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Roche)

RESUMO EXECUTIVO

Populacao alvo: Pacientes adultos (idade = 18 anos) com cancer de mama (CM) HER2-positivo inicial,
neoadjuvante (pré-cirurgia), invasivo ndo metastatico e confirmado histologicamente (tanto para > 2

cm de diametro quanto para linfonodo positivo).

Tecnologia: Pertuzumabe intravenoso (IV) (Perjeta®) associado ao trastuzumabe IV e quimioterapia.
Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Comparador: Trastuzumabe IV associado a quimioterapia.

Introducao: O cancer de mama (CM) representa um grande problema de saude publica no Brasil,
sendo o mais frequente e a principal causa de morte por cancer entre mulheres no pais. A maior parte
dos diagnosticos ocorre entre 40 e 69 anos, faixa etaria produtiva, o que amplia 0s impactos sociais
e econdmicos. A despeito dos avangos nos programas de rastreamento, o Brasil tem observado
aumento na mortalidade do CM ao longo dos anos, o que esta intrinsecamente ligado ao diagnostico
tardio - cerca de 40% das pacientes sdo diagnosticadas em estadios avancados no Sistema Unico de
Saude (SUS). O diagnéstico tardio ndo sé piora o prognostico das pacientes, aumentando as taxas
de recorréncia e morte, como também eleva substancialmente os custos de tratamento no cenario
metastatico. Ainda, é evidente uma disparidade no acesso ao tratamento ideal entre os sistemas de
saude publico e privado, o que afeta significativamente os desfechos clinicos das pacientes do SUS,
incluindo a qualidade de vida e a sobrevida. Entre os subtipos da doenca, o CM HER2-positivo é
associado a maiores agressividade e riscos de recidiva e morte. O tratamento com trastuzumabe foi
disruptivo, mudando drasticamente o progndstico da doencga e tornando-se um pilar essencial do
tratamento neoadjuvante no SUS. No entanto, apesar dos avangos notaveis, uma proporcao de
pacientes com CM HER2-positivo precoce recorre em cinco anos. A adigao de pertuzumabe ao
trastuzumabe na neoadjuvancia é a evolugao terapéutica que oferece a maior chance de sucesso
para estas pacientes de alto risco. Maximizar as taxas de resposta patoldgica completa (RPC) com o
duplo blogueio neoadjuvante (pertuzumabe + trastuzumabe) gera multiplos beneficios diretos para o
sistema de saude: 1. Melhora nos desfechos clinicos de longo prazo com a reducao do risco de
eventos que comprometem a cura, COmo recorréncias e metastases, além de reduzir os custos
associados ao tratamento da doenga avangada; 2. Otimizagao da linha de cuidado adjuvante com

racionalizacédo do uso de terapias como o trastuzumabe entansina (T-DM1), direcionando-o0 a um
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grupo menor de pacientes com doenca residual; 3. Redugao da morbidade cirdrgica e melhora na
qualidade de vida com 0 aumento da elegibilidade a cirurgia conservadora, diminuindo a necessidade
de mastectomia e reconstrugao mamaria e, consequentemente, complicagoes e custos associados.
Desta forma, a incorporacao dessa estratégia elevaria o padrao de cuidado no SUS e as chances de

cura de pacientes com cancer de mama HER2-positivo inicial no Brasil.

Pergunta de Pesquisa: “O uso do duplo blogueio com a combinagao de pertuzumabe intravenoso e
trastuzumabe intravenoso associados a quimioterapia € mais eficaz e seguro quando comparado ao
blogueio simples com trastuzumabe intravenoso isolado associado a quimioterapia na terapia

neoadjuvante de pacientes com CM HER2-positivo inicial nao metastatico?”

Evidéncias cientificas: Foram identificados 2.423 registros nas bases cientificas. Apds exclusao,
foram incluidos 4 estudos, sendo 2 estudos clinicos randomizados e 2 estudos de acompanhamento.
A eficacia e a seguranga de pertuzumabe e trastuzumabe com quimioterapia para o tratamento
neoadjuvante (pré-cirurgia) de pacientes adultos com CM HER2-positivo sédo evidenciadas pelo
estudo pivotal de fase Il NeoSphere e estudo de fase Il da Asia-Pacifico PEONY, bem como os seus
estudos de acompanhamento. Os dados de eficacia do estudo NeoSphere indicam que o tratamento
com pertuzumabe e trastuzumabe mais quimioterapia com docetaxel melhorou significativamente a
RPC total (RPC) em comparagao com trastuzumabe mais docetaxel em 1,8 vezes (39,3% vs 21,5%,
uma diferencade 17,8%, p=0,0063). A andlise de acompanhamento de 5 anos do estudo NeoSphere
também indicou que a adigao de pertuzumabe ao trastuzumabe mais docetaxel melhorou a sobrevida
livre de doenca (SLD) e a sobrevida livre de progressao (SLP) (Hazard Ratio [HR], Intervalo de
Confianca [IC] de 95%, de 0,60 [0,28, 1,27] e 0,69 [0,34, 1,40], respectivamente), sugerindo que o
beneficio de pertuzumabe e trastuzumabe mais docetaxel persiste ao longo do tempo e pode se
traduzir em melhorias a longo prazo nos resultados dos pacientes. Os resultados do estudo regional
PEONY sao consistentes com os resultados observados no estudo NeoSphere, demonstrando uma
melhora estatisticamente significativa e clinicamente significativa na taxa de RPC em comparacao
com trastuzumabe e docetaxel (39,3% vs. 21,8%, p=0,0014). Além disso, dados de
acompanhamento de 5 anos do estudo PEONY indicaram melhora estatisticamente significativa na
sobrevida livre de eventos (SLE) (84,8% com pertuzumabe versus 73,7% com placebo; HR de 0,53,
IC95% de 0,32 a0,89; p=0,027) e na SLD (86% versus 75%, respectivamente; HR de 0,52, IC95% de
0,30a0,88; p=0,028).
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Avaliacao dorisco de viés e qualidade da evidéncia: De acordo com a avaliagao realizada com a
ferramenta RoB 2.0 por cada desfecho dos estudos, o risco de viés foi classificado como ‘baixo risco
de viés’ para o PEONY e ‘algumas preocupagoes’ para o NeoSphere. A aplicagao da abordagem

GRADE indica confian¢a moderada nas estimativas do tamanho do efeito.

Avaliagao econémica: Um modelo probabilistico de Markov a nivel de coorte foi construido no
software TreeAge Pro Healthcare 2022 para investigar a relagao de custo-utilidade do tratamento
neoadjuvante com duplo blogueio (pertuzumabe mais trastuzumabe) em comparagcdo ao
trastuzumabe isolado em pacientes com CM inicial HER2-positivo, além de avaliar os custos evitados
com tratamentos subsequentes, como com tratamento metastatico e com T-DM1 nos casos de RPC
negativa, sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). O horizonte temporal foi baseado na
populagao de NeoSphere e PEONY (50 anos em média) considerando ciclos mensais. Utilizaram-se
valores de utilidade provenientes de estudos clinicos e da literatura internacional. Foram
considerados custos diretos de medicamentos, administracao, exames, honorarios, hospitalizagao,
procedimentos, entre outros. O resultado da (RCUI) foi de R$ 25.915,72/QALY. Apesar do limiar de
custo efetividade nao ser um parametro isolado para a tomada de decisao, é importante reconhecer
que a RCUI obtida neste modelo encontra-se consideravelmente abaixo do limiar alternativo de R$
120.000,00/QALY, aplicavel a doengas graves como o CM, estando inclusive abaixo do limiar de
referéncia de R$ 40.000,00/QALY. Com base no limiar alternativo, a andlise de sensibilidade
probabilistica demonstrou que a incorporagao de pertuzumabe na neoadjuvancia manteve-se abaixo
deste limiar em 68,0% e foi dominante (menor custo e maior efetividade) em 18,7% das 1.000
simulagdes, totalizando 86,7% de cenarios custo-efetivos. Além disso, a analise demonstrou que,
para cada paciente tratado com o duplo blogueio na neoadjuvancia, gera-se uma economia de R$
783,30 com o tratamento metastatico e R$ 530,54 com o tratamento de pacientes com RPC
negativa em uso de T-DM1, uma vez que ha reducao de progressao de doenca a estadios mais

avangados com tratamento com duplo blogueio no cenario neoadjuvante.

Andlise de impacto orcamentario: Desenvolveu-se analise de impacto orgamentario sob a
perspectiva do SUS, com horizonte temporal de cinco anos (2026 a 2030). Para estimativa da
populagdo-alvo, extrairam-se dados das APACs (Autorizacdo de Procedimentos de Alta
Complexidade) de neoadjuvancia (estadio lll) e adjuvancia (estadio Il), determinando o nimero de

pacientes que seriam elegiveis. O cenario atual (sem pertuzumabe na neoadjuvancia) foi comparado
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ao cenario base com a inclusao do duplo bloqueio, nos quais 0 market share adotado se baseou na
difusao da tecnologia observada apds incorporagcao de pertuzumabe no cenério metastatico (24%
no ano 1, chegando a 75% no ano 5). Um cenario alternativo foi considerado, em que o market share
apresentou crescimento mais agressivo. Andlises de sensibilidade adicionais foram conduzidas,
considerando variagdes nos precos do comparador. No cenario base, o impacto or¢camentario
incremental seria de R$ 17 milhdes no primeiro ano e R$ 60 milhdes no quinto ano, com actimulo de
R$ 229 milhdes em 5 anos com a inclusao de pertuzumabe no SUS para a neoadjuvancia nos estadios

e ll.

Recomendacdes internacionais: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do
Reino Unido incorporou o uso de pertuzumabe, em combinacao com trastuzumabe e quimioterapia,
para o tratamento neoadjuvante em pacientes com CM HER2-positivo, localmente avangado,
inflamatorio ou em estadio inicial com alto risco de recorréncia em dezembro de 2016. Em linha com
o NICE, a incorporacao do duplo blogueio no cenario neoadjuvante foi aprovada pelo Scottish
Medicines Consortium (SMC) da Escécia em dezembro de 2018 e pela Autoridade Nacional do

Medicamento e Produtos de Saude (Infarmed) de Portugal em margo de 2023.

Conclusao: O objetivo da terapia neoadjuvante, para além do aumento da probabilidade de
resseccao cirlrgica ou conservagao da mama, € aumentar as chances dos pacientes com CM inicial
HER2-positivo de apresentarem uma RPC, obtendo assim um menor risco de recorréncia e morte em
comparagao com pacientes com doencga invasiva residual na cirurgia. Os estudos aqui demonstrados
comprovam que o duplo blogueio de HER?2 contendo pertuzumabe € superior ao trastuzumabe
sozinho para pacientes com CM HER?2-positivo de alto risco. No geral, as pacientes com RPC apds o
tratamento neoadjuvante tiveram uma reducao de 65% no risco de um evento em comparagao com
aqueles com doenca residual, permanecendo por mais tempo em um cenario curativo. Dada a alta
taxa de RPC obtida por terapias direcionadas, o que também significa uma maior taxa de sobrevida
no CM HER2-positivo, as terapias neoadjuvantes tém sido amplamente utilizadas na maioria dos
pacientes com CM inicial HER2-positivo. Além disso, ao aumentar as taxas de RPC, e
conseguentemente reduzir o nimero de pacientes com doenca residual, o duplo blogueio reduzird o
numero de pacientes tratadas com T-DM1. A incorporagao de pertuzumabe na neoadjuvancia
apresentou RCUI abaixo do limiar alternativo de custo-efetividade, mantendo-se abaixo do limiar em

68,0% e sendo dominante em 18,7% das simulagbes probabilisticas, totalizando 86,7% de
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simulagOes custo-efetivas. Em relacao ao impacto orgcamentario, observa-se um incremento devido
aadicao de uma terapia ao tratamento atual destes pacientes. Em resumo, pertuzumabe demonstrou
ser eficaz e seguro no cenario neoadjuvante e, sob a perspectiva do SUS, apresentou custo-
efetividade favoravel, cuja incorporagao pode beneficiar significativamente as pacientes com CM
HER2-positivo no Brasil, aumentando suas chances de cura e reduzindo a progressao de doenga a

estadios mais avancados e seus custos associados.
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1. PANORAMA NACIONAL DO CANCER DE MAMA
1.1. O impacto na saude da mulher

O céancer de mama (CM) é um grande problema de saude publica no Brasil. Nao apenas
representa 30% de todos 0s novos casos de cancer feminino (1), como também € o mais incidente
em mulheres de todas as regides do pais, com taxas mais altas nas regioes Sul e Sudeste, excluidos
os tumores de pele nao melanoma (2). Para o triénio de 2023 a 2025, a estimativa é de 73.610 casos

novos, 0 que representa uma taxa ajustada de incidéncia de 41,89 casos por 100 mil mulheres (2).

Mais alarmante ainda é o fato do CM ser a primeira causa de morte por cancer em mulheres.
Em 2022, 19.103 brasileiras morreram da doenca (3), um impacto que se estende dramaticamente
as familias: estudo recente mostrou que a cada 100 mulheres abaixo de 50 anos, que perderam suas
vidas para o CM no mundo, 200 criancas se tornaram o6rfas maternas (4). Essa vulnerabilidade em
idades mais jovens é refletida nos dados do Sistema Unico de Sadde (SUS), no qual 66% das pacientes
tratadas receberam o diagnoéstico antes dos 50 anos, sendo que 28% destas tinham menos de 30
anos de idade de acordo com pesquisa realizada pela Federacao Brasileira de Instituicdes

Filantropicas de Apoio a Saude da Mama (FEMAMA) e Instituto Oncoguia (5).

