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PERTUZUMABE E TRASTUZUMABE

O que é o cincer de mama?

O cancer de mama (CM) comeca nas partes internas da mama e pode ser do tipo que ndo
se espalha muito (carcinoma in situ) ou do tipo que se espalha para outras partes do corpo
(carcinoma invasivo). Ele é classificado usando um sistema chamado TNM, que olha para o
tamanho do tumor, se os ganglios linfaticos proximos tém cancer e se o cancer se espalhou
para outras partes do corpo. Além de considerar a anatomia do tumor, a classificacao atual
também leva em conta fatores como o aspecto microscopico do tecido e a presenca de
biomarcadores moleculares avaliados por uma técnica chamada imuno-histoquimica. Essa
analise permiteidentificaraexpressaodetrés principaisreceptores celulares, chamadosreceptor
de estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP) e receptor tipo 2 do fator de crescimento
epidérmico humano (HER2). Essa informagdo é importante para orientar o tratamento e os

cuidados com o paciente. Cerca de 75% dos casos de cancer de mama apresentam receptores
hormonais positivos.

O gene ERBB2 é responsavel pelo
crescimento normal das células, mas
quando mutado, pode levar a uma
producao aumentada da proteina HERZ2.
Isso define um tipo especifico de CM
chamado HER2-positivo. Este tipo de
cancer representa cerca de 15 a 20%
dos casos de CM e é considerado mais
agressivo, com maior probabilidade
de recorréncia e menor sobrevida.
No entanto, o tratamento adequado
com terapia anti-HER2 pode melhorar

os resultados e reduzir as taxas de
mortalidade.

O CM é o tipo mais comum de cancer em
mulheres em todo o mundo e uma das
principais causas de morte relacionadas
aocancer.Em2020, foramdiagnosticados
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cerca de 2,3 milhdes de casos, resultando em aproximadamente 685.000 mortes. No Brasil,
a mortalidade por CM aumentou em 27,7% entre 1990 e 2019, principalmente entre mulheres
proximas aos 40 anos de idade. Estima-se que em 2023 tenham ocorrido 73.610 novos casos
de CM no Brasil, sendo cerca de 25% HER2-positivos. Ainda se observa que, em paises em
desenvolvimento como o Brasil, cerca de 41,6% dos pacientes com CM HERZ2-positivo estao
no estagio avancado Il e 27% no estagio lll, sem que tenha ocorrido disseminacao para outras
partes do corpo (metastases). Essas taxas sdo mais altas do que as registradas em regides
desenvolvidas, que geralmente variam de 10% a 30%. Aproximadamente 90% da populacao
com esse tipo de cancer pode receber tratamento neoadjuvante, que € administrado antes da
cirurgia.

Como os pacientes com cancer de mama sao tratados no SUS?

No Brasil, o tratamento para CM segue as tendéncias de diretrizes clinicas e terapéuticas
internacionais. Em geral, indica-se o tratamento cirurgico, sem tratamento sistémico prévio
(neoadjuvancia), para aqueles pacientes com CM inicial, HER2-positivo, com tumores menores
que dois centimetros e que nao apresentem comprometimentos de linfonodos. Para os outros
casos, recomenda-se o seguinte protocolo de tratamento: intervencdes neoadjuvantes,
intervencdes locais (cirurgia e radioterapia), terapias sistémicas antineoplasicas (quimioterapia,
terapias dirigidas) e medidas de suporte.

O tratamento neoadjuvante é padrao para os casos de CM inflamatorio, localmente avancado
e pacientes com CM operavel em estagio inicial Il Ill. Os seus beneficios estao relacionados a
possibilidade de se avaliar precocemente a resposta ao tratamento, podendo servir de subsidio
para eventuais mudancas, assim como um melhor planejamento cirurgico ou de intervencdes
posteriores. Com isso, este tratamento pode contribuir para diminuir o tamanho do tumor,
levando a um tratamento mais conservador (nao radical). Além disso, seu uso esta relacionado
a um menor risco de reaparecimento do tumor e de morte.

No Sistema Unico de Saude (SUS), o tratamento de CM é norteado pelas Diretrizes Diagndsticas
e Terapéuticas (DDT) do Carcinoma de Mama, publicadas em 2019 e atualmente em atualizacao.
O trastuzumabe, para uso intravenoso, associado ao tratamento quimioterapico esta disponivel
no SUS para tratamento neoadjuvante. A versao preliminar das DDT, de 2022, recomenda o
seguinte esquema para pacientes com tumores HER2-positivo maiores que 2 cm ou com
axila positiva (quando as células cancerigenas se espalharam nos linfonodos da area da axila):
quimioterapia + trastuzumabe a cirurgia a trastuzumabe em regime de adjuvancia.

