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PERTUZUMABE E TRASTUZUMABE EM

DOSE FIXA SUBCUTANEA

O que é cancer de mama HER2-positivo metastatico?

Cancer é um termo que nomeia varias doencgas, cuja caracteristicaem comum € a multiplicagcao
e o crescimento desordenados de células, dando origem a tumores. Metastase, por sua vez, €
O processo que ocorre quando a doenca se espalha para 6rgaos diferentes de onde teve inicio.

O cancer de mama (CM) pode se apresentar por meio de diferentes sintomas e perfis genéticos,
gerando uma variacao de respostas terapéuticas e chances de cura, o que dificulta a escolha
da conduta médica mais adequada.

No Brasil, mais de 30% de todos os novos casos de cancer que atingem mulheres afetam as
mamas, sendo este o tipo de cancer que mais mata mulheres em todo o mundo, principalmente
em paises em desenvolvimento. Em 2023, no pais, foram estimados 73.610 novos casos de
CM, o que representa uma média de 42 casos
para cada 100.000 mulheres.

Diferencas nas taxas de adoecimento
e cura entre paises desenvolvidos
e em desenvolvimento mostram a
atuacdo de aspectos  socioecondmicos,
comportamentais e ambientais no campo
da saude. Dentre outros fatores, € preciso
considerar que paises em desenvolvimento
sofrem com limitagcao de recursos, o que gera
dificuldades para detectar precocemente os
casos de cancer, por exemplo.

O diagnostico da doenca envolve a
realizacao de exame fisico das mamas,
exames de imagem (como ultrassonografia
e mamografia) e de citologia mamaria, no
qual, apos a retirada de um liquido/secrecao
do tumor, é feito um exame das células para
verificar a presenca de anomalias. Além desses
exames, avalia-se a concentracao de trés
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receptores celulares: receptor de estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP) e receptor-2
do fator de crescimento epidérmico humano (HER2). Quando as células afetadas pelo cancer
apresentam niveis elevados de HER2 (superexpressado), a doenca tende a ser mais agressiva e
dificil de tratar, o que ocorre em 18 a 30% dos casos.

A evolucgao e o tratamento do CM sao definidos com base na localizagdo do tumor, idade da
paciente, extensao da lesdo e fatores de risco que envolvem aspectos celulares, moleculares
e genéticos.

De acordo com o risco de recaida, o CM pode ser classificado como de baixo, intermediario e
alto risco. Esta classificacao ajuda a definir se ha necessidade de realizacao de quimioterapia
apos tratamento cirurgico. Quanto maior o risco de recaida, maior a indicacao do tratamento
quimioterapico somado a cirurgia.

Quando o cancer se dissemina para outras partes do corpo, além da mama, temos o cancer de
mama metastatico (CMM). O tempo de vida de uma pessoa com CMM pode variar, a depender
da localizacdo e caracteristica da(s) metastase(s). O tratamento, por sua vez, tem como objetivo
o alivio dos sintomas e aumento do tempo de vida.

Como os pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico sao tratados
no SUS?

No Sistema Unico de Saude (SUS), o tratamento de CM ¢é norteado pela Diretrizes Diagndsticas
e Terapéuticas do Carcinoma de Mama publicadas em 2019 e atualmente em atualizacado. A
cirurgia é o principal tratamento do cancer de mama, podendo ocorrer a retirada do tumor,
de parte da mama ou até mesmo de toda mama, nas situacdes mais graves. Em alguns casos,
a intervencao cirurgica pode se estender também as axilas. As outras opcdes terapéuticas
consistem em radioterapia e tratamento medicamentoso sistémico, que pode ser prévio
(também chamado neoadjuvante) ou adjuvante (quando ocorre apos a cirurgia e a radioterapia).

A conduta terapéutica para CMM depende de varios fatores que incluem as caracteristicas
do paciente e do tumor, a localizacdo das metastases, a agressividade da doenca, a resposta
as terapias anteriores, o tempo desde a ultima exposicao ao tratamento quimioterapico, os
medicamentos usados anteriormente e as suas doses cumulativas.