O diagnostico de CM pode provocar uma perda significativa de renda (6), tanto diretamente
por custos relacionados com o tratamento, quanto indiretamente (7) por afastamento do trabalho ou
incapacidade de continuar trabalhando, gerando dificuldades financeiras para a familia - um fardo
pesado, considerando que 49,1% dos lares Brasileiros sdo sustentados por mulheres (6, 8) . Estudos
quantificam essa dificuldade: o absenteismo foirelatado em 23% dos casos, refletindo a necessidade
de afastamento do trabalho devido ao tratamento ou aos sintomas da doenga. Além disso, 31% das
pacientes relataram comprometimento no desempenho profissional, enquanto 45% indicaram uma
reducao geral na produtividade. A doenga também impacta as atividades cotidianas, com 40% das
pacientes relatando dificuldades na realizagao de tarefas diarias. Soma-se a isso a intensa carga
emocional, uma vez que a doenga afeta fisica, emocional e psicologicamente, podendo abalar a
dindmica familiar em razao do estresse e da ansiedade gerados. O impacto do CM, portanto, €
profundo e multifacetado (dados detalhados sobre os desafios e necessidades das pacientes sao

apresentados na Secao “6.Perspectiva do paciente (impacto individual)”) (7).
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Os profundos impactos individuais e familiares do CM resultam em um panorama nacional
preocupante, cuja gravidade fica ainda mais evidente na comparagao com outras nacgoes. Ao
contrario dos paises desenvolvidos, no Brasil observa-se o aumento continuo das taxas de
mortalidade por CM em todos os estados (3). Dados da Umane, baseado em dados do SIM/SUS,
revelam uma escalada alarmante: a taxa de mortalidade por CM no Brasil subiu de 9,4 para 17,5 por
100 mil habitantes entre 2000 e 2022, representando um aumento de 86,2% em 22 anos (9). O
impacto é visivel nas taxas de sobrevida: em 2018, a sobrevida geral em 5 anos para o CM no Brasil
foi de 75,25%. Essa taxa é consideravelmente inferior a de paises de alta renda, como Estados
Unidos (90%), Japao (89%) e Noruega (98%) (10, 11). Mesmo em estados mais desenvolvidos como

Sao Paulo, a realidade é que a cada 4 mulheres diagnosticadas com CM, 1 nao sobrevive (12).

Muitos fatores podem ser responsaveis pela tendéncia de aumento da mortalidade por CM
no Brasil, mas dois devem ser destacados: a baixa taxa de cobertura mamografica observada no pais,
muito inferior a cobertura de 70% recomendada pela OMS, assim como a exclusao de um grupo
importante de mulheres, com idade entre 40-49 anos, das recomendacoes de rastreamento pelo
sistema publico no Brasil (3). A cobertura de rastreamento no SUS em todas as unidades federativas
foi inferior a 35%, variando de 6,7% a 33,6%. Como consequéncia, 0s tumores sao diagnosticados
frequentemente em um estadio mais avangado, quando comparados com paises com programas de
rastreamento estabelecidos (3). Um estudo comparou pacientes com CM diagnosticados em centros
de referéncia no Brasil e nos EUA. No Brasil, as mulheres foram diagnosticadas com mais frequéncia
com doenca em estadio Il (32,3% vs. 21,1%), estando associado ao aumento do risco de recorréncia

e morte (13).

Essa tendéncia de diagndstico tardio, evidenciada em comparagdes internacionais, €
agravada pelas desigualdades existentes dentro do proprio Brasil, especialmente no acesso a
assisténcia oncologica. Esse cenario é documentado em estudos observacionais multicéntricos
conduzidos pelo Grupo Brasileiro de Estudos em Cancer de Mama (GBECAM) — os estudos AMAZONA
[, Il'e Il = que analisaram mais de 5.000 pacientes brasileiras com cancer de mama tratadas em
diferentes regides do pais. O AMAZONA I/I1 (2001-2008) investigou o perfil epidemioldgico e acesso
ao tratamento, enquanto o AMAZONA Il (2016-2018), estudo prospectivo com 2.950 pacientes em
23 centros, atualizou esse panorama e comparou caracteristicas clinicas e sociodemograficas entre

pacientes tratadas no sistema publico e privado. Diferentes padroes de atendimento para mulheres
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com ou sem planos de salde coexistem localmente e, mesmo apds 15 anos do estudo AMAZONA /11,
ainda persistem, como evidenciado no estudo AMAZONA IIl (14): pacientes do sistema publico de
saude apresentaram uma maior prevaléncia de doenga nos estadios clinicos IlI-IV ao diagndstico em
comparagao com as pacientes tratadas em servicos privados (lll: 33.5% vs 14.7%; IV: 6.1% vs 3.2%,
respectivamente). Quando considerado o estadio Il, o estudo AMAZONA Il demonstrou taxas
semelhantes entre o sistema publico e privado (Il: 41.9% vs 41.4%, respectivamente). Esse padrao
pode refletir uma menor taxa de detecgado por mamografia no sistema publico (53,2% dos casos

detectados por rastreamento no setor privado versus 22,9% no publico) (14, 15).

Em consonancia com os achados do AMAZONA IlI, andlises dos dados do Registro Hospitalar
de Cancer da Fundagdo Oncocentro de Sao Paulo (RHC-FOSP), entre 2017 e 2021, e do Instituto
Nacional de Cancer (INCA) (Tabela 1), também evidenciam essa disparidade. No sistema de salude
suplementar, a ampla e frequente cobertura de rastreamento permite diagnosticos mais precoces,
com quase 67% dos casos detectados nos estadios iniciais da doenga, em comparagao com 55% no
sistema publico. Essa deteccao precoce viabiliza tratamentos menos agressivos e esta associada a
melhores prognoésticos (16). Em contraste, no sistema publico, onde o rastreamento é mais limitado,
cerca de 40% dos casos sao diagnosticados em estadios avancados, em comparagao a 17,9% no
sistema privado (32,6% a 55,1% dos tumores em estadios Ill/IV, dependendo do estado), contribuindo

para maior mortalidade e piora na qualidade de vida das pacientes (3, 16).

Tabela 1. Estadio Clinico no Momento do Diagndstico

Estadiamento Categoria de atendimento
Privado Publico Total
0 1.105(15,4%) 2.267(6,4%) 3.372(7,9%)
[-Il 4.782(66,7%) 19.468 (54,9%) 24.250(56,9%)
-1V 1.282(17,9%) 13.724(39,7%) 15.006 (35,2%)

Adaptado do controle cancer de mama 2024 - INCA e Registro Hospital Cancer do Estado de Sao Paulo - RHC FOSP.
Registros completos de pacientes diagnosticadas entre 2017 e 2021. Neste periodo 1494 casos (3,4% do total) o

estadiamento nao pode ser avaliado (cddigo X) ou foi avaliado apds o inicio do tratamento (codigo Y).

E essa diferenca se traduz diretamente em piores resultados de sobrevida para as pacientes
do SUS. Dados mostram que pacientes do sistema publico apresentam taxas de sobrevida inferiores
em comparagao com o sistema privado, especialmente nos casos em estadios IlI-IV (p = 0,008). Um
estudo realizado em Sao Paulo entre 2003 e 2011 revelou que mulheres tratadas no servi¢o publico

tinham duas vezes mais chances de desenvolver metastases apds o tratamento inicial e quase quatro
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vezes mais chances de morrerem por cancer ou outras causas em comparacao com as mulheres
tratadas no servigo privado. Esses resultados foram consistentes mesmo quando comparados 0s
estadios |, Il e Il com menor sobrevida livre de recidiva e menor sobrevida global para as pacientes
do servigo publico (17). Essa desigualdade é extremamente preocupante, considerando que 75% da
populagao brasileira depende do sistema publico de saude (6, 18) e que o estadio clinico no

diagndstico é um fator progndstico estabelecido no CM.

No entanto, a pior sobrevida no SUS se deve também a barreiras no acesso ao tratamento em
tempo habil (com longas esperas que comprometem o progndéstico) e a uma disparidade terapéutica
emrelacao a saude suplementar, criando uma lacuna que agrava a desigualdade nos resultados para

as pacientes.

Assim como resulta em perdas de vidas, o diagndstico tardio onera progressivamente o
sistema de saude - 0s custos totais geralmente aumentam com o avango do estadio da doenga no
momento do diagnostico. De acordo com Sun et al, os custos médios do tratamento do CM nos
estadios II, lll e IV foram 32%, 95% e 109% superiores aos do estadio |, respectivamente(19). Um
estudo brasileiro também corroborou essa escalada: em relagao ao estadio |, em que o custo ao final
de trés anos de tratamento foi de R$73.718,24, os custos para os estadios Il e Il foram 96% e 129%
maiores, respectivamente, chegando a um aumento de 416% (R$ 380.817,01) para o tratamento do
cancer metastatico (20). E fundamental destacar que, ao contrario das pacientes com CM inicial, que
podem alcangar a cura, e dessa forma nao necessitarao de tratamento sistémico oncoldgico, as
pacientes em estadio metastatico requerem tratamento oncoldgico continuo até o final da vida,

gerando, dessa maneira, um impacto significativo para o sistema de saude.

Um estudo retrospectivo que comparou os desfechos clinicos de pacientes com cancer de
mama tratadas em centros publicos e privados no Brasil demonstrou diferencas marcantes nas taxas
de sobrevida. As pacientes tratadas no sistema publico apresentaram uma taxa de sobrevida global
em 10 anos de 65,4%, significativamente inferior aos 91,9% observados no sistema privado (HR:
3,84;1C95%: 2,16-6,82; p<0,0001). A sobrevida livre de doenga (SLD) também foi menor no grupo
publico, com taxa de 59,6%, comparada a 78% no grupo privado (HR: 2,09; 1IC95%: 1,41-3,10; p <
0,0001)(17).
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Outro estudo nacional reforca o impacto das desigualdades no cuidado oncoldgico,
mostrando diferengas significativas nos desfechos entre instituicdes publicas e privadas. A taxa de
sobrevida global em cinco anos foi de 58,0% no Hospital Pérola Byington (instituicao publica) e de
79,0% no Hospital do Servidor Publico Estadual (HSPE, instituicio com caracteristicas de
atendimento mais préximo ao setor privado). Entre as pacientes que alcangaram RPC, os resultados
foram melhores em ambos os grupos, mas ainda com discrepancia relevante: 61% de sobrevida
global no Pérola versus 80% no HSPE (p < 0,0001). Esses dados mostram que alcancar a RPC se
associa a melhores desfechos em qualguer contexto, mas também destacam a necessidade de

promover equidade no acesso a terapias eficazes e acompanhamento adequado (21).

Portanto, o diagnostico tardio e a dificuldade de acesso a tratamentos tém um impacto
multifacetado, afetando gravemente a vida dos pacientes, sobrecarregando o sistema de sadde com
custos elevados e refletindo desigualdades sociais e regionais. A disparidade no acesso a cuidados
de salde observada entre os sistemas publico e privado sao questdes criticas que precisam ser
abordadas para melhorar os resultados e a qualidade de vida das pacientes com CM no Brasil. Além
de um programa de rastreamento efetivo e estruturado nacionalmente para reduzir as taxas de
diagndstico em estadios mais avancados, investir em melhores abordagens terapéuticas, que
aumentem a chance de cura e reduzam o risco de recorréncia ou morte, sao cruciais para impactar

positivamente as pacientes, o sistema de saude e a sociedade.

Para fins de uniformizacao deste dossié, adotou-se como critério de RPC a definicao
amplamente aceita na literatura cientifica e na pratica oncoldgica. Assim, considerou-se RPC a
auséncia de tumor invasivo residual ou de carcinoma ductal in situ (CDIS) na mama e nos linfonodos

axilares ipsilaterais, conforme a classificagao patoldgica pds-tratamento ypTO ypNO.
1.2. O cancer de mama HER2 positivo

O cancer de mama é uma doenga heterogénea, caracterizada por ampla variagao em suas
caracteristicas morfologicas, moleculares e na resposta clinica ao tratamento. A maioria dos casos,
quando diagnosticada precocemente e tratada de forma adequada e em tempo oportuno, apresenta
bom prognostico. Fatores como subtipo tumoral, localizacdo e tamanho do tumor também
influenciam diretamente o desfecho clinico. Um bom progndstico refere-se a expectativa de evolugao

favoravel da doenga, incluindo altas chances de resposta eficaz ao tratamento, controle prolongado
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ou mesmo cura. No contexto do cancer de mama, isso significa maiores probabilidades de remissao,

sobrevida a longo prazo e melhor qualidade de vida para a paciente (22).

Dentre os diferentes tipos de CM, destaca-se o HER2-positivo. Historicamente associado a
pior prognostico, ele representa cerca de 23% de todos os canceres de mama e € caracterizado pela
superexpressao de HER2 - uma proteina transmembrana cuja ativagao exacerbada promove o
crescimento celular descontrolado, contribuindo para um comportamento tumoral mais agressivo,
maiores taxas de recorréncia e aumento da mortalidade (14). Estudos como o de Gonzales, et al
(2009) confirmaram essa agressividade, mostrando uma menor taxa de sobrevida livre de recorréncia
a distancia (DRFS) em pacientes com CM HER2-positivo em comparagdo com pacientes com CM
HER2-negativo (86,4% versus 97,2% em 5 anos, na era pré-terapias alvo) (23). A fungéo bioldgica do
HER2, ao mediar processos de proliferagao, diferenciacao e sobrevivéncia celular, explica por que

sua superexpressao estd associada a tumores com evolugao clinica mais desfavoravel (24).