Esta abordagem pode ser realizada de duas maneiras:

1) docetaxel, carboplatina, trastuzumabe - TCH (durante 6 semanas) + cirurgia +
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trastuzumabe intravenoso (a cada trés semanas até completar 1 ano)

2) adriamicina e ciclofosfamida — AC (durante 4 semanas) + paclitaxel e trastuzumabe
— TH + cirurgia + trastuzumabe intravenoso (a cada trés semanas até completar 1 ano)

Considerando o uso da quimioterapia neoadjuvante associada ao trastuzumabe e a terapia
adjuvante (isto €, aquela que acontece apos a cirurgia), ha preferéncias pelo primeiro esquema
de tratamento. Isso porque, estudos tém mostrado ganhos importantes de sobrevida livre de
eventos e de progressao da doenca, assim como uma boa resposta ao tratamento para os
pacientes que o utilizam.

O trastuzumabe endovenoso foi incorporado, ao SUS, em 2012 para tratamento de CM
localmente avancado.

Medicamentos analisados: pertuzumabe e trastuzumabe

A incorporacao, ao SUS, do pertuzumabe e trastuzumabe em combinacao de dose fixa
subcutanea no tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo
foi demandada pela Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

O medicamento em avaliacdo € uma combinacao de dois anticorpos monoclonais
(imunobiologicos), o pertuzumabe e o trastuzumabe. Essas duas moléculas atuam bloqueando
o receptor HERZ2, presentes nas células cancerigenas, e com isso, inibindo o seu crescimento
e causando a morte celular. Registrado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
em 2021, a sua indicacdo de uso é para:

- cancer de mama inicial em combinacdao com quimioterapia, para: tratamento
neoadjuvante de pacientes com CM HER2-positivo localmente avancado,
inflamatdrio ou em estagio inicial com elevado risco de recorréncia (tanto para
> 2 cm de diametro quanto para linfonodo positivo) como parte de um esquema
terapéutico completo para o CM inicial; e, tratamento adjuvante de pacientes com
CM HER2-positivo em estagio inicial com elevado risco de recorréncia.

- cancer de mama metastatico, em combinacao com docetaxel, para pacientes
com CM HERZ2- positivo metastatico ou localmente recorrente ndo ressecavel,
que nao tenham recebido tratamento prévio com medicamentos anti-HER2 ou
quimioterapia para doenca metastatica.

A apresentacao da combinacao do pertuzumabe e trastuzumabe é em solugao injetavel para
administracao subcutanea, que deve ser utilizado a cada 3 semanas de trés a seis ciclos, como
parte de um regime de tratamento.
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Na analise de evidéncias cientificas, verificou-se o uso combinado do pertuzumabe e do
trastuzumabe com a quimioterapia em comparagao com o uso isolado do trastuzumabe
no tratamento neoadjuvante. Foram considerados os seguintes aspectos: sobrevida (tempo
que as pessoas sobrevivem apos o tratamento), progressao da doenca (se o cancer retorna),
resposta ao tratamento, eventos adversos e qualidade de vida. Nenhum estudo comparou
diretamente a forma subcutédnea com a forma intravenosa de trastuzumabe, mas sugeriu-se
gue as duas formas devem ser semelhantes. Em geral, observou-se que a combinacao dos
dois medicamentos aumentou a chance de o cancer desaparecer completamente apos 12
meses, mas nao houve diferenca clara na sobrevida em 5 anos entre os tratamentos. Os efeitos
colaterais foram semelhantes entre os dois grupos, e 0s pacientes geralmente toleraram bem
os tratamentos. Todavia, € importante ressaltar que a qualidade da evidéncia foi considerada
de muito baixa a moderada.

Na analise econdmica, o demandante utilizou um modelo que verifica a progressao da doenca
ao longo do tempo, considerando os custos e os beneficios (modelo de Markov). Os resultados
mostraram que, em média, o tratamento custaria cerca de RS 98 mil por ano de vida ajustado
pela qualidade (medida que combina tempo de vida com qualidade de vida) e RS 111 mil por
ano de vida. No entanto, apds reanalise feita pelo Nucleo de Avaliagao de Tecnologias em
Saude (NATS) parceiro do Ministério da Saude, com ajuste de preco do comparador e de dados
clinicos, os dados foram alterados para cerca de RS 158 mil por ano de vida ajustado pela
qualidade e RS 168 mil por ano de vida ganho com o tratamento.

Em relacdo ao impacto econdmico, ao SUS, com a incorporacao do pertuzumabe e
trastuzumabe para tratamento neoadjuvante de CM associado a quimioterapia, o demandante
estimou que este seria de RS 33 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 114 milhdes, no
quinto ano, e acumulando RS 433 milhdes, em cinco anos. Na reanalise realizada pelo NATS,
este impacto orcamentario seria de RS 55 milhdes, no primeiro ano, chegando a RS 190
milhdes no quinto ano, acumulando, em cincos anos, o total de RS 720 milhdes.