O trastuzumabe é recomendado, em uso isolado ou associado, para a quimioterapia paliativa de
12 linha de pacientes com superexpressao de HER2 e metastases viscerais (ndo exclusivamente
cerebral). Pode ser associado a paclitaxel, docetaxel, cisplatina, carboplatina, gencitabina,
vinorelbina, capecitabina, 5-fluorouracila, doxorrubicina, epirrubicina, ciclofosfamida,
metotrexato e outros antineoplasicos. O pertuzumabe também € recomendado como
primeira linha de tratamento com HERZ2-positivo, isolados ou em combinacdo, com taxanos.
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Trastuzumabe e pertuzumabe para uso intravenoso estao disponiveis no SUS, porém, de forma
isolada.

Dessa forma, trastuzumabe e pertuzumabe (ambos de uso intravenoso), isolados ou em
combinacado, sao as escolhas para o tratamento de primeira linha do CMM HER2-positivo,
associados a quimioterapia com taxanos.

Tecnologia analisada: Pertuzumabe e trastuzumabe em dose fixa subcutanea

Aincorporacao ao SUS da combinacao em dose fixa, para uso subcutaneo, de pertuzumabe +
trastuzumabe para o tratamento metastatico de pacientes com cancer de mama HER2-positivo
em primeira linha foi demandada pela empresa Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos
S.A.

O medicamento em avaliagdo combina dois anticorpos monoclonais (imunobioldgicos),
pertuzumabe e trastuzumabe. Essas moléculas atuam bloqueando os receptores HERZ2,
presentes nas células afetadas pelo cancer, inibindo seu crescimento e causando a morte
celular. Foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2021 e sua
indicacao de uso é para tratamento de cancer de mama inicial ou metastatico.

As evidéncias demonstraram que a combinacao de pertuzumabe + trastuzumabe para uso
subcutaneo € pelo menos tao eficaz e segura quanto a administragao dos dois medicamentos,
de forma separada, por via intravenosa, A confianca nas evidéncias foi considerada entre baixa a
moderada. A apresentacao conjunta dos medicamentos também conta com a preferéncia dos
usuarios, devido ao conforto na aplicagao e por demandar menos tempo para a administracao.

Para a avaliagdo econdmica, o demandante apresentou uma analise de custo-minimizagao,
técnica que compara os custos de duas ou mais tecnologias cujo beneficio para a saude
seja considerado similar, a qual estimou economia para o SUS. A avaliacao foi refeita por um
Nucleo de Avaliagao de Tecnologias em Saude (NATS) parceiro do Ministério da Saude e o
resultado alcancado também estimou economia. No entanto, os resultados variaram de acordo
com itens como, por exemplo, a forma de aquisicao do trastuzumabe, cujo preco apresenta
alteracao a depender do formato da compra, que pode ocorrer por meio de parcerias ou
contar com isencao fiscal, entre outras estratégias possiveis.

Para a analise de impacto orcamentario, foi utilizado o periodo de cinco anos como horizonte
temporal. O quantitativo de pacientes aptos a fazerem uso da tecnologia em avaliagcao foi
estimado com base em dados disponiveis no SUS, considerando que 40% dos pacientes
usariam o medicamento em avaliacdo no primeiro ano, 70% no segundo ano e 90% nos
anos seguintes. Com base nesses parametros, a analise conduzida pelo demandante sugeriu
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economia entre RS 53 milhdes e RS 833 milhdes para o SUS. A andlise conduzida pelo NATS
parceiro estimou que a incorporag¢do geraria uma economia entre RS 145,9 milhdes e RS 288,7
milhdes. A diferenca nesses resultados deveu-se ao preco divergente das tecnologias em
avaliacao e a variacao referente ao preco do trastuzumabe.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n® 49/2023 esteve aberta de 29/12/2023 a 21/01/2024 e recebeu trés
inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos de forma consensual pelo
grupo de inscritos.