Consequentemente, o CM HER2-positivo estad associado a altas taxas de recidiva, muitas
vezes precoce, e ao aumento da mortalidade, configurando um pior progndstico em comparacao ao
CM HER2-negativo quando nao tratado com terapia anti-HER2 adequada, conforme ilustrado pela
menor sobrevida global em estudos classicos (Figura 1) (25-27). Contudo, essa perspectiva negativa
foirevertida com o advento e a evolugao das terapias anti-HER2 (28).

Figura 1. Associagao da sobrevida global com o subtipo de CM
Sobrevida global

lel Luminal A

Luminal B

L = = % HER2+

Adaptado de Sgrlie et al., 2004, Valla et al 2016, Rimawi 2015 (29-31)
Legenda: Luminal A: baixo Ki67 (menos agressivo - baixa taxa de proliferagdo). Luminal B: alto Ki6é7 (mais agressivo - alta

taxa de proliferagao). Basal: triplo negativo
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O desenvolvimento de terapias sistémicas que blogueiam especificamente a via HER2
revolucionou o tratamento e o prognostico deste subtipo de cancer. O trastuzumabe, pioneiro,
trouxe uma redugao de 46% no risco de recorréncia em CM HER2-positivo em estadio inicial quando
comparado apenas ao tratamento com quimioterapia (QT) (32). Posteriormente, a adicao de
pertuzumabe ao trastuzumabe e docetaxel reduziu o risco de morte em CM HER2-positivo
metastatico em 32% (33). O trastuzumabe entansina (T-DM1) reduziu em 46% o risco de recorréncia
ou morte em pacientes com doenca residual apds tratamento neoadjuvante (estudo KATHERINE),

aumentando a sobrevida livre de doenca invasiva em 13,7 pontos percentuais em 7 anos (34).

No contexto do SUS brasileiro, a incorporacao desses avangos terapéuticos tem ocorrido de
forma gradual. O tratamento neoadjuvante com trastuzumabe (blogueio Unico), uma estratégia
direcionada a pacientes, cujo CM HER2-positivo apresenta caracteristicas de alto risco para
recorréncia e disseminacao, esta disponivel desde 2016 para o estadio Il (IIIA: T3N1 e llIB/C incluem
T4 e N2/N3) (35). Este estadio ja implica um risco elevado devido ao tamanho tumoral e/ou
comprometimento linfonodal. Na recente atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) do Cancer de Mama de novembro de 2024, a indicacdo neoadjuvante foi estendida para
pacientes estadio Il, mas especificamente para aguelas com tumores maiores que 2cm e/ou linfonodo
positivo, fatores que sabidamente pioram o progndstico e aumentam a chance de doenga sistémica
(35). Nessa mesma atualizagao, o T-DM1 foi indicado para pacientes diagnosticadas em estadio lll
que apresentarem doenca residual apds neoadjuvancia, uma vez que a presenga de doenca residual
apos a terapia inicial indica menor sensibilidade ao tratamento e maior probabilidade de recidiva (35).
Assim, a inclusdo do T-DM1 visa melhorar a sobrevida livre de doenca invasiva (SLDi), reduzir o risco
de desenvolver metdstases, além de aumentar a sobrevida global (35) (algoritmo de tratamento

atual, Apéndice I. Figura 1).

Contudo, apesar desses avancos notaveis e da disponibilidade de tratamentos como
trastuzumabe e T-DM1 no SUS (conforme o PCDT), um desafio persiste: dependendo do estadio da
doenca e das caracteristicas do tumor, mais de 30% das pessoas com CM HER2-positivo (n&o
metastatico) desenvolvem recorréncia (36), mesmo com tratamento neoadjuvante/adjuvante com
trastuzumabe, evidenciando a necessidade de se oferecer tratamentos ainda mais eficazes no

cenario curativo. Neste contexto, a intensificagao do bloqueio HER2 com a adicao de pertuzumabe
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ao trastuzumabe (duplo bloqueio) na neoadjuvancia € uma alternativa terapéutica capaz de

potencializar os beneficios do tratamento ja oferecido (36).

De acordo com o PCDT supracitado, “a associa¢ao de pertuzumabe pode diminuir ainda mais
0 risco de recorréncia e/ou morte, no entanto, o medicamento ainda nao foi avaliado pela Conitec

para esta indicacao e, portanto, nao foi recomendado no protocolo”(35).

Assim, os beneficios clinicos do duplo blogueio ja foram inicialmente reconhecidos no cenario
neoadjuvante, o que reforca a relevancia desta discussao para a eventual disponibilizacédo da
combinacao a um grupo importante: o de pacientes com alto risco de progressao, visando aumentar
as chances de cura, reduzindo o numero de pacientes que evoluem para doenga metastatica.
Contudo, é fundamental ressaltar que os beneficios de otimizar o tratamento nesse cenario vao além
do impacto clinico direto descrito até aqui. A proxima segao abordara também como a adogao de
terapias mais eficazes, como o duplo blogueio, pode trazer vantagens significativas também sob a

perspectiva do sistema de saude.
1.3. Valor do duplo bloqueio na neoadjuvancia para as pacientes e para o SUS

O tratamento neoadjuvante (terapia pré-cirtrgica) consolidou-se como uma abordagem
padrao e ética no manejo do CM para pacientes selecionadas, incluindo aquelas com doenca
localmente avancada e/ou tumores com caracteristicas de alto risco (36-41). Esta estratégia é
valiosa, pois permite avaliar precocemente a resposta tumoral ao tratamento, tanto clinica quanto
patologicamente, oferecendo informacdes progndsticas cruciais. Além disso (36-41), permite que
os médicos incorporem a resposta ao tratamento nos planos terapéuticos, podendo, com isso,
reduzir ou intensificar a magnitude dos tratamentos adjuvantes locorregionais e/ou sistémicos.
Finalmente, um outro objetivo frequente e clinicamente relevante da neoadjuvancia, especialmente
em tumores inicialmente grandes ou que inviabilizam a cirurgia conservadora, € a capacidade de
reduzir significativamente o volume tumoral. Essa reducao pode aumentar a possibilidade de
realizacdo de uma cirurgia conservadora da mama (quadrantectomia) com melhor desfecho estético
e funcional, em pacientes que, de outra forma, seriam candidatas apenas a mastectomia, sem

prejuizo em termos de recidiva a distancia ou de sobrevida global (36-42).

Um dos desfechos clinicos mais importantes da terapia neoadjuvante, especialmente no CM

HER2-positivo, é a Resposta Patoldgica Completa (RPC) (conforme detalhado na Secao “1.4.
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Resposta Patolégica Completa”). A RPC é definida pela auséncia de tumor invasivo residual na mama
e nos linfonodos axilares em resposta ao tratamento neoadjuvante e a cirurgia (43). Apds a terapia
neoadjuvante, a resposta patoldgica € utilizada para estratificar o risco do paciente e atua como um
indicador relevante da eficacia do tratamento no CM. O estadio da doenga pode impactar a resposta
clinica do paciente ao tratamento e a probabilidade de alcangar RPC, a qual esta associada a

melhores taxas de sobrevida livre de eventos e de sobrevida global (44, 45).

Dados dos estudos pivotais NSABP B-18 e B-27 demonstraram que os desfechos de longo
prazo, como sobrevida livre de doenca e sobrevida global, nao diferem significativamente quando um
mesmo regime de quimioterapia € administrado antes (neoadjuvante) ou apds (adjuvante) a cirurgia
em pacientes com CM em estadio inicial (46, 47). Contudo, esses mesmos estudos revelaram um
achado fundamental: dentro do grupo que recebeu tratamento neoadjuvante, as pacientes que
alcangaram RPC apresentaram desfechos de sobrevida significativamente superiores em
comparagao com aquelas que mantiveram doenca residual apds o tratamento. Confirmando essa
observacao em larga escala, uma metanalise do Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG) constatou que as pacientes que respondem bem a quimioterapia neoadjuvante tém menor
risco de recidiva a distancia e menor mortalidade por CM do que as nao respondedoras (42). Anélises
combinadas posteriores reforgaram ainda mais que essa forte associacao progndstica entre a
resposta ao tratamento neoadjuvante (especialmente a RPC) e melhores desfechos ¢
particularmente pronunciada em subtipos biologicamente mais agressivos, como o CM HER2-positivo

(44, 48).

Como ja abordado, no CM HER2-positivo, o blogueio da via HER2 é fundamental. O duplo
blogueio proporciona uma inibicao mais completa e eficaz da sinalizagdo do HER2 em comparagao
ao trastuzumabe isolado, aumentando a eficacia do tratamento em pacientes com CM HER2-positivo
(39, 40). Esta combinacao sinérgica é uma estratégia fundamental no manejo de casos de CM que
expressam HER2 e tornou-se o padrao ouro globalmente, assim como ja amplamente recomendada

nos protocolos e diretrizes no sistema de saude privado (49).

O estudo clinico pivotal NeoSphere (vide Secédo “5. Evidéncias Clinicas”) demonstrou de
forma inequivoca o poder do duplo blogueio em aumentar a RPC. A combinacao de docetaxel +
pertuzumabe + trastuzumabe resultou em uma taxa de RPC de 39,3%, quase o dobro da taxa

observada com docetaxel + trastuzumabe isolado (21,5%, p=0,0063) (39, 50).
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A maximizagao da RPC alcancada com o duplo blogueio representa um ponto de inflexao com
implicagdes econbmicas diretas para o SUS, que precisam ser consideradas centralmente na
avaliagao desta tecnologia, mesmo com dados de sobrevida global em evolugao. A RPC nao € apenas
um marcador clinico; ela € um indicador de redugao de custos futuros, pois, como sera apresentado
a seguir, esta ligada a diminuicao de recidivas metastaticas (e, consequentemente, de seus custos
associados), a menor necessidade de terapia adjuvante de alto custo como T-DM1, e a viabilizacao
de cirurgias menos complexas, como as cirurgias conservadoras. Desta forma, a adicao de
pertuzumabe ao trastuzumabe trata-se, portanto, de um investimento estratégico na neoadjuvancia,
que demonstra potencial de evitar ou mitigar diversos gastos, entre eles os substancialmente

maiores nos estadios mais avangados da doenga, como sera detalhado a seguir.
1.3.1. Reducao de custos com doenca avancada

Estratégias que maximizam a taxa de RPC, como o duplo bloqueio, impactam diretamente a
reducao do risco de recorréncias futuras, especialmente metastases a distancia. A robustez dessa
correlagao é fundamental para compreender o valor dessa abordagem. Uma analise agrupada de
cinco grandes estudos clinicos com 1763 pacientes demonstrou que alcangar a RPC reduziu o risco
geral de recorréncia em 65% (HR = 0,35; IC 95%: 0,27-0,46), independentemente de outros fatores
prognosticos como estadio clinico, status nodal ou receptor hormonal. Além disso, esta mesma
analise revelou um beneficio adicional especifico do duplo blogueio: mesmo dentro do grupo de
pacientes que ja haviam alcancado a RPC, aquelas tratadas com a combinagao de pertuzumabe e
trastuzumabe na neoadjuvancia e trastuzumabe na adjuvancia (PH—H) tiveram uma taxa de eventos
subsequentes quase 50% menor em comparagao as tratadas apenas com trastuzumabe na

neoadjuvancia e adjuvancia (H—H) (9,2% vs 18,2%, respectivamente - Tabela 2 (36)).

Tabela 2. Natureza da recorréncia em pacientes com e sem RPC

N (%) Resposta Patolégica Completa Doenca Residual
H-H (n=236) PH-H (n=185) H-H (n=467) PH-H (n=254)
Geral 43(18,2) 17(9,2) 149 (31,9) 65 (25,6)
Distante 26(11,0) 10 (5,4) 97(20.8) 37(14.6)
ocal 12(51) 5(2,7) 24(5,1) 18(7,7)
Regional 3(1,3) 2(1.1) 13(2.8) 8 (3.1)

Adaptado de SWAIN et al., 2022 (36)

Legenda: H—H: trastuzumabe neoadjuvante e trastuzumabe adjuvante; PH—H: pertuzumabe + trastuzumabe neoadjuvante

e trastuzumabe adjuvante
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O efeito combinado do duplo blogueio em aumentar a taxa de RPC e melhorar o prognostico
mesmo entre essas respondedoras é clinicamente muito relevante. Como calculado a partir dos
dados apresentados na Tabela 2 e utilizando-se as taxas de RPC do estudo Swain et al. de 33,6%
para o esquema H—H e de 42,1% para PH—H (36), em uma coorte hipotética de 1.000 pacientes
iniciando o tratamento neoadjuvante, a estratégia de duplo blogueio resultaria em 107 pacientes a
mais, que além de atingirem a RPC, também permaneceriam livres de eventos durante o seguimento,
em comparagao com o bloqueio simples (382 vs 275 pacientes, respectivamente). Considerando que
uma parte significativa desses eventos evitados sao metastases a distancia - o principal motor de
custos e mortalidade na doencga - a redugao no nimero de pacientes que progridem para o cenario
avangado traduz-se diretamente em menor necessidade futura de tratamentos complexos e de alto
custo e maior chance de cura para as pacientes.Além disso, vale ressaltar que estudo PEONY (vide
Secao “b. Evidéncias Clinicas”), por sua vez, conduzido especificamente em uma populagao asiatica,
demonstrou, apds aproximadamente 5 anos de seguimento, uma melhora estatisticamente
significante na Sobrevida Livre de Eventos (SLE) para as pacientes que receberam pertuzumabe e
trastuzumabe na neoadjuvancia em comparagao com aquelas que receberam apenas trastuzumabe

(SLE em 5 anos: 84,8% vs 73,7%; HR=0,53 [IC 95%: 0,32-0,89]; p<0.05) (51).