Perspectiva do Paciente

Foi aberta a Chamada Publica n® 48/2023 para inscricdo de participantes para a Perspectiva
do Paciente, durante o periodo de 29/12/2023 a 21/01/2024, e quatro pessoas se inscreveram.
A selecdo dos representantes titular e suplente ocorreu a partir de indicagao consensual por
parte do grupo de inscritos.

Durante a sua participacao, a representante titularinformou que foi diagnosticada em dezembro
de 2018, com 36 anos de idade, com um cancer de mama na mama esquerda e ja estava
com um linfonodo comprometido. Na época, por conta de sua idade, foi indicado realizar
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testes genéticos e ela descobriu ter uma mutacao no gene BRCA-2. No seu caso, foi indicado
comecar o tratamento neoadjuvante antes da cirurgia. Assim, ela realizou quatro sessdes de
guimioterapia vermelha e, em fevereiro de 2019, comecou a realizar as quimioterapias brancas,
associadas ao uso de pertuzumabe e trastuzumabe intravenoso (por infusdo). Na aplicacdo,
teve uma reacao alérgica, sendo necessario fazer uso de medicamentos antialérgicos. Na
segunda sessao da quimioterapia branca, ela foi convidada a fazer parte do estudo do uso
subcutaneo dessa tecnologia. Relata que na época aceitou o convite, pois por infusao ela
permanecia na clinica durante, pelo menos, quatro horas, tendo em vista que eram duas horas
SO para uso do pertuzumabe e trastuzumabe, e ainda precisava realizar a quimioterapia.

A participante relatou que com o uso de pertuzumabe e trastuzumabe, associado a
quimioterapia, percebeu uma grande regressao do tumor. Por ter uma boa resposta ao
tratamento, a equipe reduziu de seis para quatro as sessdes de quimioterapia branca. Como
ainda nao havia saido o resultado do teste genético, ela realizou a cirurgia de quadrantectomia
e a retirada do linfonodo sentinela, ndo sendo necessario o esvaziamento da axila, pois nao
havia mais comprometimento dos linfonodos.

No estudo que ela participou havia a possibilidade de a paciente escolher qual a via de
administracdo do medicamento. Assim, ela optou pela subcutanea, pois era um tratamento
mais rapido. No dia da aplicagao, reforcou que ia até mais animada, pois sabia que isso ndo ia
impactar tanto suas atividades cotidianas e o unico evento adverso era a vermelhiddo no local
da aplicacao.

A participante ainda destacou que, apos a cirurgia, realizou 30 sessdes de radioterapia. Foi
nesse momento que descobriu a mutacao do gene BRCA-2, sendo indicado, no seu caso, a
retirada total da mama e do ovario. Como ela havia acabado de finalizar as radioterapias, foi
sugerido aguardar um periodo, pois a regiao ficou muito sensivel e nao era indicado realizar a
cirurgia naquele momento.

ApOs finalizar as radioterapias, ainda fez uso do pertuzumabe e trastuzumabe por mais um
ano, tendo uma crise de sinusite e uma colite que acredita serem eventos adversos do uso do
medicamento. Porém, relata que nao teve impactos na sua qualidade de vida, pois logo buscou
atendimento médico. Por fim, relatou que em 2022 fez a retirada das mamas e atualmente
aguarda para realizar a retirada do ovario.

A participante foi questionada por quanto tempo fez uso do pertuzumabe e trastuzumabe.
Na ocasiao, relatou que durante um ano e um més, aproximadamente, interrompeu O uso
apenas para realizar a cirurgia de quadrantectomia e a radioterapia. Como eram ciclos de 21
dias, acredita que ficou sem fazer uso do medicamento durante um periodo muito curto. Além
disso, ao ser indagada sobre o impacto do medicamento na avaliagao da sua qualidade de vida,
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destacou, novamente, o curto tempo de aplicacao da via subcutanea, que teve um impacto
positivo, pois passou de duas horas para dez minutos, sendo este aspecto muito importante
para alguém que ja realiza quimioterapia, o que leva um tempo consideravel.

O video da 1302 Reuniao Ordinaria da Conitec com o relato da participante pode ser acessado
aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao, ao SUS, do pertuzumabe e
trastuzumabe em combinacao de dose fixa subcutdanea no tratamento neoadjuvante de
pacientes com cancer de mama HER2-positivo. Esse tema foi discutido durante a 1302 Reunido
Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 5, 6 e 7 de junho de 2024. Na ocasiao, o Comité
de Medicamentos destacou as incertezas em relacao aos aspectos econdmicos e considerou
elevado o impacto orcamentario para a sua incorporacao ao SUS.

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n® 48, 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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