinco anos e

relataram uma economia significativa em comparagdo com a via de administragao IV (economia
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de custos de até US$ 176.859.259,46 para HER2-positivo para CM inicial e até US$
6.307.656,20 para CM metastatico HER2-positivo) (82). Hedayati, 2019 demonstrou que a
administracao SC pode economizar US$ 650.710 em um ano, evitando a cirurgia para implantar
cateteres (69% de economia de custos) e economizando tempo para preparagao de
medicamentos (28% de economia de custos) e consumiveis (3% de economia de custos)

envolvidos no procedimento (83).

Em relagao aos custos diretos com insumos, os estudos relataram que a via de
administracao IV custou duas a quatro vezes mais que a SC; os custos dos profissionais de
saude, que incluem o preparo e a administracao do medicamento, sao de uma a oito vezes
maiores na via IV em relagdo a SC por ciclo e para ciclos completos (17 a 18 ciclos). Se
extrapolarmos estes resultados para trés anos de tratamento, os custos poderiam ser 12 vezes
superiores com avia IV, os custos indiretos variam de uma a 25 vezes maiores quando se utiliza
avia de administracao IV; os custos estruturais também sao maiores com a via de administragao
IV - que € nove vezes maior do que com a SC. Os custos totais e 0s custos de medicamentos e

eventos adversos nao diferiram ao comparar a via de administracao IV a SC.

Os sistemas de aplicacao subcutanea sao projetados com tamanhos de agulha
menores, o que pode diminuir a dor durante a administracao. Tem-se mostrado eficazes,
seguros, bem tolerados e geralmente preferidos por pacientes e profissionais de salde porque
consomem menos tempo, requerem menos esforco e tempo de auséncia do trabalho de
pacientes (reduzem a perda de produtividade e tempo de lazer) e minimizam o desconforto
associado as infusdes IV. A via de administragao SC, resulta na redugao dos custos de saude
relacionados com a administracao de medicamentos e a utilizagado de recursos e € uma

poupanca de custos efetiva mesmo a nivel social (81).

Estudo complementar 2. “Revisao sistematica dos custos de uso de tempo e
recursos da administracao subcutanea vs. intravenosa de produtos bioldgicos

oncolégicos em ambiente hospitalar”(84)

O objetivo da RSL foi identificar evidéncias relacionadas ao uso de recursos e
diferencas de custo resultantes entre a administragao SC e IV de bioldgicos oncoldgicos em um
ambiente hospitalar. Os custos da administragao IV vs. SC de trastuzumabe foram coletados
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de 24 publicacdes com nivel de detalhamento suficiente para mostrar como os custos foram

definidos (20).

Foi realizada uma RSL focada em ensaios clinicos e estudos observacionais, utilizando
PubMed (MEDLINE), Biblioteca Cochrane, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific
Electronic Library Online (SCiELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) com base na declaragéo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analysis (PRISMA).

A RSL incluiu 5 ensaios clinico randomizados na andlise dos achados: PrefHer
(NCT01401166), GAIN-2 (NCT01690702), PHranceSCa Trial (NCT03674112), MetaspHer
(NCT01810393) e ChangHER (NCT01875367) (54,85-88). Como tendéncia observada, os

estudos relataram que pacientes e PS preferem a via de administragao SC a- via IV.

Os principais motivos apontados pelos estudos para justificar a preferéncia pela a via
de administragao SC incluem economia de tempo, menos dor, desconforto e efeitos colaterais
(85,87), promovendo beneficio no volume de trabalho da equipe, reduzindo desperdicio,
possibilitando menores tempos de infusao e observacao nas doses de ataque e de manutengao,
gerando redugao significativa do tempo de cadeira. Os PS concordaram que a via de
administragao SC economiza tempo de preparacao e administragao exigindo menos recursos

para o preparo (88).
Figura 10. Proporcao de pacientes de acordo com a preferéncia por cada via de administragao
Ciruelos et al., 2020
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Figura 11. Proporcao de profissionais de saude de acordo com a preferéncia por cada via de

administracao
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E possivel demonstrar que h4 uma tendéncia a favor da administragio SC em todas as
publicacoes. A via de administragao SC demonstrou oferecer beneficios tanto para os
pacientes quanto para os profissionais de saude. Esses dados devem fornecer evidéncias de
suporte para uma mudanga na pratica em relagao a administragao da terapia anti-HER2,

independentemente do cendrio de doenca - inicial ou metastatico.

Estudo complementar 3. Evidéncia de mundo real no Brasil: “Breast cancer

assistance journey from the perspective of the Public Healthcare Service of Rio

Grande do Sul”(89)

Foi realizada uma pesquisa no periodo de margo a maio de 2023, envolvendo 17
servicos publicos de salude oncoldgica (Cacons e Unacons) do Rio Grande do Sul (RS). Um
questionario foi aplicado a profissionais de saude, incluindo enfermeiros, farmacéuticos e
médicos. O questionario era composto por 54 questdes que abordavam temas como
diagnostico, triagem, tratamento, mobilidade, financiamento, repasse de recursos e

envolvimento da equipe multidisciplinar. Os dados foram analisados descritivamente para

identificar as respostas dos participantes para cada categoria.

As pacientes com CM chegam ao servigo de tratamento com exames de rastreamento

da doenca (88,2%). O tempo médio pararealizar todos os procedimentos até o paciente iniciar

51

Este material contém Premissas Declaradas efou informacoes factuais referenciadas para a avaliacao das condicoes de Acesso ao Mercado e nao se destina a fins

promocionais. Direitos reservados - ¢ proibida a reproducao total ou parcial sem prévia autorizagao de Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
M-BR-00013691- Novembro 2023

100



o tratamento leva em torno de 90 a 250 dias.

Os pacientes enfrentam varios desafios, incluindo longas internagdes hospitalares,
viagens frequentes e de longa distancia (16 a 40 km e mais de 70 km) para centros de
tratamento, efeitos colaterais ao tratamento e despesas de transporte, levando a interrupgao
do tratamento. O tratamento € a etapa mais demorada da jornada desses pacientes, observa-
se claramente que a administragao subcutanea consome menos tempo de administracao em

comparagdo com a intravenosa (30 min a 1 hora vs. 2 horas a mais de 4 horas).

A qualidade de vida dos pacientes é afetada por limitagoes fisicas, problemas de
mobilidade, atraso no diagndstico (média de 90 dias) e acesso limitado aos cuidados de salde.
As equipes de salde relataram dificuldades com diretrizes desatualizadas, falta de instalacoes
para o tratamento IV e duragao prolongada das administragdes. As instituicdes enfrentam
barreiras, incluindo escassez de medicamentos, disparidades de diretrizes e desafios
logisticos. Finalmente, a administracao subcutanea consome menos tempo de administracao

em comparagao com a intravenosa (30 min a 1 hora vs. até 2 horas).