Portanto, maximizar a RPC através do duplo bloqueio representa nao sé um ganho clinico,
mas também uma estratégia com potencial de gerar economia a longo prazo para o sistema de saude

ao reduzir a carga da doenga metastatica (vide Secéao “7. Evidéncias Econémicas”).
1.3.2. Reducao da necessidade de tratamentos subsequentes,como o T-DM1

A presenca de RPC e sua associagao com desfechos de sobrevida tém sido utilizadas para
desenvolver algoritmos terapéuticos, direcionando pacientes com doenca residual, as quais
possuem um risco ainda mais elevado de recidiva ou morte, para tratamentos adicionais pds-
neoadjuvantes (escalonamento de tratamento). Até o momento, importantes implicagdes clinicas
foram observadas com o T-DM1 no tratamento de pacientes com CM HER2-positivo que apresentam
doenca residual no momento da cirurgia (pds-tratamento neoadjuvante) quando comparado ao
trastuzumabe (34). Essa estratégia de escalonar tratamento com T-DM1 demonstrou maior sobrevida
livre de recidiva a distancia e maior sobrevida global quando comparado com manter o trastuzumabe,

sendo incorporada no recente PCDT (35).
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Desta forma, € possivel concluir que, ao aumentar a taxa de RPC com a adigcao de
pertuzumabe ao trastuzumabe, reduz-se a populagdao que se torna elegivel para o tratamento

adjuvante com T-DM1 (40).

Sendo assim, o tratamento com duplo blogueio na neoadjuvancia, além de aumentar as
chances de cura e reduzir metastases (conforme exposto anteriormente), também permite a reducao
na utilizagao do T-DM1, o que representa um beneficio adicional de otimizagao de recursos,
contribuindo para a sustentabilidade do sistema, conforme detalhado na Secao “7. Evidéncias

Econdmicas”.
1.3.3. Reducao das taxas de mastectomia

Aintrodugao da terapia sistémica neoadjuvante no tratamento do CM representou um avango
significativo, oferecendo ferramentas para otimizar os resultados cirdrgicos e reduzir a morbidade
deste tratamento. Ela é indicada para pacientes com doenca inicialmente avangada e nao candidatas
a cirurgia conservadora, com 0O oObjetivo de converter uma mastectomia para uma cirurgia
conservadora ao reduzir o tamanho do tumor (52, 53). A cirurgia conservadora de mama fornece um
desfecho estético e funcional, sem comprometer os desfechos de sobrevida, além de reduzir

complicacoes pos-operatorias e evitar procedimentos subsequentes de reconstrugdo mamaria (54).

Adicionalmente, a quimioterapia neoadjuvante permite individualizar tratamentos adjuvantes
subsequentes, podendo reduzir ou intensificar a magnitude dos tratamentos adjuvantes
locorregionais efou sistémicos. Pacientes cujos tumores apresentam resposta clinica a terapia
sistémica podem ser candidatos a tratamentos menos intensivos, como a substituicao do
esvaziamento de linfonodos axilares pela disseccao axilar direcionada ou até mesmo pela bidpsia do
linfonodo sentinela (55-57), ou a omissao total da radioterapia adjuvante (58). Isso resulta em menor
morbidade e melhor qualidade de vida para as pacientes, demonstrando o grande potencial da

terapia neoadjuvante para um tratamento mais personalizado e menos invasivo.

A mastectomia acarretaimpactos profundos - fardo este que € intensificado pela dificuldade
de acesso a reconstrugao mamaria no SUS, onde apenas uma pequena parcela das mulheres que
necessitam conseguem realizar o procedimento. Publicacéao com dados do DATASUS revelou que das
87.323 mulheres que fizeram mastectomia entre 2015 e 2020, apenas 17.927 realizaram a

reconstrugao, o equivalente a 20,5% (59). Estudo com dados provenientes do registro americano
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SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) revelou que a mastectomia foi associada a maior
desemprego, especialmente em mulheres negras - o que agrava as disparidades (60). Por sua vez,
estudo brasileiro, também revelou uma que pacientes que foram submetidas a mastectomia

retornaram significativamente menos ao trabalho (61).

A reconstrucao mamaria no SUS tem sido priorizada e ampliada ao longo dos anos. A Portaria
127/2023 do Ministério da Saude institucionalizou a estratégia de ampliacdo do acesso a este
tratamento, mas ainda existem muitos desafios, especialmente relacionados a infraestrutura
hospitalar e a falta de equipes especializadas em diversas regides do pais. Neste sentido, cabe
destacar a recente ampliagao do tratamento neoadjuvante com trastuzumabe para paciente em
estadio Il no PCDT (62). Esta mudanca tem o potencial de reduzir ndo apenas as taxas de
mastectomia, e consequentemente de reconstrugao mamaria, mas também os riscos associados a
cirurgia, e o impacto psicoldgico da perda da mama, como a diminuigao da autoestima e a alteragao

da imagem corporal.

Ao aumentar o numero de pacientes que respondem completamente ao tratamento
neoadjuvante comparado ao trastuzumabe sozinho (RPC com trastuzumabe de 21,5% versus 39,3%
com o duplo blogueio), a adicdo de pertuzumabe aumenta o ndimero de pacientes que se tornam
elegiveis a preservagao da mama (39). Essa maior eficacia em reduzir ou eliminar o tumor antes da
cirurgia é a chave para mudar o planejamento cirdrgico. Dados de mundo real, como os do registro
holandés, corroboram essa perspectiva, indicando uma clara associagao entre o uso da terapia anti-
HER2 dupla e as menores taxas de mastectomia observadas ao longo do tempo. Este estudo
retrospectivo de ambito nacional, demonstrou que a taxa de mastectomia ao longo de 10 anos
diminuiu significativamente, comecando em 62,6% em 2010 e alcangando 35,17% em 2019. O
tratamento com terapia anti-HER2 dupla (pertuzumabe + trastuzumabe) foi associado com a menor

taxa de mastectomia (63).
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Figura 2. Percentual de cirurgia conservadora e mastectomia apds tratamento neoadjuvante de pacientes com CM HER2-
positivo
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Adaptado de PLOUMEN et al., 2025 (63)

De forma semelhante, dados retrospectivos hingaros com 82 pacientes com CM HER2+
mostraram que, embora a mastectomia fosse planejada para 96,3% (apenas 3,6% eram candidatas
a cirurgia conservadora no diagnostico), a taxa de cirurgia conservadora da mama aumentou
significativamente para 33% apds a terapia neoadjuvante com pertuzumabe e trastuzumabe
(p=0,0001) (63). Dados prospectivos do Dana-Farber com 92 pacientes, que receberam tratamento
neoadjuvante com pertuzumabe e trastuzumabe, revelaram que, ao inicio do estudo, 39 (42,4%) eram
consideradas elegiveis para cirurgia conservadora e 53 (57,6%) nao eram. Das 53 pacientes nao
elegiveis, 28 eram candidatas a redugao do tumor, enquanto 25 tinham contraindicagdes para
cirurgia conservadora. No geral, 51 (55,4%) pacientes passaram por cirurgia conservadora. Das 28
pacientes elegiveis a reducao do tumor, 22 (78,6%) tornaram-se elegiveis a cirurgia conservadora
apds o tratamento com duplo bloqueio e 18 dessas 22 (81,8%) efetivamente efetuaram o
procedimento. No total, 47,8% pacientes apresentaram RPC na mama (RPCb) , incluindo 11 das 25
(44,0%) pacientes com contraindicagdes para cirurgia conservadora no inicio. (64). O estudo CALGB
40601, por sua vez, embora tenha empregado uma outra combinacdo de duplo blogueio
(trastuzumabe + lapatinibe) também demonstrou a reducao de cirurgias radicais. Entre 292 pacientes

com avaliagdes cirurgicas antes e apds o tratamento neoadjuvante, 59% nao eram candidatas a
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cirurgia conservadora inicialmente. Do grupo que se tornou elegivel apos o tratamento, 67% optaram
pela cirurgia conservadora, com uma taxa de sucesso de 80%. O tratamento aumentou a
elegibilidade para cirurgia conservadora de 41% para 64%. Pacientes elegiveis para cirurgia
conservadora antes e apds o tratamento neoadjuvante tiveram uma taxa de RPC de 55%, enquanto
pacientes que nao eram elegiveis antes do tratamento tiveram a mesma taxa de resposta (44%),

independentemente de terem se tornado elegiveis para cirurgia conservadora ou nao (52).

Com base no exposto, observa-se que maximizar as taxas de RPC com o duplo blogueio
neoadjuvante (pertuzumabe + trastuzumabe) pode reduzir a necessidade de cirurgias de

mastectomia.
1.3.4. Conclusoes

Com base no exposto na Segao “1.3. O valor do duplo blogueio na neoadjuvancia para as
pacientes e para o sistema de saude”, é possivel observar que o investimento em uma terapia
neoadjuvante mais eficaz é parte de um valor multifacetado. Maximizar as taxas de RPC com o duplo
blogueio neoadjuvante (pertuzumabe + trastuzumabe) gera multiplos beneficios diretos para o
sistema de saude, que vao além do impacto clinico inicial com a RPC, de forma que a avaliacao desta
tecnologia deve considerar a totalidade desses beneficios interligados para elevar o padrao de

cuidado e as chances de cura no Brasil:

1. Melhora nos desfechos clinicos de longo prazo: Reducao substancial do risco de eventos
gue comprometem a cura, como recorréncias e metastases, e do risco de morte pela doenca,
além de diminuir os custos elevados associados ao tratamento da doenca avancada;

2. Otimizagao da linha de cuidado adjuvante: Racionalizacao do uso de terapias como o T-
DM?1, direcionando-o a um grupo menor de pacientes com doencga residual;

3. Reducao da morbidade cirirgica e melhora na qualidade de vida: Aumento da
elegibilidade a cirurgia conservadora, diminuindo a necessidade de mastectomia e

reconstrugao mamaria, e consequentemente complicagdes e custos associados.

1.4. Resposta patolégica completa

Em 2014, a agéncia americana Food and Drug Administration (FDA) aceitou a RPC como um

marcador substituto de eficacia clinica no contexto neoadjuvante, com a condicao de que 0s
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resultados preliminares fossem confirmados por dados de sobrevida a longo prazo. Posteriormente,
a RPC foi incorporada em inimeros estudos clinicos como desfecho principal (65). Isso culminou na
aprovagao acelerada do pertuzumabe como parte do tratamento neoadjuvante de pacientes com
CM HER2-positivo, com base nos resultados do estudo NeoSphere (39, 40). Os resultados foram
posteriormente confirmados pelo estudo adjuvante APHINITY que demonstrou ganho com taxas
melhoradas de SLDi com a adicao de pertuzumabe ao trastuzumabe e a quimioterapia adjuvante

padrdo (66, 67).

Conforme citado anteriormente, a RPC é definida como a auséncia de cancer invasivo e nao
invasivo (in situ) tanto na mama quanto nos linfonodos regionais (ypTO/Tis ypNO, conforme
classificacédo do American Joint Committee on Cancer [AJCC]) e ocorre quando, apds o tratamento
neoadjuvante, nao ha evidéncia microscopica de cancer residual na analise do tecido removido por
cirurgia — ou seja, nenhuma célula tumoral invasiva identificavel no local original do tumor ou nos
linfonodos regionais examinados. Quando ocorre apenas na mama e nao na axila, € chamada de RPC
na mama (RCPb) (39, 40). Atualmente é o desfecho mais utilizado e definido pela auséncia de cancer
invasivo em tecido mamario e linfonodal apds a conclusao do tratamento neoadjuvante,

especialmente na doenga HER2-positivo (67).

A RPC é um sistema de estadiamento patoldgico que foi desenvolvido para a estratificagao
de risco ap6s a realizacao de terapia neoadjuvante e vem sendo utilizada como um bom marcador da
eficacia do tratamento para o CM (67). De forma geral na oncologia, especialmente no cenéario
metastatico, atingir desfechos como SG é uma realidade. No entanto, no cenario inicial, os desfechos
substitutos tém um papel mais relevante devido a caracteristica e evolugao clinica da doenca. Deste
modo, a RPC é consistentemente associada a resultados mais favoraveis, em particular no CM HER2-

positivo.

Em 2074, foi publicada uma metanalise que incluiu 13.125 pacientes e demonstrou que
pacientes que apresentaram resposta completa do tumor na mama e em linfonodos apos tratamento
neoadjuvante tiveram melhor correlagao prognostica da doenca. Pacientes que atingem RPC tém
melhores SLE (Hazard Ratio [HR]=0,48) e SG (HR=0,36). As taxas de RPC nos estudos incluidos na
época variaram com o fendtipo do tumor sendo de 30% para tumores receptores hormonais positivos
e HER-2 positivo, e 50% para tumores receptores hormonais negativos e HER-2 positivos. Atingir RPC

teve impacto na SLE de pacientes com subtipos tumorais mais agressivos (como as doencas HER-2
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positivo). Contudo, ndo foram avaliadas a comparagdo da sobrevida em relagdo a diferentes

esquemas terapéuticos (48, 68).

Figura 3. Associagao da RPC & melhora dos principais de desfechos clinicos de mama SLE e SG

Sobrevida livre de eventos Sobrevida global

emae.

RPC

RPC

Adaptado de Cortazar, 2014 (48)
Legenda: SLE: sobrevida livre de eventos; SG: sobrevida global; RPC: resposta patoldgica completa total; HR: hazard ratio;

IC: intervalo de confianca.

Para o subtipo HER2+, os pacientes que atingiram RPC apresentaram uma SLE em 5 anos de
86% (intervalo preditivo de 95%: 74%-94%), enquanto aqueles sem RPC tiveram uma SLE de 63%
(intervalo preditivo de 95%: 43%-78%) (44).