A representante titular iniciou o relato contando que em meados de 2015 descobriu um nddulo
Nno quadrante superior direito da mama esquerda. Como tinha apenas 25 anos, na €poca, o
medico considerou suficiente fazer uma puncao, porém ela insistiu para que o caro¢o fosse
retirado e submetido a biopsia. Com isso, acabou descobrindo um cancer de mama, que
estava em estagio avancado, segundo ela, devido a sua condicao clinica e perfil genético.
Informou também que o tumor estava relacionado ao HERZ2.

Apos o diagndostico, fez tratamento cirurgico e quimioterapico, ao qual foi acrescentado, "no
final”, o uso de trastuzumabe e pertuzumabe. Relatou também que passou 5 anos tomando
tamoxifeno, mas resolveu parar para tentar engravidar. Foi quando recebeu o diagnostico de
metastase 6ssea. Com isso, informou que nao tem previsao de cessar o uso de trastuzumabe
+ pertuzumabe.

Apos estabilizar seu quadro de saude, retomou seu ritmo de vida, voltando a trabalhar. Durante
dois anos recebeu a aplicacao de pertuzumabe + trastuzumabe, por via endovenosa, a cada
21 dias. Por conta disso, periodicamente deixava o trabalho para ir ao hospital. Mencionou
que, além do tempo da aplicacdo, que consumia cerca de duas horas, havia também o
tempo de deslocamento, de esterilizacao do cateter que utilizava, da puncao para receber o
medicamento etc.

Por ter mudado a instituicdo em que fazia a aplicacdo, conheceu a apresenta¢ao subcutanea
do medicamento, a qual considera mais vantajosa pois a aplicacao dura apenas 10 minutos.
Neste sentido, afirmou que a aplicacao mais rapida possui varios beneficios, como a diminui¢cao
do tempo de permanéncia no hospital, além de promover impactos emocionais positivos.
Explicou que, por ser autbnoma, sobra tempo para atender mais pacientes, por exemplo, ou
para se exercitar, o que ajuda a compensar a fadiga muscular causada pelo medicamento.
Para finalizar, mencionou que a via de aplicacao faz toda diferenca pois lhe da mais tempo
para viver sua vida. Completou seu relato dizendo que toma um comprimido de tamoxifeno
diariamente e que tem acesso por meio do plano de saude.
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Apds orelato, arepresentante titular respondeu a perguntas, explicando que usa o medicamento
em avaliacao desde 2021, reafirmando a consideracdao do impacto positivo do tratamento
pela via subcutanea, por otimizar seu tempo e facilitar a logistica cotidiana. Explicou que nao
faz mais quimioterapia, a qual cessou apos o tumor desaparecer, em dezembro de 2021, e
que desde janeiro de 2022 utiliza somente a combinacao dos medicamentos em avaliacao.
Em termos de efeitos adversos, mencionou a fadiga muscular e a diarreia, ressalvando que
ocorrem independente do uso ser feito pela via subcutédnea ou endovenosa.

Um dos integrantes do Comité perguntou sobre rea¢cdes no local da aplicacdo e ela informou
que faz rodizio nos membros inferiores, alternado as aplicacdes entre a coxa esquerda e direita.
Alem disso, disse nao observar nenhum grande incoOmodo e que utilizar o cateter era muito
mais sofrido. Explicou que antes, a cada 21 dias, passava de 4 a 5 horas no hospital, enquanto
hoje a aplicacao € rapida. Por fim, informou que a utilizacao do medicamento a longo prazo
interfere na condi¢ao cardiaca, entao, se sobra tempo para se exercitar, consegue melhorar o
funcionamento cardiovascular e isso acaba refletindo na multiplicacao do seu tempo de vida.

O video da 1302 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacdo, ao SUS, do medicamento,
pertuzumabe e trastuzumabe em dose fixa subcutanea para o tratamento metastatico de
pacientes com cancer de mama HER2-positivo em primeira linha. Esse tema foi discutido
durante a 1302 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 05, 06 e 07 de junho de 2024.
No dia 05 de junho, o Comité de Medicamentos considerou, para emitir sua recomendagao,
que 0s pacientes ja possuem acesso as tecnologias e a existéncia de incertezas em relagao a
avaliagcao econdmica.

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n® 43, durante 20 dias, no periodo de 15/07/2024
a 05/08/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
o tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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