Este estudo demonstrou as dificuldades enfrentadas pelas pacientes com CM no
sistema publico de salde. Desde longos tempos de espera para testes de triagem e diagndstico
até restricdes de recursos que levam a tratamentos atrasados, esses desafios geralmente

afetam a qualidade geral dos cuidados e as experiéncias dos pacientes.

As disparidades no acesso aos cuidados com base na localizagao geografica, fatores
socioecondmicos e antecedentes raciais/étnicos exacerbam as dificuldades, tornando crucial

abordar as questdes de equidade dentro do sistema.

Estudos adicionais

Varios estudos demonstraram que a administragao de trastuzumabe por via SC, no
tratamento do CM, estd associada a tempos de cadeira e tempos requeridos pelos profissionais

de salde substancialmente menores vs. a administracao por via IV (62-66).

No estudo de tempo e movimento - Time and motion (90) - multicéntrico, randomizado,
de Fase lllb, denominado PHaTIMa - realizado em 10 centros em toda a Espanha envolvendo 34

pacientes adultos com CM precoce HER2-positivo - observadores treinados mediram o tempo
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consumido nas varias atividade realizadas para administracao da terapia de duplo bloqueio com
pertuzumabe e trastuzumabe: por 3 ciclos (4° a 6° ciclos) com P+T IV (Grupo A) ou com P IV+T
SC (Grupo B) e nos 3 ciclos subsequentes (5° a 7° ciclos) com pertuzumabe e trastuzumabe em
combinacao de dose fixa subcutanea, P+T SC. Os objetivos primarios foram avaliar o tempo
despendido pelo paciente e profissionais de salde e o uso de recursos com cada tipo de

terapia.

Por ciclo, P+T SC economizou 71% e 63% do tempo de pacientes na sala de tratamento
(-119 e -87 min, ambos p<0,0001) e 75% e 69% na cadeira (-121 e -90 min, ambos p< 0,0001)
em comparacao com P+T IV e P-IV+T SC, respectivamente. O tempo de profissional de salde
ativo foi reduzido em 49% e 48% (-22,9 e -23,0 min, ambos p<0,0001), incluindo preparacéo (-
6,05 min p<0,0001 e -2,05 min p=0,1112) e administracao (-16,9 min p= 0,0006 e -20,8 min
p<0,0001). Os tempos ativos foram reduzidos tanto para farmacéuticos (-2,10 min p=0,0185 e
-1,46 min p=0,0488) quanto para enfermeiros (-18,3 min p=0,0004 e -20,0 min p<0,0001). P+T

SC reduziu o uso de consumiveis e evitou o desperdicio de medicamentos (90).

4.9.DISCUSSAO DAS EVIDENCIAS CLINICAS

Os estudos avaliados na RSL demonstram que pertuzumabe e trastuzumabe em
combinacao de dose fixa SC, PHESGO®, com quimioterapia tem a mesma eficacia e seguranga
de trastuzumabe e pertuzumabe nas formulagdes IV, com quimioterapia, no tratamento de

pacientes com CMM HER2-positivo (78,79).

O estudo FeDeriCa demonstrou que a maioria dos pacientes (85%) preferiu utilizar a
combinacgao SC a IV e que 87% dos pacientes escolheram utilizar a combinagao SC ao longo

dos 18 ciclos depois de experimentarem as duas formulagdes (78).

Além disso, em dois programas de atendimento oncoldgico em domicilio, um nos EUA e
outro no Reino Unido foi relatado uma diminuicao no nimero de pacientes hospitalizados e
visitas hospitalares, e um aumento na qualidade de vida dos pacientes, maior adesao ao

tratamento, recapacitacao do paciente e economia financeira (9 1-93).

O estudo PhranceSCa relata que um dos maiores motivos de preferéncia de

pertuzumabe e trastuzumabe em combinacao de dose fixa SC pelos pacientes foi a redugao do
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tempo em centros hospitalares e o conforto ao receberem o tratamento, sendo notado uma

economia substancial de tempo entres a utilizacéo dos dois medicamentos (79).

A economia de tempo, foi relatada na preparacao e na administragao do medicamento,
levando o paciente a passar menos tempo na sala de tratamento e gerando uma economia de

recursos ao centro de sadde (79).

Além do ganho de tempo para pacientes, estes dispensam a ida a uma sala de infusao,
a realizagao de um acesso venoso central para receber o medicamento, potenciando reducao

do risco de morbidade (79).
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Tendo em conta a bioequivaléncia demonstrada, o estudo de avaliagdo econdmica

5. AVALIACAO ECONOMICA: CUSTO MINIMIZAGAO

escolhido foi a anélise de custo minimizagao (ACM) na perspectiva do SUS. O guideline CHEERS
(Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards) e as Diretrizes do Ministério
da Saude (MS) para estudos de Avaliagdo Econdmica foram utilizados para realizar esta

avaliacao (94,95).

5.1. CARACTERISTICAS DA ANALISE ECONOMICA
POPULACAO

A populacao foi definida de acordo com a indicacao pleiteada, para o tratamento de

pacientes com CM HER2-positivo metastatico em primeira linha

INTERVENGCAO

Pertuzumabe e trastuzumabe em combinacao de dose fixa SC, PHESGO®, conforme

posologia em bula (68), apresentada na tabela abaixo.

Tabela 12. Posologia de PHESGO®
Dose Concentragao Modo de Administracao
1.200 mg de pertuzumabe, 600 mg de trastuzumabe
Ataque e 30.000 unidades de hialuronidase em 15 mL
(1.200 mg, 600 mg e 30.000 unidades/15 mL)
600 mg de pertuzumabe, 600 mg de trastuzumabe e  Administrar por via subcutanea durante

Manutengao 20.000 unidades de hialuronidase em 10 mL (600 aproximadamente 5 minutos a cada 3
mg, 600 mg e 20.000 unidades/10 mL) semanas

Administrar por via subcutanea durante
aproximadamente 8 minutos

O tratamento da doenga metastatica com PHESGO® é realizado a cada 3 semanas, até

a progressao da doenga ou toxicidade nao manejavel do medicamento.

COMPARADOR

O comparador escolhido foi a terapéutica padrao atual no SUS para tratamento em
primeira linha do CMM HER2-positivo: o duplo bloqueio da via HER-2 nas formulacoes

intravenosas - pertuzumabe |V e trastuzumabe IV.

A dose inicial (ataque) recomendada de pertuzumabe é de 840 mg administrada em

infusdo intravenosa durante 60 minutos (seguidos de 60 minutos de observagao) e de
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trastuzumabe de 8 mg/kg de peso corporal durante 90 minutos (seguidos de 60 minutos de
observacgao). Seguem-se as doses de manutencao, a cada 3 semanas, com pertuzumabe na
dose de 420 mg administrado em infus&o intravenosa durante 30 minutos (seguidos de 30
minutos de observagao) e trastuzumabe na dose de 6 mg/kg de peso corporal (seguidos de

30 minutos de observagao).