Uma analise retrospectiva de 2019, agrupada, de 5 estudos no CM HER2-positivo em
contexto neoadjuvante (NeoSphere, TRYPHAENA, BERENICE, HannaH e KRISTINE) demonstrou que,
independentemente do estadio hormonal, clinico ou do tratamento recebido, os pacientes que
atingiram RPC ap0ds terapia neoadjuvante obtiveram melhores resultados no longo prazo

comparativamente com os pacientes que nao atingiram, conforme demonstrado na

Figura 4 (69).
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Figura 4. SLD em pacientes que apresentam RPC e em pacientes que nao apresentam RPC de acordo com o estadiamento
clinico basal
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Adaptado de Swain SM, et al 2019 (69).
Legenda: SLE: sobrevida livre de eventos; SG: sobrevida global; RPC: resposta patoldgica completa; HR: hazard ratio; IC:

intervalo de confianga.

Ademais, a RPC, embora seja um desfecho substituto, € amplamente utilizada como
parametro de resposta na neoadjuvancia, reconhecida pela Sociedade Americana de Oncologia, e
deve ser considerada para orientar a tomada de decisao clinica, uma vez que sua definicao —
auséncia de doenca invasiva na mama e nos linfonodos — reflete resposta significativa ao tratamento

(70).

Diante destes dados, o tratamento baseado em trastuzumabe nao € mais 0 padrao-ouro no
tratamento da doenca HER2-positiva. A associagao com pertuzumabe resultou em uma melhoria

impressionante nas taxas de RPC (39, 71, 72).
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2. DIRETRIZES DE TRATAMENTO E GUIDELINES INTERNACIONAIS E
NACIONAIS

O duplo blogueio na neoadjuvancia é uma pratica consolidada e amplamente recomendada
pelas principais diretrizes internacionais e nacionais, sendo elas a Sociedade Europeia de Oncologia
Médica (ESMO) (73), St. Gallen/Vienna International Consensus Panel (SGICP) (74), Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) (49), The American Society of Clinical Oncology (ASCO) (75),
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (76) (Tabela 3).

Tabela 3. Recomendagdes das diretrizes internacionais e nacionais para o tratamento de CM HER2-positivo inicial
neoadjuvante

L. Ano de Paises em _
Diretriz . - . Resumo das recomendagoes
atualizacao |que se aplica

Cenério neoadjuvante

e T+QT
Sociedade Europeia de . e  P+T+QT para pacientes de alto risco
. - Uniao
Oncologia Médica 2024 Euronéia
(ESMO) (73) P O duplo blogueio com trastuzumabe e pertuzumabe é

considerado em pacientes de alto risco, definidos como N-
positivo ou =T2

Terapia neoadjuvante
Terapia neoadjuvante estadio Il preferida:

® (AC/Tx) + T ou TxC T, com adicdo de P se

neoadjuvante e/ou linfonodo positivo

Terapia neoadjuvante estadio lll preferida:

® (CA/Tx)+T+P ou (TXxC)}+T+P
Os regimes neoadjuvantes preferidos para tumores HER2-
positivos (trastuzumabe e pertuzumabe, emparelhados com
quimioterapia taxano e quimioterapia baseada em
antraciclina ou platina).

St. Gallen/Vienna
International Consensus 2023 Global
Panel (SGICP) (74)

Terapia neocadjuvante
e ACAd+Tx+T+P

Sociedade Brasileira de

Oncologia (C4l|9r;|ca (SBOC) 2024 Brasil e T+P+Docetaxel + Carboplatina
e T+P+QT
Terapia neoadjuvante
® (AC/Tx) + T ou TxC T, com adicdo de P se
neoadjuvante efou linfonodo positivo
The American Society of Estados ®  (CA/TX)+T+P ou (TxC)+T+P
Clinical Oncology 2022 Unidos da
(ASCO)(75) América  |Os regimes neoadjuvantes preferidos para tumores HER2-
positivos (trastuzumabe e pertuzumabe, emparelhados com
quimioterapia taxano e quimioterapia baseada em
antraciclina ou platina).
National Comprehensive Estados |Terapia neocadjuvante
Cancer Network (NCCN) 2024 Unidos da e T+QT
(76) América e T+P+QT

Legenda: ACdd (dose-densa- regimes mais curtos): adriamicina+ ciclofosfamida+ filgrastima; D: docetaxel; Pdd: paclitaxel
dose-densa; T: trastuzumabe; P: pertuzumabe; RH: receptor hormonal; N-positivo: linfonodo positivo; =T2: tumor com 2
centimetros ou mais; A, antraciclina tal como doxorrubicina ou epirrubicina; C, ciclofosfamida; Tx: Taxano; QT:

quimioterapia.
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No Brasil, a relevancia do duplo blogueio na neoadjuvancia € sublinhada ndo apenas pela
recomendacgao da SBOC, mas também pelo endosso formal da Sociedade Brasileira de Mastologia.
Reforcando a importéancia desta abordagem, essa sociedade médica enviou uma carta chancelada
(ANEXO ), manifestando apoio a submissao para a incorporagao do duplo blogueio no sistema publico
de saude. O endosso por parte de uma sociedade médica dessa magnitude € de grande relevancia,
pois representa um forte reconhecimento do valor clinico e cientifico do duplo blogueio, embasado
na avaliagcao de especialistas da area. Em linha com essa discussao, o PCDT de mama recentemente
publicado reconheceu o potencial da associagao de pertuzumabe em diminuir adicionalmente o risco
de recorréncia da doenga ou morte (35). Esses posicionamentos refletem um consenso sobre os

beneficios potenciais do duplo bloqueio e a importancia de torna-lo acessivel aos pacientes do SUS.

Nota-se, assim, que o tratamento sistémico neoadjuvante, englobando QT e a terapia anti-
HER2 (duplo bloqueio), é considerado “padrao ouro” para pacientes em cenario inicial pelas
principais diretrizes clinicas nacionais e internacionais e recomendada pelas principais agéncias

internacionais.
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3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Tabela 4. Descricao técnica da tecnologia

Nome comercial

Perjeta®

Principio ativo

Pertuzumabe

Excipientes

acido acético, histidina, polissorbato 20, sacarose e agua para injetaveis

Classe

ANVISA: L1G3 - ANTICORPOS MONOCLONAIS ANTINEOPLASICOS, HER-2

Forma farmacéutica e
apresentacgao

Embalagem com 1 frasco-ampola de uso unico com 14 mL (420 mg/14 mL)

Indicacao aprovada na
ANVISA

Cancer de Mama Metastatico

Perjeta® estd indicado, em combinagcdo com trastuzumabe e docetaxel, para
pacientes com cancer de mama HER2- positivo metastatico ou localmente recorrente
nédo ressecavel, que nao tenham recebido tratamento prévio com medicamentos anti-
HER?2 ou quimioterapia para doenga metastatica.

Cancer de Mama Inicial

Perjeta® estd indicado, em combinagao com trastuzumabe e quimioterapia*, para:

» Tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo

localmente avangado, inflamatdrio ou em estdgio inicial com elevado risco de
recorréncia (tanto para>2 cm de didametro quanto para linfonodo positivo) como parte
de um esquema terapéutico completo para o cancer de mama inicial.

« Tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo em estagio
inicial com elevado risco de recorréncia.

Indicacao proposta

Céancer de Mama Inicial:

» Tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo

localmente avangado, inflamatdrio ou em estégio inicial com elevado risco de
recorréncia (tanto para>2 cm de didametro quanto para linfonodo positivo) como parte
de um esquema terapéutico completo para o cancer de mama inicial.

Mecanismo de acao

Perjeta® é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado que age seletivamente
sobre o dominio extracelular de dimerizagao (subdominio Il) do receptor-2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER2). Dessa forma, ele blogueia a
heterodimerizagao ligante dependente do HER2 com outros membros da familia HER,
incluindo EGFR, HER3 e HER4. Como resultado, Perjeta® inibe a sinalizagao
intracelular iniciada por ligante, por meio de duas vias de sinais importantes, a de
proteina quinase ativada por mitégeno (MAP) e fosfoinositide-3quinase (PI3K). A
inibicao dessas vias de sinalizagao pode resultar em parada de crescimento celular e
apoptose, respectivamente. Além disso, Perjeta® é o mediador de citotoxicidade
celular dependente de anticorpos (CCDA). Embora Perjeta® isoladamente iniba a
proliferagao de células tumorais humanas, a combinagao de Perjeta® e trastuzumabe
aumentou significativamente a atividade antitumoral em modelos de xenoenxerto com
superexpressao de HER?2.

Posologia e Modo de
utilizacao

Perjeta® é de uso Unico exclusivamente e deve ser administrado por infusao via
intravenosa.

A dose inicial recomendada de Perjeta® ¢ de 840 mg administrada em infuséo
intravenosa durante 60 minutos seguida, a cada 3 semanas a partir de entao, por uma
dose de 420 mg administrada em um periodo de 30 a 60 minutos.

Quando administrado com Perjeta®, a recomendagao € seguir um esquema a cada 3
semanas para a administracao de trastuzumabe como:

-Infus@o IV, com dose inicial de trastuzumabe IV, de 8 mg/kg de peso corporal seguida,
a cada 3 semanas a partir de entdo, por uma dose de manutengao de 6 mg/kg de peso

corporal; ou
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- Dose fixa de trastuzumabe SC, injecao subcutanea 600 mg, a cada 3 semanas,
independente do peso corporal do paciente.

Perjeta®, trastuzumabe e taxano devem ser administrados sequencialmente. Perjeta®
e trastuzumabe podem ser administrados em qualquer ordem. Taxano deve ser
administrado depois de Perjeta® e trastuzumabe.

Um periodo de observagao de 30 a 60 minutos é recomendavel apds cada infusdo de

Perjeta® e antes doinicio de qualquer infusao subsequente de trastuzumabe ou taxano

Em pacientes recebendo esquema com antraciclinas, Perjeta® e trastuzumabe devem

ser administrados apds a conclusao da administragéo de antraciclina.

Reacoes Adversas As reacoes adversas mais comuns (230%) relatadas em pacientes tratados com
pertuzumabe IV em combinagao com trastuzumabe e quimioterapia foram alopecia,
diarreia, ndusea, anemia e astenia. Os eventos adversos graves mais comuns (>1%)
relatados em pacientes tratados com pertuzumabe |V em combinagao com
trastuzumabe foram neutropenia febril, insuficiéncia cardiaca, pirexia, neutropenia,
sepse neutropénica, contagem de neutréfilos diminuida e pneumonia.

As reagbes adversas mais comuns (>1%) que resultaram na descontinuagao
permanente de qualquer componente do tratamento neoadjuvante foram neuropatia
periférica, queda na fragdo de ejegdo, diarreia, neutropenia e reagdes relacionadas a
infusao.

Adaptado de Produtos Roche, Bula Anvisa (77).

3.1.  Preco proposto para incorporagao

O preco proposto para incorporacao é apresentado na Tabela 4 abaixo:

Tabela 4. Apresentacao de precos disponiveis para a tecnologia

Reducao do Reducao do
. Preco PMVG* Preco proposto preco em precoem
APRESENTACAO | Preco PF*18% ~ ~
18% paraa relagao ao PF relagao ao
incorporacao** (%) PMVG (%)
PERJETA® 410 mg /
14ml R$ 15.304,25 R$ 12.009,24 R$5.629,27 63% 53%
m

*PF: Preco Fabrica; PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG), aprovados pela CMED (ICMS 18%) - lista de pregos
de 14/04/2025.

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

Alem disso, visando a sustentabilidade do sistema, a Roche se compromete a seguir as
condicbes comerciais estabelecidas no Contrato vigente No. 303/2024, firmado entre a Unido, via
Ministério da Saude, por intermédio do Departamento de Logistica em Saude - DLOG, e a empresa
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A, incluindo unidades fornecidas a titulo de cessao nao

onerosa de pertuzumabe 30 mg/mL IV (78) na proporgédo aproximada de 30%.
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4. Recomendacao das agéncias globais de avaliagao de tecnologias em saude

(ATS)

A agéncia de avaliagao de tecnologias em saude (ATS) do Reino Unido, National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), reconhece o beneficio do duplo blogueio em cenério inicial e
incorporou o pertuzumabe, em combinagdo com trastuzumabe e quimioterapia, como uma opgao
para o tratamento neoadjuvante com CM HER2-positivo, localmente avancado, inflamatério ou em
estadio inicial com alto risco de recorréncia em dezembro de 2016. O comité concordou que 0s
resultados do tratamento neoadjuvante, como a RPC, pareciam benéficos do ponto de vista clinico e
poderiam proporcionar beneficios psicoldgicos importantes para os pacientes. O comité concluiu
que o CM HER2-positivo pode ter um efeito negativo substancial na qualidade de vida, e que
pacientes e meédicos valorizam fortemente os tratamentos precoces eficazes que seriam de

particular valor se comprovadamente melhorassem os resultados a longo prazo (79).

Em linha com o NICE, a agéncia de ATS da Escdcia, o Scottish Medicines Consortium (SMC),
recomendou o tratamento neoadjuvante com pertuzumabe em combinagao com trastuzumabe e
quimioterapia para pacientes adultos com CM HER2-positivo, localmente avancgado, inflamatdrio ou

em estadio inicial com alto risco de recorréncia em dezembro de 2018 (80).

A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I. P. (Infarmed) de Portugal
deferiu aincorporagao da associagao de pertuzumabe, trastuzumabe e quimioterapia no tratamento
neoadjuvante de pacientes adultos com CM HER2-positivo, localmente avangado, inflamatorio, ou

em estadios precoces com elevado risco de recidiva em marco de 2023 (81).