HORIZONTE TEMPORAL

A andlise considera um horizonte temporal de 1 ano (12 meses) correspondente a 18

ciclos de tratamento.

PERSPECTIVA

A analise foi desenvolvida na perspectiva do SUS.

TAXA DE DESCONTO

Como os custos por curso de terapia sao incorridos em um ano, nenhum desconto é

aplicado

METODO DE MODELAGEM

Trata-se de um estudo farmacoecondmico de AMC dos medicamentos equivalentes

terapéuticos (P+T SC vs. P+T) conforme demonstrado na andlise das evidéncias cientificas.

ESTIMATIVA DE CUSTOS

A ACM considera apenas custos diretos médicos de cada tratamento (custo dos
farmacos e custos de administragao). Os elementos destes custos foram identificados com
base na literatura cientifica e bases de precos publicas referentes ao custo de tratamento

medicamentoso, acompanhamento e procedimentos de infusao.

CUSTO DE MEDICAMENTOS

Os precos de pertuzumabe (Perjeta®) e trastuzumabe biossimilar intravenoso foram

retirados do Banco de Precos em Saude, apresentado abaixo na Tabela 13 e Tabela 14 (96).
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Tabela 13. Preco do pertuzumabe (Perjeta®) conforme contrato vigente entre o MS e a Roche

(97)
. Preco de aquisicao
P ®
erjeta Contrato 113/2022 de 5.06.2022
Frasco-ampola de uso Unico com 14 mL (420 mg/14 mL) R$5629,27

O preco do trastuzumabe 150mg foi obtido conforme contratos entre a Celltrion (98) e
Modena (98) feitos através de pregao eletronico n® 56/2023. Ademais, foi considerada uma
cota no percentual de 25% do quantitativo total de trastuzumabe para Parceria para o
Desenvolvimento Produtivo (PDP) de trastuzumabe (98), estima-se que este é o percentual da
tecnologia nos centros. Deste modo, foi calculado o pregco ponderado do trastuzumabe 150

mg conforme descrito na Tabela 14 abaixo.

Tabela 14. Calculo do prego* do trastuzumabe 150 mg

Preco Unitario Percentual de Preco

(RS) compra ponderado

Contrato Celltrion+Moderna
Vigéncia: 29/06/23 a 29/06/2024 R$ 426,09 75% R$ 319,57

PDP- Fiocuz/MoH - Termo de Execugao

56/22 R$ 975,69 25% R$ 243,92

Vigéncia: 08/12/22 a 08/12/23
Total 100% RS 563,49

*Estimativa de pre¢o ponderado praticado, de acordo com pre¢os constantes nos contratos de licitagao vigentes.

Os custos dos medicamentos incluem as doses de ataque e manutencao de acordo com
a posologia aprovada. Para estimar o custo médio por dose de trastuzumabe IV, foram
necessarios dados de peso corporal do paciente. Para o efeito, foi considerado o peso médio
da populagao feminina brasileira - 65 kg - de acordo com dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) (99).

Tabela 15. Custo de pertuzumabe IV (Perjeta®) e trastuzumabe IV nas doses de ataque,
manutengao e tratamento durante um ano

- . N° frascos Custo/
Apresentacao Posologia Dose . . R
necessarios ciclo
Dose de ataque (ciclo1)

840

Pertuzumabe IV 420mg 840 mg mg 2 R$ 11.258
520

Trastuzumabe IV 150 mg 8 mg/kg mg 4 R$2.253

Custo ataque - total 6 R$ 13.512
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Dose de manutencgao (ciclos subsequentes)

Pertuzumabe IV 420 mg 420 mg A:r?g(j 1 R$5.629
390
Trastuzumabe IV 150 mg 6 mg/kg g 3 R$ 1.690
Custo manutencao por ciclo R$ 7.320
Custo manutengao (17 ciclos) 68 R$ 125378
- total
Total anual (18 ciclos) 74 R$ 124.436

O custo da administracao de pertuzumabe e trastuzumabe na combinagao em dose fixa

SC, PHESGQO® considerando o preco proposto pela Roche € apresentado de seguida.

Tabela 16. Preco de PHESGO® - pertuzumabe e trastuzumabe em combinagao de dose fixa SC

Apresentacio Preco Preco Maximo de Venda Preco Proposto Para A
P ¢ Fabrica * ao Governo* Incorporacao**
PHESGO® 1200 Mg + 600 R$
Mg/ 15 ML 48.420,95 R$ 21.682,23 R$ 13.586,45 R
PHESGO® 600 Mg + 600 R$
Mg/ 10 Ml 31.993.52 R$ 32.815,23 R$7.375,20

* Preco Fébrica (PF) e Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) aprovado pela CMED (ICMS 18%) lista de pregos
de 13/09/2023

**Preco proposto por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Tabela 17. Custo de PHESGO?®, pertuzumabe e trastuzumabe em combinagao de dose fixa SC,
nas doses de ataque, manutencao e tratamento durante um ano

- Posologia / N° frascos Custo/
Apresentacao L. .
Dose necessarios ciclo

Dose de ataque (ciclo1)
Pertuzumabe + 1200 mg + 600
trastuzumabe SC 1200 mg + 600 mg g 1 R$ 13.320
Dose de manutengao (ciclos subsequentes)
Pertuzumabe + 600 mg + 600
trastuzumabe SC 600 mg+600mg mg ! R$7.525
C.usto manutengao (17 17 RS 124.525
ciclos) - total
Total anual (18 ciclos) R$ 137.845

CUSTO DE ADMINISTRACAO

Tendo em conta que na presente avaliagao as formulagoes em analise implicam tempos

de administragao e observagao das doses de ataque e manutencao consideravelmente
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diferentes - as formulacgdes IV (P IV + T IV) implicando, no total, entre 2-4,5h comparativamente
aformulagao SC (P+T SC, PHESGO®) que implica, no total, apenas 20-38 minutos - com vista ao
apuramento do custo mais proximo do real, procedeu-se a uma analise simplificada de

microcusteio. Assim, foram considerados dois cenarios no calculo dos custos de administragao:
1) Microcusteio - cenario base

Nesse cenario, € considerado o custo de administragao apurado no ambito de uma
analise de microcusteio interna para estimar o custo real de uma administracao intravenosa e
de uma administracao subcutanea em um Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia (Cacon) ou em uma Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia

(Unacon).
2) Carboximaltose férrica - cenario alternativo

Nesse cenario, é considerado o custo de administragao recentemente considerado
pela Conitec na valoracdo do custo de infusdo da carboximaltose férrica (vide relatério
preliminar de “Carboximaltose férrica para o tratamento de pacientes adultos com Anemia por

Deficiéncia de Ferro e intolerancia ou contraindicagao aos sais orais de ferro”) (46).

e CUSTO DE ADMINISTRAGAO CONSIDERANDO A ANALISE DE MICROCUSTEIO
SIMPLIFICADA - CENARIO BASE

Foi realizado um microcusteio para determinar o custo médio de administragao do
tratamento de pacientes com CM HER2-positivo com terapia de duplo blogqueio IV
(pertuzumabe IV e trastuzumabe V) comparativamente a administracao em dose fixa SC (P+T
SC, PHESGO®). O célculo do microcusteio baseou-se nos pressupostos de uma analise
realizada para o sistema privado no cenario metastatico do CM HER2-positivo (57) e adaptado

para o cenario metastatico no SUS.