J& na agéncia do Canadd, a Canada’s Drug Agency (CDA) (82), e da Australia, o
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (83), atualmente nao h& recomendacéo de uso
do pertuzumabe, em combinagao com trastuzumabe e quimioterapia baseado em taxanos, no cenario
neoadjuvante. No caso do PBAC (83), foi adiada a recomendacao de reembolsar o pertuzumabe para
permitir que primeiro fosse considerada a custo-efetividade do T-DM1 como tratamento adjuvante,
antes de fazer um julgamento sobre o custo-beneficio e eficacia de pertuzumabe no cenario
neoadjuvante. Espera-se que, apds a recomendacao do T-DM1, haja uma nova avaliagao da adicao
do duplo blogueio no cenario neocadjuvante.
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Roche)

5. Evidéncias Clinicas
5.1. Pergunta de pesquisa (PICOS)

Pergunta: “O uso do duplo blogueio com a combinagGo de pertuzumabe intravenoso e
trastuzumabe intravenoso associados a quimioterapia é mais eficaz e seguro quando comparado ao
blogueio simples com trastuzumabe intravenoso isolado associado & quimioterapia na terapia

neoadjuvante de pacientes com CM HER2-positivo inicial nGo metastdtico?”

A Revisdo Sistemética da Literatura (RSL) realizada foi guiada por uma pergunta de pesquisa

estruturada com base no seguinte acrénimo PICOS (Tabela 5)

Tabela 5. Pergunta PICOS da Revisdo Sistematica da Literatura

Pacientes adultas (idade = 18 anos) com CM HER2-
positivo inicial, neoadjuvante (pré-cirurgia), invasivo nao
metastatico e confirmado histologicamente (tanto para >
2 cm de didmetro quanto para linfonodo positivo).
Pertuzumabe intravenoso associado a trastuzumabe
intravenoso e quimioterapia na terapia neoadjuvante

Populacao

Intervencao

Trastuzumabe intravenoso associado a quimioterapia na
terapia neoadjuvante

Eficacia - Desfechos:

- Resposta Patolégica Completa (RPC)

- Sobrevida Livre de Doenga (SLD)

- Sobrevida Livre de Eventos e de Progressao (SLE, SLP)
- Sobrevida global (SG)

- Resposta clinica

Seguranca:

- Eventos adversos relacionados ao tratamento

- Eventos adversos sérios/graves

- Descontinuagao do tratamento

Reportados pelo paciente:

- Qualidade de vida relacionada a saude

Estudos clinicos randomizados (fase Il ou lll, completos)
Studies (estudos) Revisbes sistematicas (com ou sem meta-analise) de
estudos intervencionais ou observacionais

Legenda: *Associados ao tratamento quimioterdpico; IV: intravenoso; HER2: Human Epidermal growth factor Receptor-

Comparador

Outcomes (desfechos)

type 2.

Critério de elegibilidade: Os critérios de elegibilidade dos estudos para eficacia e
seguranca foram a inclusao de estudos clinicos randomizados e revisdes sistematicas com ou sem
metanalises utilizando como comparador a monoterapia com trastuzumabe administrada IV em
combinagao com quimioterapia. Além disso, estudos observacionais, estudos clinicos de brago unico,
revisdes narrativas, relato ou séries de casos e estudos in vitro ou em modelo animal foram excluidos

desta selecéo.

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691 — Térreo, 3°, 4° e 5° andares 04730-903 — Varzea de Baixo — S&do Paulo/SP

Servigo de Informagoes Roche 0800 772 0289

Este material contém Premissas Declaradas e/ou informagdes factuais referenciadas para a avaliacédo das condi¢des de Acesso ao Mercado e ndo se destina a fins
promocionais. Direitos reservados — € proibida a reproducéo total ou parcial sem prévia autorizacdo de Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A

37



Roche)

Critério de exclusao: Estudos sem informacdes completas do diagnostico diferencial da
populacao; Revisdes sistematicas incluindo somente os estudos primarios ja contemplados na busca;
Resumos ou pdsteres de congresso; Artigos em pré-print (sem processo de revisdo por pares - peer
review); Estudos publicados em caracteres nao-romanos; Avaliagdes econémicas (p. ex. custo-
efetividade, custo-utilidade); Estudos sem comparador (brago unico, single-arm); Estudos
incompletos, em andamento, sem resultados para os desfechos de interesse; Estudos do tipo

overview (revisdo sistematica de outras revisdes sistematicas).
5.1.1. Bases de dados e estratégias de busca

As buscas em bases de dados eletronicas foram desenvolvidas nas bases em outubro de
2024 e atualizadas em margo de 2025: MEDLINE (via PubMed); EMBASE (Excerpta Medica database);
LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude); e Cochrane Library
(CENTRAL). 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
0 objetivo de serem mais sensiveis e menos especificas. Nenhum tipo de filtro ou restricao quanto a
data de publicagao dos registros foi utilizado. As estratégias de busca completas, bem como ndmero

de registros encontrados em cada base, estao dispostas na Tabela 6 abaixo.
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Tabela 6. Estratégia de busca para cada uma das bases de dados consideradas

Base de Estratégia de busca Resultados
dados 9 (21/03/2025)

#1 ((mammary[TIAB] OR breast[TIAB]) AND (cancer[TIAB] OR tumor[TIAB] OR
tumour[TIAB] OR carcinoma[TIAB] OR malignant[TIAB] OR neoplasm*[TIAB]) OR
“Breast Neoplasms”[MH])

#2 (“Genes, erbB-2"[MH] OR “human epidermal growth factor receptor 2”[TIAB]

MEDLINE OR HER2[TIAB] OR HER-2[TIAB] OR ERBB2[TIAB])

(PubMed) #3 (“Neoadjuvant Therapy”[MH] OR neoadjuvant[TIAB] OR preoperative[TIAB])
#4 ((phesgo[TIAB]) OR (trastuzumab[MH] OR trastuzumab[TIAB] OR
herceptin[TIAB] OR trazimera[TIAB]) AND (pertuzumab[TIAB] OR perjeta[TIAB] OR
omnitarg[TIAB] OR rhumab[TIAB]))

#1 AND #2 AND #3 AND #4
(breast:ab,ti OR mammary:ab,ti) AND (cancer:ab,ti OR tumor:ab,ti OR tumour:ab,ti
OR carcinoma:ab,ti OR malignant:ab,ti OR neoplasm:ab,ti) AND (‘human epidermal
growth factor receptor 2":ab,ti OR 'her2':ab,ti OR 'erbb2":ab,ti) AND
(neoadjuvant:ab,ti,kw OR preoperative:ab,ti,kw) AND (trastuzumab:ab,ti OR
herceptin:ab,ti OR trazimera:ab,ti) AND (pertuzumab:ab,ti OR perjeta:ab,ti OR
omnitarg:ab,ti OR rhumab:ab,ti)

“breast cancer” OR "breast tumor" OR "breast carcinoma" OR "breast neoplasm"
OR "mammary cancer" OR "mammary tumor" OR "mammary carcinoma" OR
"mammary neoplasm" in Title Abstract Keyword AND "human epidermal growth
factor receptor 2" OR "HER2" OR "ERBB2" in Title Abstract Keyword AND
neoadjuvant OR preoperative in Title Abstract Keyword AND trastuzumab OR
herceptin OR trazimera in Title Abstract Keyword AND pertuzumab OR perjeta OR
omnitarg OR rhumab in Title Abstract Keyword - (Word variations have been
searched)

LILACS “breast cancer”[Palavras] AND trastuzumab[Palavras] AND pertuzumab[Palavras] 64

458

EMBASE 1.135

Cochrane
Library
(CENTRAL)

766

Os estudos obtidos de cada base foram exportados para um gerenciador bibliografico
(Rayyan®) (84). As referéncias duplicadas foram automaticamente identificadas e manualmente

revisadas antes de serem removidas.

Apds exclusao dos registros duplicados, o processo de selegao foi conduzido em duas
etapas. A primeira € um processo mais inclusivo de triagem, baseado apenas na leitura de titulos e
resumos. Dois revisores independentes conduziram essa etapa, excluindo registros que claramente
nao eram compativeis com os critérios de elegibilidade. 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 terceiro revisor foi acionado para o veredito final. Estudos que nao
contemplarem os critérios de elegibilidade apds leitura do texto completo foram excluidos, e as
razbes para exclusdo foram descritas em tabela no material suplementar ( APENDICE Il - Lista de

estudos excluidos apds leitura na integra com respectivos motivos de exclusao).
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Uma tabela de extracao de dados foi desenvolvida baseada nas Diretrizes Metodologicas para
Elaboracdo de Pareceres Técnicos Cientificos (PTC) do Ministério da Saude (85), e refinada
iterativamente ao longo do processo de coleta de dados. Um revisor conduziu a extracao de dados
para todos os estudos, e 0 segundo revisor fez uma contra-checagem para validar a acuracia dos
dados. Foram obtidos dados de nimero de eventos e associagdes ajustadas (com seus respectivos
IC e/ou desvios padroes), independente da medida de associacédo utilizada nos estudos. Quando
informagodes quantitativas relevantes nao estavam disponiveis ou nao estavam claras, os autores dos

estudos foram acionados para solicitagao de maiores detalhes.

5.1.2. Métodos pararisco de viés e qualidade da evidéncia

A avaliagao dos estudos incluidos na base de evidéncias foi realizada utilizando a ferramenta
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0) (86) para os estudos clinicos randomizados.
Além disso, o grau de certeza da evidéncia foi avaliado com o sistema Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (87).

5.2. Resultados da RSL

A RSL deste dossié contemplou estudos publicados até margo de 2025. Como busca ativa,
artigos relevantes das listas de referéncia dos artigos incluidos, bem como de revisdes sistematicas
e metanalises, também foram avaliados para elegibilidade. A selecao dos estudos foi realizada de
formaindependente e cega por dois autores. Quaisquer discrepancias foram resolvidas por consenso

entre os dois autores e um mediador.

A RSL contemplou 2.423 registros das bases de busca, dos quais 990 estudos foram triados
apos a remocao das duplicatas. Em uma avaliagédo preliminar de elegibilidade (titulo e resumo), foram
excluidos 966 estudos. Em posterior andlise mais detalhada (estudos na integra = 24), foram
excluidos 21 estudos ( APENDICE Il - Lista de estudos excluidos apds leitura na integra com
respectivos motivos de exclusdo). Ao final, 4 estudos atenderam aos critérios de inclusao e foram

selecionados para a sintese dos dados.

A Figura 5 apresenta o fluxograma da selecao dos estudos e suas etapas.
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Figura 5. Fluxograma de selegdo dos estudos
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5.3.

Descricao das evidéncias clinicas

O resumo das caracteristicas dos estudos incluidos na RSL estao reportados na Tabela 7.

Tabela 7. Caracteristicas dos estudos clinicos randomizados e controlados incluidos na RSL

Autor, ano

Desenho do estudo

Caracteristicas gerais
da populacao

Pais ou N.
de centros

Tempo de

acompanhamento

Alternativas comparadas
(nimero de participantes)

Desfechos avaliados

Gianni, 2012
(NeoSphere) (39)

randomizado, fase ll,
aberto, multicéntrico

Pacientes com CM
HER?2 positivo operavel
ou localmente
avangado/inflamatério;
sem quimioterapia
prévia e tumores
primarios > 2 cm

18 paises

12 meses

Grupo A: TIV+D (n=107);
GrupoB:PIVe TIV+D(n=107);
Grupo C:PIVeTIV (n=107);
Grupo D: P IV + D (n=96).

Desfecho primario: taxa de RPC
Desfecho secundario: taxa de
resposta clinica, intervalo de

tempo até resposta clinica, taxa

de cirurgia conservadora da
mama e seguranga

Gianni, 2016
(NeoSphere)
(40)

randomizado, fase ll,
aberto, multicéntrico

Pacientes com CM
HER2 positivo operavel
ou localmente
avangado/inflamatorio;
sem quimioterapia
prévia e tumores
primarios > 2 cm

18 paises

5 anos

Grupo A: TIV+D (n=107);
GrupoB:PIVeTIV+D(n=107)
Grupo C:PIVeTIV (n=107);
Grupo D: P IV+D (n=107).

Desfecho primario: RPC
Desfechos secundarios: SLP,
SLD e seguranga
Andlises exploratorias: SLP por
estado de receptor hormonal,
associacao SLP-RPC

Shao, 2020
(PEONY)(41)

randomizado, fase Il
multicéntrico, duplo-
cego e controlado por
placebo

Pacientes asiaticas com
CM HER? positivo inicial
ou localmente
avancgado (tumores
primarios >2 cm)

23 centros

12 meses

2:1 parareceber 4 ciclos de P IV
(dose de ataque de 840 mg e doses
de manutengao de 420 mg) (n=219),

T (dose de ataque de 8 mg/kg e
doses de manutengéo de 6 mg/kg) e
D (75 mg/m?) ou placebo IV (n=110),

TeDacada 3 semanas antes da

cirurgia

Desfecho primario: RPC
Desfecho secundario: SLP, SLD,
Resposta clinica Seguranga

Huang, 2024
(PEONY) (51)

randomizado, fase lll,
multicéntrico, duplo-

Pacientes asiaticas com
CM HER?2 positivo inicial
ou localmente

23 centros

5anos

2:1 para receber 4 ciclos de P IV
(dose de ataque de 840 mg e doses
de manutengao de 420 mg) (n=219),

Desfecho primario: RPC
Desfecho secundario: SG, SLP,
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cego e controlado por avangado (tumores T (dose de ataque de 8 mg/kg e SLD, Resposta clinica
placebo primarios >2 cm) doses de manutengéo de 6 mg/kg) e Seguranca
D (75 mg/m?) ou placebo IV (n=110),
TeDacada 3 semanas antes da
cirurgia

Legenda: P: Pertuzumabe; T: Trastuzumabe; D: Docetaxel; FEC: 5-fluorouracil, epirrubicina, ciclofosfamida; ddAC: dose densa de doxorrubicina mais ciclofosfamida; IV: intravenoso
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5.4. Sintese dos estudos clinicos
Estudo NeoSphere (39, 40)

Trata-se de um estudo pivotal, multicéntrico, aberto, randomizado, de fase ll, que
incluiu pacientes com CM HER2-positivo, localmente avancado, inflamatoério ou inicial sem

quimioterapia prévia e tumores primarios >2cm (39).