Para o célculo do microcusteio foram incluidos, para as formulagoes intravenosas (V)
e subcutanea (SC), os custos com medicamentos, administracao e observacao apds o término
do tratamento e remuneragao do profissional de enfermagem. Os custos dos medicamentos
foram considerados conforme o BPS (96) e a proposta de preco Roche para PHESGO®, os

custos dos consumiveis foram retirados a partir da tabela SIGTAP (100) e o custo do enfermeiro

59

Este material contém Premissas Declaradas efou informacoes factuais referenciadas para a avaliacao das condicoes de Acesso ao Mercado e nao se destina a fins
promocionais. Direitos reservados - ¢ proibida a reproducao total ou parcial sem prévia autorizagao de Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
M-BR-00013691- Novembro 2023



atualizado considerando as fontes de registros de salarios de profissionais e cargos do novo
piso salarial da enfermagem (101). Os tempos de administragdo dos medicamentos foram
considerados conforme bula (58,59,68) e o tempo dos procedimentos necessarios foram

considerados conforme os pressupostos previamente obtidos na instituicdo privada (57).

De acordo com a pesquisa (57), cerca de 90% das pacientes que usam trastuzumabe
IV ou pertuzumabe IV, no cenario metastatico da doenca, passam por implante de cateter,
necessitando, para tal, da realizacao dos respectivos exames de risco cirirgico prévios a
cirurgia. O custo unitario dos exames para o risco cirurgico e do procedimento de implante de

cateter foram consultados na tabela SIGTAP (100).

O valor de salario de um enfermeiro foi calculado com base no novo piso de
enfermagem de R$ 4.750,00 (101). Considerando uma carga horéria de 40 horas semanais
(9.600 minutos), o custo por minuto do enfermeiro ¢ de R$0,495. O tempo de infusao
(administracdo e observacdo) de cada medicamento (58,59) foi utilizado para o célculo do

tempo total gasto com a populacao elegivel em cada cenario, conforme Tabela 18.

Considerando apenas os custos de consumiveis, ou seja, de implante de cateter e do

procedimento de implementacgéo, o custo total seria de R$ 462,28 (Tabela 18).

Tabela 18. Custos consumiveis para implantacao de cateter para administragao intravenosa

Implante de cateter Valor Fonte

Risco cirdrgico

Consulta com cardiologista R$ 10,00 SIGTAP (100)

Creatinina sérica R$ 1,85 SIGTAP (100)

Tempo de protrombina R$ 2,73 SIGTAP (100)

Tromboplastina parcial ativada R$5.77 SIGTAP (100)

Raio-X R$ 6,88 SIGTAP (100)

Eletrocardiograma R$5,15 SIGTAP (100)

Hemograma completo R$ 4,11 SIGTAP (100)

Total R$ 36,49

Procedimento

Implante de cateter venoso central por pungao, R$ 85,00 APAC: 03.09.06.003-6 -

para NPP, QT, Hemodepuragao ou para infusao instalacdo de cateter

de soros/drogas mono lumen por punc¢ao
(100)

Cateter port-a-cath R$ 428,64 APAC: 04.06.02.007-8 -

implantagao de cateter
de longa permanéncia
semi  ou totalmente
implantavel
(procedimento principal)
(100)
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Proporgao de pacientes que implanta cateter 90%
Total proporcional R$ 495,12

O tempo de infusao e observagao de cada medicamento consultado em bula foi
utilizado para o calculo do tempo total gasto com a administragao com cada alternativa,

conforme apresentado anteriormente na Figura 4

O calculo do custo com tempo de observacao é baseado no tempo recomendado em

bula e validado pelos especialistas e no custo do honorario de enfermagem.

Foram estimados os custos de administragao implicados na realizagao de um ano de
tratamento (18 ciclos) com pertuzumabe IV e trastuzumabe IV e com pertuzumabe e
trastuzumabe em combinagao de dose fixa SC, PHESGO® - Tabela 19.

Tabela 19. Estimativa do custo de administracao de pertuzumabe IV e trastuzumabe IV e de

pertuzumabe e trastuzumabe em combinacao de dose fixa SC para realizacao de um ano de
tratamento (18 ciclos)

Administracao e Observagao Implante cateter Total

Regime Tempo Custo Custo Custo
Minutos Horas RS RS RS

T+PIV
Infusdo/administragdo 1.170 19,50 579,15
Observacao 1.140 19,00 564,30 495,12 1.638,57
Total 2.310 38,50 1.143,45
T+PSC
Infusdo/administragdo 93 1,55 46,04
Observacao 285 4,75 141,08 NA 187,11
Total 378 6,30 187,11
Diferenca SC vs. IV 1.932 32,20 956,34 1.451,46

Tendo em conta o0 tempo e 0s consumiveis necessarios para a administracao de cada
medicamento, o respetivo custo dos profissionais envolvidos, o custo de administragao e
observacao durante um ano terapia de duplo blogueio com pertuzumabe e trastuzumabe
administrada por via intravenosa tem um custo total de R$ 1.638,09 e por via subcutinea é de

apenas R$ 187,03 .