O estudo incluiu 417 pacientes e foi conduzido em 59 centros de 16 paises, incluindo

7 centros de pesquisa do Brasil:

e Sao Paulo: Faculdade de Medicina do ABC - FMABC; Oncologia e Hematologia,
Hospital Pérola Byington, Instituto de Oncologia de Sorocaba - CEPOS,
Hospital Amaral Carvalho, Instituto do Cancer Arnaldo Vieira de Carvalho -
ICAVC;

e Santa Catarina: Clinica de Neoplasias Litoral

e Rio Grande do Sul: Hospital de Caridade de ljui, Hospital Nossa Senhora da
Conceicao.

As pacientes foram distribuidas na propor¢ao 1:1:1:1 para receber um de quatro
regimes de tratamento neoadjuvante: trastuzumabe mais docetaxel (grupo A); pertuzumabe e
trastuzumabe mais docetaxel (grupo B); pertuzumabe e trastuzumabe na auséncia
quimioterapia (grupo C); pertuzumabe mais docetaxel (grupo D). A aleatorizacdo foi
estratificada levando em conta as caracteristicas do CM (operével, localmente avangado ou

inflamatdrio; positividade para os receptores de estrogénio e progesterona) (Figura 6) (39).

Figura 6. Desenho do estudo NeoSphere
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elegibilidade’ Pertuzumabe (840/420 mg/kg) Docetaxel : )
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mama HER2+ operavel ou

localmente 11101
avangadofinflamatorio,

com tumores primarios >

2 cm e sem guimioterapia

prévia (n=417)

Administragdo 3/3 semanas x 4

Adaptado pelo autor.
Legenda: HER2+: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano positivo

Cirurgia



Os participantes receberam pertuzumabe ou placebo (840 mg como dose de ataque
porvia IV, seguido de 420 mg por vialV a cada 3 semanas) e trastuzumabe (8 mg por quilograma
de peso corporal por via IV como dose de ataque, seguido de 6 mg por quilograma por via IV a
cada 3 semanas), ambos comecando no primeiro ciclo de terapia com taxano e continuando

por um maximo de 18 ciclos em 1 ano (39).

O desfecho primario de eficacia do estudo foi a taxa de RPC, definida como a auséncia
de células neoplasicas invasivas durante a analise microscopica do tumor primario na cirurgia,
em 12 meses (avaliado na populagao ITT, intention-to-treat, por médicos patologistas de forma
independente e cega) (39). Os desfechos secundéarios foram a taxa de resposta clinica,
intervalo de tempo até resposta clinica, taxa de cirurgia conservadora da mama e seguranca

(39).

Na andlise de 5 anos (40), as taxas SLP e de SLD foram os desfechos de eficécia. A
analise dos desfechos foi realizada por um time de médicos patologistas de forma

independente e cega.

Estudo PEONY (41, 51)

0 estudo da Asia-Pacifico PEONY foi de fase Ill, randomizado, multicéntrico, duplo-cego
e controlado por placebo e comparou a eficacia, seguranga e tolerabilidade da adicao de
pertuzumabe IV a trastuzumabe IV e docetaxel vs placebo (trastuzumabe IV e docetaxel) em
pacientes asiaticas com CM HER2-positivo ou localmente avancado. O estudo envolveu 329
mulheres com CM HER2-positivo inicial (T2-3, NO-1, MO) ou localmente avancado (T2-3, N2 ou
N3, MO; T4, qualquer N, MO) e tumor priméario >2cm (41).

Antes da cirurgia, os pacientes receberam na neoadjuvancia 4 ciclos de pertuzumabe
IV (dose de ataque de 840 mg e doses de manutengao de 420 mg), trastuzumabe IV (dose de
ataque de 8 mg/kg e doses de manutengao de 6 mg/kg) e docetaxel (75 mg/m2), ou placebo,
trastuzumabe e docetaxel a cada 3 semanas (Figura 7). Apds a cirurgia, na adjuvancia os
pacientes receberam 3 ciclos de fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida seguidos por 13
ciclos da mesma terapia anti-HER2 (pertuzumabe e trastuzumabe ou placebo e trastuzumabe)

por até 1ano (41).
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Figura 7. Desenho do estudo PEONY

4 ciclos
(a cada 3 semanas)

Pertuzumabe
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Cancer de mama inicial 2:1 2 primario
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com HER2+ confirmado
centralmente (n=329)

Adaptado pelo autor.
Legenda: FEC: fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida; HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico

humano; RPC: resposta patoldgica completa. 1. Shao Z, Pang D, Yang H, et al. Efficacy, Safety, and Tolerability of
Pertuzumab, Trastuzumab, and Docetaxel for Patients With Early or Locally Advanced ERBB2-Positive Breast Cancer

in Asia: The PEONY Phase 3 Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2020;6(3):e193692.

O desfecho primario foi a taxa de RPC em 12 meses avaliada por um comité de revisao
independente. O teste de Cochran-Mantel-Haenszel bilateral, estratificado por categoria de
doenca e status de receptor hormonal, foi usado para comparar as taxas entre os grupos de
tratamento (41). A andlise de 5 anos apresentou resultados secundarios para as taxas de

sobrevida (SG, SLE, SLD).

5.5. Analise dos desfechos analisados nos estudos

Os desfechos de eficacia analisados foram a RPC, SLP, SLE, SLDi e SG. J& os desfechos

de segurancga analisados foram a incidéncia de EAs graves e nao graves.

Desfecho 1. Taxa de resposta patolégica completa (RPC)

Conforme definicao de RPC de ‘erradicagao da doenga invasiva da mama e dos
linfonodos (a doenca residual in situ na mama € permitida)’, a populacédo foco deste desfecho

deve se enquadrar dentro destes critérios.

Desta forma, no estudo NeoSphere (39), a RPC na populacao de analise (n=107) foi
atingida em 23 pacientes (21,5%; 1C95% 14,1-30,5) no brago trastuzumabe + QT com
docetaxel e 42 pacientes (39,3%; IC95% 30,0 -49,2) no brago pertuzumabe + trastuzumabe +

QT apds 12 meses (Tabela 8)
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Tabela 8. Respostas patoldgicas completas na populagao ITT, pelo estado de receptor hormonal, e pelo estado
do nédulo linfatico axilar a altura da cirurgia

Pertuzumabe +

Trastuzumabe + trastuzumabe + Pertuzumabe + Pertuzumabe +
docetaxel (Grupo docetaxel (Grupo trastuzumabe docetaxel (Grupo
A; n=107) B: n=107) (Grupo C; n=107) D; n=96)
RPC na populagéo 31(29,0%; 20,6 - 49 (45,8%; 36,1 - 18(16,8%; 10,3 - 23(24,0%; 15,8 -
ITT 38,5) 55,7%) * 25,3)1 33,7)*
RPC e N- acirurgia 23(21,5%; 14,1 - 42 (39,3%; 30,0 - 12(11,2%; 5,9 - 17(17,7%; 10,7 -
(RPC) 30,5) 49,2) 18,8) 26,8)
RPCb e N+ a cirurgia

8(7,5%;3,3-14,2)

7(6,5%;2,7-13,0)

6(5,6%;2,1-11,8)

6(6,3%;2,3-13,1)

RPC nas mulheres RE
positivas, RP
positivas, ou ambas

10/50(20,0%; 10,0 -
33,7)

13/50(26,0%; 14,6 -
40,3)

3/51(5,9%; 1,2 -
16,2)

8/46(17,4%; 7,8 -
31,4)

RPC nas mulheres RE
negativas e RP
negativas

21/57 (36,8%; 24,4 -
50,7)

36/57 (63,2%; 49,3 -
75,6)

15/55(27,3%; 16,1 -
41,0)

15/50(30,0%; 17,9 -
44.6)

Fonte: Gianni et al, 2012 (39). Os dados s&o n (%, 95% IC) ou n/N (%, 95% IC). ITT : intencéo de tratar; N- : nédulo

linfatico negativo; N+ :

nddulo linfatico positivo; RPC: resposta patoldgica completa; RPCh: resposta patoldgica

completa na mama (b: breast); RE : receptor de estrégeno; RP: receptor de progesterona. *p : 0,0141 vs. grupo A.
*p:0,0198 vs. grupo A. *p : 0,003 vs. grupo B.

Observa-se, portanto, que pertuzumabe e trastuzumabe em combinagao com

docetaxel (grupo B) promovem uma taxa de RPC 1,8 vezes maior em comparacdo a

trastuzumabe mais docetaxel (grupo A) (Figura 8).

Figura 8. Taxa de RPC na populagao por status de linfonodo na cirurgia do estudo NeoSphere

45,8%

4 Pertuzumabe e trastuzumabe +docetaxel (n=107)

Adaptado de Gianni et al., 2012 (39).
Legenda: RPC: resposta patoldgica completa; RPCb: resposta patoldgica completa na mama e linfonodo axilar

positivo.
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A maioria das pacientes atingiu uma resposta objetiva (resposta completa ou parcial)
na lesao primaria. Tal como observado nas RPC, a melhor resposta clinica foi reportada no

grupo de pertuzumabe e trastuzumabe mais docetaxel (88,1%; IC95% 80,2-93,7%).

Em linha com este resultado, no estudo PEONY (41) da Asia-Pacifico, as taxas de RPC
foram de 39,3% (86 de 219) no grupo pertuzumabe e 21,8% (24 de 110) no grupo placebo

apos 12 meses (populagdes com intencéo de tratar[ITT]) (Figura 9).

Figura 9. Taxas de RPC do estudo PEONY

~2x

39,3%

Adaptado pelo autor. PEONY (51). Legenda: ITT: intengao de tratar

A maioria das pacientes atingiu uma resposta objetiva (resposta completa ou parcial)
na lesao primaria. Tal como observado nas RPC, a melhor resposta clinica foi reportada com
pertuzumabe e trastuzumabe mais docetaxel (88,5% versus 78,2% no grupo trastuzumabe mais

docetaxel).
Desfecho 2. Sobrevida livre de progressao (SLP)

No corte clinico (5 anos) do estudo NeoSphere (40), as taxas de SLP foram maiores no
grupo B - pertuzumabe e trastuzumabe mais docetaxel - (86%; IC 95% 77 -91) do que no grupo
A - trastuzumabe mais docetaxel - (81%,; IC 95% 71-87), C (73%,; IC 95% 64-81]), no grupo C -
pertuzumabe mais trastuzumabe - (73%; IC 95% 64-81) e no grupo D - pertuzumabe mais

docetaxel - (73%,; IC 95% 63-81) (Figura 10).
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Figura 10. Sobrevida livre de progressao
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Sobrevida livre de progressao

_"_l_hh—_ PT 73%

PD 73% (6351

Adaptado de Gianni et al., 2016 (40).
Legenda: TD: trastuzumabe + docetaxel; PTD pertuzumabe + trastuzumabe + docetaxel; PT: pertuzumabe +

trastuzumabe; PD: pertuzumabe + docetaxel

Em anélises exploratdrias de subgrupo, as taxas de SLP em 5 anos foram de 85% (IC
95% 76-91) para pacientes que atingiram RPC, em comparagao com 76% (IC 95% 71-81) em
pacientes que nao atingiram RPC (HR 0,54, IC 95% 0,29-1,00; Figura 11A). Os resultados foram
consistentes em cada grupo (Figura 11B) e para doenca com receptores hormonais positivos e

negativos (Figura 11C).
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Figura 11. Analises exploratorias de subgrupo de sobrevida livre de progressao de acordo com taxa de RPC
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Legenda: tRPC: taxa de resposta completa total; Cl: intervalo de confianca.
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Somente o estudo PEONY reportou dados de sobrevida global apds 5 anos de

Desfecho 3. Sobrevida Global (SG)

acompanhamento das pacientes asiaticas. Foram reportadas 5,5% (n=12/219) mortes (por
qualquer motivo) no grupo pertuzumabe e trastuzumabe intravenoso com quimioterapia vs.
10% (n=11/110) mortes no grupo com trastuzumabe intravenoso com quimioterapia. Nao foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os tratamentos, com valores de
SG de 93,9% vs. 90,0% para o duplo blogueio vs. trastuzumabe intravenoso isolado,

respectivamente (diferenca de 3,9%; HR de 0,53 [95% IC 0,23-1,19]; p=0,262) (51).