Tabela 20. Custos de administracao e observagao de pertuzumabe IV e trastuzumabe IV e de
pertuzumabe e trastuzumabe SC (PHESGO®) nas doses de ataque, manutencdo e para
realizacdo de um ano de tratamento (18 ciclos)

Regime Custo por ciclo Custo médio por
Custo por Ataque ciclo
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Trastuzumabe IV + Pertuzumabe IV R$ 133,65
Pertuzumabe + Trastuzumabe SC R$ 18,81
Diferenca SC vs. IV -R$ 114,84
Custo por Manutencgao
Trastuzumabe IV + Pertuzumabe IV R$ 59,40
Pertuzumabe + Trastuzumabe SC R$ 9,90
Diferenca SC vs. IV -R$ 49,50
Custo de Administracao — Tratamento durante 1 ano (18 Custo por 18
ciclo) ciclos
Trastuzumabe IV + Pertuzumabe IV (18 ciclos) R$ 1.638,57 R$ 91,03
Pertuzumabe + Trastuzumabe SC (18 ciclos) R$ 187,11 R$ 10,40
Diferenca SC vs. IV -R$ 1.451,46 -R$ 80,64

Entendemos que, mesmo considerando jornada em centro de tratamento privado (57),
0 preparo e administracao das alternativas terapéuticas se mantém consistente nos diferentes
perfis de instituicoes, sendo assim aplicavel também para o SUS. Toda valoragao do cenério foi

feita com base em custos publicos.

e CUSTO DE ADMINISTRAGAO IV CONSIDERADO PELA CONITEC PARA A
CARBOXIMALTOSE FERRICA - CENARIO ALTERNATIVO

Na apreciagao recente, efetuada pelos membros presentes na 1132 Reuniao Ordinaria
em 6 de outubro de 2022 no ambito da avaliagao da “Carboximaltose férrica para o tratamento
de pacientes adultos com Anemia por Deficiéncia de Ferro e intolerancia ou contraindicagao
aos sais orais de ferro” (46), o valor da tabela SIGTAP foi considerado como né&o refletindo o
gasto real por infuséo na pratica dos centros de infusao, sendo necessaria outra abordagem
para estimar o custo de infusao que reflita o custo da pratica real. Como alternativa de
valoragao da infusao, na avaliagao anteriormente referida, a melhor opg¢ao encontrada, com
concordancia dos revisores da Secretaria-Executiva da Conitec, foi a adogao do custo
estimado no estudo de Vicente e colaboradores. (2015) na perspectiva da salde suplementar
brasileira, o valor calculado para a infusdo nessa perspectiva foi de R$ 158,24 por infusao

(102).

De realcar que este valor se refere a valoracao de uma infusao lenta, por 30 minutos,
pelo que é esperado que esteja francamente subvalorizado para infusdes mais prolongadas
como as das doses de ataque de pertuzumabe IV e de trastuzumabe IV (60 e 90 minutos,

respetivamente).
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Tabela 21. Custo de administracao de P IV +T IV e de P+T SC por ciclo e por tratamento durante
um ano (18 ciclos) - cenario alternativo

Regime Custo por Ciclo Custo anual (18 ciclos)

Trastuzumabe IV + Pertuzumabe IV R$ 316,48 R$ 5.696,64

Pertuzumabe + Trastuzumabe SC - PHESGO® R$ 158,24 R$ 2.848,32

Diferenca -R$ 158,24 -R$ 2.848,32
RESULTADOS

Em seguida, sdo apresentados os custos médicos diretos totais(ou seja, os custos de
tratamento incluindo os custos de farmacos, administracao e observagao) apurados para cada
uma das alternativas: P IV + T IV e P+T SC, PHESGO®.

Tabela 22. Custos de tratamento de terapias P IV+T IV e P+T SC (PHESGO®) nas doses de
atague, manutencgao e considerando o tratamento durante um ano (18 ciclos)

. Custo Custo Custo tratamento
Regime = .
ataque manutencao anual (18 ciclos)
Trastuzumabe IV + Pertuzumabe IV R$ 13.646 R$ 125.445 R$ 139.091
Pertuzumabe + Trastuzumabe SC - PHESGO® = R$ 13.395 R$ 124.693 R$ 138.032
DiferencaSCvs. IV -R$ 307 -R$ 752 -R$ 1.059

Figura 12. Custos das terapias P IV+T [V e P+T SC (PHESGO®) nas doses de ataque, manutengao
e considerando o tratamento durante um ano (18 ciclos)

mP+TIV mP+TSC
R$ 150.000

R$139.091 § R$138.032
R$125.445 § RS124.693
R$ 100.000
R$ 50.000
m
RE0

Custoataque Custo manutengio Custo tratamento anual (18 ciclos)
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ANALISE DE SENSIBILIDADE

A incerteza nos parametros do modelo econdmico foram exploradas por meio da

analise de sensibilidade deterministica. Para o efeito, variamos o custo de administracao

considerado - cenario alternativo - e avaliamos a sua influéncia nos resultados.

Tabela 23. Custos do tratamento com P IV+T IV e P+T SC (PHESGO®) nas doses de ataque,
manutencdo e no tratamento durante um ano (18 ciclos) considerando os custos de

administragao no cenario alternativo

Terapias Custo ataque

Microcusteio - cenario base

Pertuzumabe IV+ R$13.646,15
trastuzumabe IV
Pertuzumabe + R$13.338,81
trastuzumabe SC -
PHESGQ®

Diferenca IV vs. SC -R$307,34
Carboximaltose
Pertuzumabe IV+ R$13.828,98
trastuzumabe IV
Pertuzumabe + R$13.478,24
trastuzumabe SC -
PHESGQO®

Diferenca IV vs. SC -R$350,74

Custo manutencao

R$125.445,34

R$124.693,30

-R$752,04

R$143.328,20

R$127.215,08

-R$16.113,12

Custo tratamento anual

(18 ciclos)

R$139.091,49

R$138.032,11

-R$1.059,38

R$157.157,18

R$140.693,32

-R$16.463,86

Considerando o cendrio alternativo, a diferenca dos custos de tratamento mantém-se,

ou é ainda mais favoravel para a alternativa SC vs. IV.
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A analise de impacto orgamentario estima as consequéncias financeiras da

6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

incorporagao de uma nova tecnologia em um contexto de saude especifico. Neste estudo, a
analise comparou 0s cenarios com e sem a incorporacao de pertuzumabe e trastuzumabe em

combinacao de dose fixa SC, PHESGO®.

6.1. METODOLOGIA
Estudo de impacto orcamentario, seguindo as Diretrizes do MS para estudos deste tipo

(53).

6.2. PERSPECTIVA

O comparador do estudo € o tratamento padrao no SUS: trastuzumabe e pertuzumabe

nas formulacdes para administracao IV (P IV +T IV)

6.3. TECNOLOGIA AVALIADA
A tecnologia em avaliagao - pertuzumabe e trastuzumabe em combinacao de dose fixa

SC (P+T SC, PHESGO®) na mesma indicagéo terapéutica e posologia do comparador.

6.4. HORIZONTE TEMPORAL

O modelo considerou um periodo de 5 anos (de 2024 a 2028)

6.5. POPULAGAO ALVO

Atualmente no SUS, o trastuzumabe em associagao com pertuzumabe esta disponivel
para o tratamento de primeira linha de pacientes com CMM HER2-positivo. Deste modo, foi esta

populagao considerada nesta analise.

De acordo com os dados disponiveis no SUS (dados DataSUS de junho 2023), durante
0 ano de 2023 ¢ esperado que 11.984 pacientes com CMM HER2-positivo sejam ser tratados
em primeira linha com terapia de duplo blogueio anti-Her2 positivo (pertuzumabe e
trastuzumabe) no SUS aindaem 2013 (37). Tendo em conta a evolugdo observada desde o inicio
da utilizagao da terapia de duplo-blogueio anti-HER2-positivo no tratamento de 12 linha do CMM
HER2-positivo no SUS, na referida populagao e indicagao terapéutica, e assumindo uma
projecao logaritmica, podemos estimar um crescimento de cerca de 15% do numero de

pacientes que necessitarao deste tratamento nos proximos 5 anos no SUS, Tabela 24.
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Tabela 24. Projecao do numero de pacientes com CMM HER2-positivo que recorrerao ao SUS
para efectuar terapia com duplo bloqueio nos préximos 5 anos (2024-2028) - com base nos
dados DATASUS atualizados a junho 2023

Pacientes CMM que irao realizar terapia de duplo

Ano bloqueio anti-HER2 1L no SUS
2024 12.145
2025 12.798
2026 13.274
2027 13.649
2028 13.958

6.6. ESTIMATIVA DOS CUSTOS
Os precos de pertuzumabe, Perjeta® e de trastuzumabe biossimilar intravenoso foram
retirados do Banco de Precos em Saude (49). O preco de pertuzumabe e trastuzumabe em

combinacao de dose fixa SC, PHESGO® foi proposto pela Roche.

Os custos dos medicamentos incluem as doses de ataque e de manutencao. As doses
sao administradas a cada 21 dias, em ambos os regimes de tratamento. Para estimar o custo
médio por dose de trastuzumabe IV, foram necessarios dados de peso corporal do paciente. O
peso médio corporal usado para o calculo do trastuzumabe dos pacientes foi de 65 kg. Todas
as suposicoes usadas para estimar o custo médio dos medicamentos por paciente, bem como
gestao da doenca e administracao encontram-se nas secoes “CUSTO DE MEDICAMENTOS” e
“CUSTO DE ADMINISTRACAQ” deste dossié.

Para custo de administragcao intravenosa foram considerados dois cenarios:
considerando 1) microcusteio com estimativa do custo real de uma administragao intravenosa
em um Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (Cacon) ou em uma Unidade
de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (Unacon) (46) como cendrio base; 2) custo
de administragao IV considerado pela Conitec para a carboximaltose férrica - cenario

alternativo (46).

6.7.MARKET SHARE
Em seguida, apresentamos a estimativa de adocao de P+T SC, em substituicao de P+T
IV, no SUS no periodo de 2024 a 2028 de acordo com projegao Roche para introducao de

mercado.
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Tabela 25. Market share
Terapia 2024 2025 2026 2027 2028
Cenario Atual
Combinagao de dose fixa 0% 0% 0% 0% 0%
Trastuzumabe + pertuzumabe + quimio 100% 100% 100% 100% 100%
-Cenario Proposto
Trastuzumabe + pertuzumabe + quimio 60% 30% 10% 10% 10%
Combinagao de dose fixa 40% 70% 90% 90% 90%

6.8. TAXA DEDESCONTO

De acordo com a recomendacgao da Diretriz de Analise de Impacto Orgamentario do MS

nao é necessario aplicar taxa de desconto neste tipo de analise (53).

6.9. ANALISE DE DADOS
Foi estimado o impacto orgamentario incremental. Esta Ultima é calculado a partir da

diferenca dos custos dos cenarios avaliados, conforme apresentado na formula abaixo:

Impacto Or¢camentario Incremental = C; — C,
Onde:

C1 = custo da incorporacao de pertuzumabe e trastuzumabe na combinagao em dose

fixa SC
C?2 =custo do tratamento atual de pertuzumabe e trastuzumabe IV

O resultado foi expresso em reais brasileiros (R$).

6.10. RESULTADOS
No cendrio base, ou seja, considerando o custo de administragao da analise de

microcusteio simplificada, obtemos os resultados apresentados em seguida na Tabela 26.

Ressalta-se aqui que a incorporacao de pertuzumabe e trastuzumabe em combinagao
de dose fixa SC no SUS, para além do beneficio de conforto e economia do tempo de ocupagao
dos servigos, de profissionais de salde e reducao de insumos, nao acarretara custos adicionais
ao SUS podendo inclusive gerar redugao de custos - estimativa de reducao de impacto

orcamentario acumulado em 5 anos de R$ 53.614.755.
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Tabela 26. Analise de Impacto or¢gamentario - microcusteio

Impacto

Cenario
atual

Cenario
proposto

Diferenca

Ano 1

R$
1.689.266.1
61

R$
1.684.119.6
87

-R$
5.146.474

Ano 2

R$
1.780.092.9
05

R$
1.770.602.3
32

-R$
9.490.573

Ano 3

R$
1.846.300.4
55

R$
1.833.644.4
51

-R$
12.656.004

Ano 4

R$
1.898.459.7
64

R$
1.885.446.2
19

-R$
13.013.545

Ano 5

R$
1.941.439.0
35

R$
1.928.130.8
76

-R$
13.308.159

Acumulado

R$
9.155.558.3
19

R$
9.101.943.5
65

-R$
53.614.755

Se considerarmos o custo de administracao IV considerado pela Conitec para a

carboximaltose férrica - cenario alternativo - a reducao de impacto orgamentario a 5 anos com

a adopcao de pertuzumabe e trastuzumabe em combinacdo de dose fixa SC, pode

mesmo ascender a um acumulado de R$ 833.227.643 (Tabela 27).

Tabela 27. Analise de impacto orgamentario - carboximaltose

Impacto

Cenario atual

Cenario
proposto

Diferenca

Ano 1
R$

1.908.673.9

32
R$

1.828.692.5

08

-R$
79.981.424

Ano 2
R$
2.011.297.5
69
R$
1.863.804.4
47

-R$
147.493.122

Ano 3
R$
2.086.1043
86
R$
1.889.417.2
55

-R$
196.687.131

Ano 4
R$
2.145.038.3
28
R$
1.942.794.6
45

-R$
202.243.683

Ano5
R$
2.193.599.8
96
R$
1.986.777.6
14

-R$
206.822.282

Acumulado
R$
10.344.714.
113
R$
9.511.486.4
70
-R$
833.227.64
3
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7. PERSPECTIVA ORGANIZACIONAL

Perspectiva logistica

Tendo como objectivo identificar o impacto logistico das formulagbes IV e SC de
pertuzumabe e trastuzumabe foi efectuada uma analise interna, simples, comparativa dos 3

pilares de logistica: armazenagem, materiais de embalagens e transportes e distribuigao.

Na avaliacao quanto aos materiais de embalagens para transporte, identificou-se uma
economia de 50% com pertuzumabe e trastuzumabe em combinacdo de dose fixa SC

(PHESGO®) comparativamente as formulagoes IV (Perjeta® e Herceptin®).

Todos os trés produtos - pertuzumabe IV (P 1V), trastuzumabe IV (T IV) e P+T SC
(pertuzumabe e trastuzumabe em combinacdo de dose fixa SC, PHESGO®) tém a mesma
cubagem nas caixas utilizadas. Na caixa get cool 48 litros a cubagem dos trés é de 160
unidades/caixa. Portanto, o espaco da embalagem de P+T SC (PHESGQ®) é, pelo menos, 50%
inferior vs. PIV+T IV,

De salientar que, tendo em conta a aquisicao e utilizagcao atual, generalizada no SUS,
de trastuzumabe IV na sua concentragdo 150 mg (vs. trastuzumabe em dosagem multidose,
como seja, de 440 mg) haverd necessidade de aquisicdo / manipulagdo entre 3-4
ampolas/embalagens de trastuzumabe IV (vs. 1 anteriormente considerada na nossa analise),
dependendo do peso corporal do paciente e das doses a administrar (ataque ou manutengao).
Desta forma, o impacto em termos de espaco e custos de armazenagem das formulagdes IV
deverd ser muito superior ao anteriormente estimado - para realizar um ano de tratamento sera
necessario adquirir, por acondicionar (conservado sob refrigeragao) e manipular, por cerca de
74 frascos nas formulagdes IV de pertuzumabe e trastuzumabe comparativamente a apenas 18
frascos com a formulagao SC.

Tabela 28. NUmero de frascos necessarios para realizar um ano de tratamento (18 ciclos) com

as formulagdes IV e SC de pertuzumabe e trastuzumabe (considerando um peso corporal médio
de 65 kg)

Apresentacao . N° de
(mg) Posologia Dose (mg) frasc?s:
necessarios
Formulacoes IV
Dose de Ataque
Pertuzumabe IV 420 840 mg 840 2
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Trastuzumabe IV 150 8 mg/Kg 520 4

Total 6

Doses de Manutengao

Pertuzumabe IV 420 420mg 420 1

Trastuzumabe IV 150 6 mg/Kg 390 3

Total 68 (4X17)

Total IV 74 (68+6)

Formulacoes SC

Dose de Ataque SC 1200+ 600 1200 + 600 1

Dose de Manutengao SC 600 + 600 600 + 600 17
Total SC 18 (1+17)

Como resultado, o custo de armazenagem de P+T SC (PHESGO®) é, pelo menos, 50%
inferior vs. P IV e T IV, ja que as grandezas do custo de armazenagem e quantidade do material

sao inversamente proporcionais.

A reducgao de caixas também apresenta beneficios na perspectiva de transportes, pois

potencializa a otimizagcao da operacao.

Em suma, também na perspetiva logistica, a formulacdo de pertuzumabe e
trastuzumabe em combinacao de dose fixa SC P+T SC (PHESGO®) demonstra ser vantajosa,
operacionalmente e financeiramente, comparativamente a pertuzumabe e trastuzumabe
isolados nas formulagdes IV (P IV + T IV) relativamente aos materiais de embalagens para

transporte e a armazenagem.
Viabilidade de implementag¢do no SUS

Considerando a perspetiva organizacional do SUS, a incorporagcado de P+T SC
(PHESGO®) implicaria na substituicao de pertuzumabe e de trastuzumabe para um grupo
especifico de pacientes, nomeadamente aqueles com CMM HER2-positivo, sem alteracao de

infraestrutura ja existente para a sua correta utilizagao.

Visto que o fluxo para tratamento deste grupo de pacientes ja existe atualmente no
SUS, entende-se que para a incorporagao de P+T SC (PHESGO®) ndo seria necessdria a criagao
de APAC ou fluxo especifico para a sua disponibilizagao. A APAC existente, estabelecida para
a administracdo de pertuzumabe e trastuzumabe em primeira linha (03.01.10.001-2), atende a

necessidade de pacientes que utilizem P+T SC (PHESGO®).
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Entender a perspectiva do paciente com relagcao ao tratamento € um aspecto

8. PERSPECTIVA DO PACIENTE

importante a ser considerado nas tomadas de decisao. Gostariamos de reconhecer a iniciativa
da Conitec em empregar métodos para incorporar, de forma deliberada, a participacao do
paciente nos seus processos decisorios, como a participacao e auscultacao do paciente
testemunho durante as reunides. No intuito de também agregar informacoes nesse aspecto
apresentamos a seguir os resultados de duas pesquisas realizadas recentemente envolvendo
a participagao de pacientes com CM. Essas pesquisas foram realizadas com o objetivo de
entender a sua experiéncia de viver com esta condigao clinica, impacto do diagndstico e

tratamento na sua qualidade de vida.
Pesquisa FEMAMA [ Oncoguia (103)

Uma pesquisa, realizada em maio de 2023 pela Federacao Brasileira de Instituicoes
Filantropicas de Apoio a Satude da Mama (FEMAMA) e pelo Instituto Oncoguia com o objetivo de
compreender os gargalos ainda presentes e suas implicagdes no diagndstico e tratamento do
CM, analisou os dados de 1.237 pacientes que ja enfrentaram ou se encontram em tratamento

para o CM.

As principais dificuldades no tratamento medicamentoso referidas pelas pacientes CM
com metastases tratadas no SUS foram o longo tempo de permanéncia no hospital / clinica
(32%) e a demora na aplicacdo na veia (23%). Para a maioria das pacientes, a administragcao
das infusdes IV dificulta e/ou incomoda o tratamento e a sua qualidade de vida (37%). Essas
pacientes identificam, como pontos de melhoria do tratamento do CM, os efeitos colaterais
referentes ao tratamento (65%), o tempo que dedicam ao tratamento no hospital/clinica (31%),
o tempo de deslocamento até o local de tratamento (29%) e a forma de aplicagdo da
medicacao (24%). Comparadas as pacientes em tratamento no convénio médico, as pacientes
em tratamento no SUS consideram o tempo no hospital como uma barreira muito alta a ser
enfrentada (31% vs. 11%). O setor da vida mais impactado negativamente nas pacientes com
CM metastatico no SUS foi a empregabilidade e a renda familiar (45%). Em 28% dos pacientes
com CM metastatico no SUS o cancer impactou negativamente a renda familiar, ocasionando

outros problemas em decorréncia disso.
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Em suma, o dispéndio de tempo no tratamento do CM impacta, de forma adversa e
importante, a qualidade de vida das pacientes tratadas no SUS comparativamente ao que

acontece no sistema privado.
Pesquisa Inception (104)

Entre janeiro e fevereiro de 2023, foi realizada uma pesquisa com pacientes com CM
HER2-positivo, liderada pela Inception, empresa especialista em estudos na area da saude. O
objetivo deste estudo foi mapear a jornada das pacientes com foco no impacto da sua doenca

e tratamento na qualidade de vida.

Foram realizadas entrevistas em profundidade com 30 pacientes. Nessa pesquisa, 0
tempo de infusdo do tratamento impactou a qualidade de vida da paciente. A nogao de tempo
se modifica em toda a jornada da paciente: com o diagndstico, as pacientes acreditam que
possam ter menos tempo para vida. O tempo de infusao dos medicamentos varia entre seis a
oito horas (realizado em clinicas e hospitais). Esse tempo impacta, nao sé, narotina da paciente,
mas também da familia: na realizacdao da quimioterapia, as pacientes precisam de
acompanhante; algumas pacientes, com filhos pequenos, dependem mais ainda de outras

pessoas.

O tempo tem, portanto, muita importancia em toda a jornada da paciente com CM: o
diagnostico de CM significa menos tempo de vida disponivel para elas; o tratamento requer
tempo, pausa toda a sua rotina de vida para dedicar meses/anos; durante o acompanhamento
precisa administrar seu tempo para as administragdes, consultas, exames, além das atividades

diarias; e para o futuro anseiam viver mais tempo e melhor.

Para estas pacientes, menos tempo de infusao significa mais tempo em casa, para se
recuperar, estar com filhos, familia, cuidar da casa, estudar, adquirir conhecimento e renovar
energia. Por isso, na jornada destas pacientes, ter um pouco mais de tempo significa maior
qualidade de vida. Neste sentido, o tratamento infusional com menor duragao, vai ao encontro

desta necessidade.
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Atualmente no SUS, o tratamento de primeira linha dos pacientes com CM HER2-

9. CONSIDERAGOES FINAIS

positivo metastatico tem como padrao ouro, a utilizagao de pertuzumabe e trastuzumabe para
administracao intravenosa (P IV + T IV). Essa estratégia implica longo tempo de permanéncia do
paciente no hospital, consideravel carga de trabalho dos profissionais de salde e o uso de

suprimentos e recursos médicos.

A tecnologia proposta para incorporagao no SUS - pertuzumabe e trastuzumabe em
combinagao de dose fixa SC (PHESGO®) tem ingredientes ativos idénticos aos da terapia
preferencial atualmente utilizada no SUS, possuindo a mesma eficacia e segurangca em uma
dose fixa, (ou seja, independente do peso corporal do paciente) proporcionando uma
administracdo menos invasiva, mais rapida (5 a 8 minutos comparativamente a 1,3 a 2,5 horas

com as formulagdes IV) e mais comoda.

A administracao IV de produtos bioldgicos anticancerigenos pode apresentar varios
desafios para muitos pacientes, incluindo longos tempos de infusao e observagao, a
necessidade de acesso intravenoso invasivo repetido (as vezes por longos periodos de tempo
nos casos em que ha evidéncia de resposta ao tratamento) e os riscos potenciais associados
ao acesso venoso permanente (por exemplo, dor/desconforto associado ao cateter, trombose
ou risco de infeccgdes sistémicas). Adicionamente, o enorme aumento de terapias oncoldgicas
administradas por IV coloca uma pressao crescente sobre os centros médicos e profissionais
de saude com relagao ao tempo e recursos necessarios adquirir, acondicionar, preparar,

manipular e administrar infusoes.

O estudo FeDeriCa de fase Ill, que incluiu 500 pacientes com CM, mostrou a nao
inferioridade entre as formulagdes subcutanea e intravenosa de pertuzumabe e trastuzumabe
em termos de niveis séricos. O estudo mostrou que a formulagao SC é bem tolerada e os dados
de seguranca foram consistentes com o perfil de seguranga conhecido de pertuzumabe,
trastuzumabe e quimioterapia, observado em outros estudos clinicos, em pacientes CM HER2-
positivo, sem terem sido reportados dados de toxicidade novos ou inesperados. E importante
ressaltar que a eficacia e a seguranca das duas estratégias de administragcao sao, portanto,

comparaveis. Além disso, como o medicamento & administrado em dose fixa, o calculo de dose
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e dispensado, eliminando o risco de erros de dosagem devido a calculos baseados em peso

corporal (78).

O estudo PHranceSCa mostrou que tanto os pacientes quanto os profissionais de
saude tinham preferéncia pela administracao de pertuzumabe e trastuzumabe em combinacao
de dose fixa SC em relacao as formulagoes IV. Os profissionais indicaram uma economia de
tempo acentuada e a necessidade de menor uso de recursos para a administragao da
combinacao da dose fixa SC. O tempo médio de preparacdao para administracao desta
combinacao foi de 5 minutos e o tempo médio de administragao variou entre 7 e 8 minutos
francamente inferiores comparativamente aos tempos médios de preparacéo (entre 15 e 20
minutos) e administracao (entre 60 e 150 minutos) com as formulagdes IV. O tempo total
mediano que o paciente passou na sala de tratamento para o tratamento subcutaneo variou de
33 a 50 minutos em comparagao com 130 a 300 minutos para o tratamento IV. A economia de
tempo da administragao SC tem o potencial de ajudar a aumentar o fluxo de pacientes nos

estabelecimentos de saude (79).

Foram observadas reducdes no tempo de profissionais de salde e no uso de recursos
(incluindo consumiveis ndo medicamentosos e desperdicio de medicamentos) necessarios para
administragao de terapia SC vs. IV. O tempo de hospitalizacao do paciente também foi menor
comaadministracao SC vs. IV, e economias adicionais de custos podem ser alcangadas no nivel

da sociedade devido a uma redugao na perda de produtividade e tempo de lazer.

Além de todos os beneficios da administragao da combinagao de dose fixa na
formulacéo SC anteriormente descrita, importa real¢ar que a incorporacao desta tecnologia
no SUS nao trard custos adicionais - apresenta paridade de custo de tratamento
comparativamente a terapia com pertuzumabe e trastuzumabe IV atualmente utilizada -
conforme demonstram os resultados das andlises de custo minimizagao e de impacto
orcamentario nas perspectivas do SUS e do Ministério da Saude (cenarios base e alternativo).
De fato, estima-se uma reducao de impacto orgamentario no SUS, acumulado em 5 anos
variando, de R$ 53.614.755 - no cenario base, podendo chegar a R$ 833.227.643 no cenério

alternativo.
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Espera-se que a mudanca da utilizagao de formulagdes IV para SC e a combinagao de
doses fixas de pertuzumabe e trastuzumabe em um Unico frasco, pronto para uso, economize
tempo dos profissionais de saude e do paciente, libere recursos e reduza a utilizacéao de
suprimentos médicos. Além disso, a redugao do tempo de cadeira do paciente e do tempo
hospitalar melhoraria sua qualidade de vida, ajudaria a reduzir os custos indiretos devido a
menor perda de produtividade no trabalho e diminuiria a exposicao do paciente a patdgenos

nosocomiais.
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