Desfecho 4: Sobrevida Livre de Eventos (SLE)

Somente o estudo PEONY reportou dados de sobrevida livre de eventos (qualquer tipo
de evento, incluindo progressao locorregional antes da cirurgia, recorréncia apos a cirurgia,
metdastase distante, metastase com envolvimento do sistema nervoso central e morte) apds 5
anos de acompanhamento das pacientes asiaticas. Neste periodo, 14,6% (n=32/219) das
pacientes em uso da combinac¢ao intravenosa pertuzumabe e trastuzumabe com quimioterapia
vs. 24,5% (n=27/110) em uso de trastuzumabe intravenoso com quimioterapia tiveram alguma
progressao, recorréncia ou morte. O uso da combinagao de anticorpos levou, portanto, a
melhores resultados para este desfecho geral comparado ao trastuzumabe intravenoso
isolado com valores de SLE de 84,8% vs. 73,7%, respectivamente (diferenca de 11,1%; HR de

0,53 [95% IC 0,32-0,89]; p=0,027) nesta populagao (41, 51).

Desfecho 5: Sobrevida Livre de Doenca (SLD)

A SLD, avaliada apds o procedimento cirlrgico nas pacientes que passaram por

neoadjuvancia, foi reportada pelos 2 ensaios clinicos randomizados (ECR) em anélise.

A anélise de acompanhamento de cinco anos do estudo NeoSphere (39) indicou que a
adicao de pertuzumabe ao trastuzumabe mais docetaxel melhorou a SLD (HR 0,60, IC de 95%

0,28-1,27).

No estudo PEONY, o uso da combinacao intravenosa de pertuzumabe e trastuzumabe

em associagao com docetaxel foi associada a uma maior taxa de SLD em comparacao ao
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trastuzumabe intravenoso isolado com docetaxel: 86,0% vs. 75,0%; respectivamente

(diferenca de 11,0%; HR 0,52 [95% IC 0,30-0,88]; p=0,028) na populagao asiatica (51).

As diferencas nos resultados entre os dois estudos sao possivelmente decorrentes das

definicdes e reportes distintos do desfecho, além das caracteristicas basais da populacao.

Desfecho 6. Incidéncia de Eventos Adversos

No estudo NeoSphere (39), os EAs que ocorreram mais frequentemente foram:
alopecia, neutropenia, diarreia, nauseas, fadiga, erupgao cutanea e inflamagao das mucosas.
A maioria dos EAs foi de grau 1-2. Os EAs mais comuns de grau & ou superior foram:
neutropenia, neutropenia febril, e leucopenia, tal como se esperava para o tratamento com
docetaxel. A incidéncia de neutropenia febril foi 7-8% nos grupos A, B e D e nenhum evento
ocorreu no grupo C, no qual nao foi administrada quimioterapia. A incidéncia global de EAs de

grau 3 ou superior foi mais baixa no grupo C (2%) e variou entre 12% no grupo B e 14% no grupo

A (39) (Tabela 9).

Tabela 9. Sumario dos dez eventos adversos mais frequentes (qualquer grau)

Trastuzumabe Pertuzumabe +
Pertuzumabe + Pertuzumabe
+docetaxel trastuzumabe +
Eventos adversos trastuzumabe + docetaxel (Grupo
(Grupo A; docetaxel (Grupo (Grupo C: n=108) D: n=974)
n=107) B; n=107) upo &5 n= Pn=
Alopecia 70 (65%) 68(646) 1(1%) 3(67%)
Neutropenia 67(63%) 54 (50%) 1(1%) 9 (63%)
Diarreia 36 (34%) 49 (46%) 30(28%) 51(54%)
Nauseas 39(36%) 41(38%) 5 (14%) 34 (36%)
Fadiga 29(27%) 28(26%) 3(12%) 4(26%)
Erupgao cutanea 23(21%) 28 (26%) 2(11%) 7 (29%)
Inf 3
nflamagao das 23(21%) 28 (26%) 3(3%) 24(26%)
mucosas
Mialgia 24 (22%) 24 (22%) 10 (9%) 19 (20%)
Astenia 19 (18%) 22(21%) 3(3%) 15 (16%)
Cefaleia 12 (11%) 12 (11%) 15 (14%) 12 (13%)

Adaptado de Gianniet al, 2012 (39).

O numero de EAs graves foi similar nos grupos A, B e D (15-20 eventos por grupo em
10-17% dos pacientes), mas menor no grupo C (quatro eventos adversos graves em 4% dos
doentes). A neutropenia e a neutropenia febril foram os eventos adversos graves mais
frequentemente reportados. Duas pacientes morreram durante a fase de tratamento
neoadjuvante (Tabela 10). Uma das mortes foi provocada por uma hepatite fulminante

possivelmente relacionada com o tratamento, que se iniciou depois do 4° ciclo de tratamento
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no grupo B. A outra morte ocorreu no grupo D; esta paciente morreu devido a progressao da

doenca e a presenca de metastases nos pulmoes.

Tabela 10. Eventos adversos mais frequentes, de grau 3 ou superior, e eventos adversos graves

Trastuzumabe Pertuzumabe + Pertuzumabe + Pertuzumabe
trastuzumabe +
+docetaxel docetaxel (Grupo trastuzumabe + docetaxel
(Grupo A; n=107) (Grupo C; n=108) (Grupo D; n=94)
B; n=107)
Numero total de
eventos adversos 20 15 4 16
graves
Numero de doentes
com 21 evento 18 (17%) 11(10%) 4 (4%) 16 (17%)
adverso grave
Neutropenia 1(1%) 4 (4%) 0 6 (6%)
Neutropenia febril 7(7%) 6 (6%) 0 6 (6%)
Infeccao neutropénica 0 1(1%) 0 0
Sépsis neutropénica 1(1%) 0 0 0
Pirexia 1(1%) 1(1%) 0 0
Diarreia 2(2%) 0 0 1(1%)
Insuficiéncia c-ardfaca 0 0 1(1%) 0
congestiva
Hepatite fulminante 0 1(1%)* 0 0
Outro 8 (7%) 2 (2%) 3(3%) 3(3%)
Morte 0 T(1%)t* 0 1(1%)§

Adaptado de Gianni et al, 2012 (39) *Resultou na morte do doente; *Morreu devido a uma hepatite fulminante. A
morte ocorreu no dia 70 do tratamento neoadjuvante; *O docetaxel tem sido associado a ocorréncia (rara) de casos
de hepatite fatal; §Morreu devido a progressao da doenga, com metastases pulmonares, no dia 116 do tratamento
neoadjuvante.

No corte clinico (5 anos) do estudo NeoSphere (40), os eventos adversos mais

comumente relatados durante todo o periodo de tratamento (periodos neoadjuvante mais

adjuvante) sdo geralmente consistentes com aqueles relatados para o periodo neoadjuvante.

Os dados de seguranca do estudo PEONY (41) estdo resumidos na Tabela 11. A
incidéncia da maioria dos eventos adversos comuns foi semelhante entre os grupos. Houve uma
maior incidéncia de diarreia no grupo pertuzumabe do que no grupo placebo (84 de 218
[38,5%] vs 18 de 110[16,4%]); a maioria foide grau 1(58 de 218 [26,6%] vs 13de 110[11,8%]
no grupo placebo) ou grau 2 (24 de 218 [11,0%] vs 5 de 110 [4,5%]), enquanto 2 de 218 os
pacientes no grupo pertuzumabe (0,9%) tiveram eventos de grau 3. Dos eventos adversos de
grau 3 ou superior mais comuns, houve uma maior incidéncia de neutropenia no grupo

pertuzumabe (83 de 218 [38,1%] vs 36 de 110 [32,7%]). Eventos adversos graves foram
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de 110) no grupo placebo.

Tabela 11. Seguranga durante o estudo PEONY, na populagao

Pacientes, n° (%)
Dados de seguranca Pertuzumabe, Trastuzumabe e Placebo, Trastuzumabe e
Docetaxel (n=218) Docetaxel (n=110)
Alopecia 107 (49,1) 54(49,1)
Neutropenia 105 (48,2) 49 (44,5)
Leucopenia 92(42,2) 43(39,1)
Diarréia 84 (38,5) 18(16,4)
Anemia 53(24,3) 30(27,3)
Alanina aminotransferase 49(22.5) 26(23.6)
aumentada
Nausea 45 (20,6) 21(19,1)
Aspartato aminotransferase 37(17.0) 22(20.0)
aumentada
pirexia 31(14,2) 11(10,0)
Infeccao do trat(? respiratério 33(15.1) 7(6.4)
superior
Reagdes relacionadas a infusdo a 48(22,0) 10(9,1)
Grau =3 EAs 106 (48,6) 46(41,8)
EAs de grau =3 mais comuns (3% dos pacientes)
Neutropenia 83(38,1) 36(32,7)
Leucopenia 45 (20,6) 21(19,1)
EAs graves 22(10,1) 9(8,2)
EA grave mais comL.Jm: neutropenia 4(1.8) 1(0.9)
febril
Mortes 1(0,5) 0
Insuficiéncia cardiaca
(classificag@o funcional lll ou IV da 0 0
NYHA)
Eventos significativos de declinio
da FEVE (210 pontos percentuais 0 0
da linha de base e <50%)

relatados em 10,1% dos pacientes (22 de 218) no grupo pertuzumabe e 8,2% dos pacientes (9

Legenda: EA: eventos adversos; FEVE: Fracao de Ejecao Ventricular Esquerda; NYHA: New York Heart Association
Functional Classification.

Em ambos estudos, os eventos adversos mais frequentes (acima de 20% de incidéncia)
reportados nao foram observadas diferencas entre tratamentos para a maior parte dos
eventos, exceto diarréia, que foi mais prevalente no grupo que fez uso da combinacao de
pertuzumabe e trastuzumabe. Para os eventos adversos grau 3 ou superior mais frequentes

reportados nos estudos nao houve diferengas entre tratamentos.

Casos de descontinuacdo de tratamento foram raros nos estudos (taxas inferiores a
5%). Nao foram evidenciadas diferencas estatisticamente significativas entre a tecnologia em

avaliagao e o comparador para esse desfecho em até 5 anos nos dois ECR.
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5.6. Discussao das evidéncias clinicas

e A associagao de pertuzumabe ao tratamento neoadjuvante com o trastuzumabe,
apresentou uma taxa de RPC duas vezes maior em comparagao ao trastuzumabe

(NeoSphere: 39,3% vs 21,5%, p=0,0063 e PEONY: 39,3% vs. 21,8%, p=0,0014).

A evidéncia clinica foi confirmada pelo estudo pivotal NeoSphere (39, 40) e da Asia-
Pacifico PEONY (41, 51), que avaliam a eficacia e seguranca de pertuzumabe e trastuzumabe
com quimioterapia para tratamento neoadjuvante (pré-cirurgia). Ademais, os estudos
considerados como evidéncias adicionais, os estudos de suporte TRYPHAENA (72, 89) e

BERENICE (33, 90), estio descritos no APENDICE Il - Evidéncias complementares.

Os dados de eficacia do estudo NeoSphere (39, 40) evidenciam que o tratamento com
pertuzumabe e trastuzumabe mais quimioterapia com docetaxel melhorou significativamente a
RPC em comparagao com trastuzumabe mais docetaxel (RPC 39,3% vs 21,5%, uma diferenca
de 17,8%, p=0,0063) (Figura 8). No estudo PEONY, as taxas de RPC foram de 39,3% no grupo

pertuzumabe e 21,8% no grupo placebo (Figura 9).

A combinacao pertuzumabe e trastuzumabe apresentou uma taxa de RPC 1,8 vezes
maior em comparacao ao trastuzumabe, ou seja, pacientes em uso do duplo blogueio na
neoadjuvancia tém quase o dobro de chances de atingir a RPC, o que implica em uma diminuicao

das chances de recidiva/metastase da doenca.

Na analise de acompanhamento de cinco anos do PEONY (51), a sobrevida livre de
eventos (SLE) observada foi de 84,8% com pertuzumabe e 73,7% com placebo (HR 0,53; IC
95% 0,32-0,89); com taxas de SLD de 86% e 75%, respectivamente (HR 0,52; IC 95% 0,30-
0,88).

Os resultados do estudo PEONY sao consistentes com os resultados observados no
estudo NeoSphere, demonstrando uma melhoria estatisticamente e clinicamente significativa
da combinagcdo pertuzumabe e trastuzumabe na taxa de RPC em comparagao com
trastuzumabe e docetaxel (39,3% vs. 21,8%, p=0,0014). O dado de acompanhamento destes

estudos reforgcam a eficacia e seguranca da combinagao de pertuzumabe e trastuzumabe em
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regimes neoadjuvantes para CM HER2-positivo. A combinacdo mostrou uma melhora
significativa nas taxas de RPC, na SLE e na SLD, reduzindo as chances de recidiva e,

consequentemente, do nimero de casos de metastase, com um perfil de seguranca manejavel.

5.7. Avaliacao dorisco de viés e certeza da evidéncia

De acordo com a avaliagao realizada com a ferramenta RoB 2.0 por cada desfecho dos
estudos, o risco de viés foi classificado como ‘baixo risco de viés’ para o PEONY e ‘algumas
preocupacoes’ para o NeoSphere (Tabela 12). A aplicacdo da abordagem GRADE indica

moderada confianga nas estimativas do tamanho do efeito.

Na avaliagao pelo RoB 2.0, o Dominio 1 comprometeu o risco de viés do estudo
NeoSphere, apresentando algumas preocupagdes quanto ao risco de viés global para os
desfechos avaliados devido ao processo de randomizacao e a falta de informagao quanto ao
sigilo de alocagao e auséncia de cegamento. O estudo nao descrevia informagoes sobre o
método de alocagao utilizado e reporta auséncia de cegamento, uma vez que o delineamento

do estudo possui limitagcdes que impedem um esquema de cegamento.

No Dominio 5, o estudo NeoSphere apresentou algumas preocupacdes com relagao
aos desfechos avaliados devido a realizagao de analises que nao foram pré-especificadas no
protocolo. Os autores realizaram comparagao entre grupos que nao estava descrita na primeira
versao do protocolo, no qual o plano estatistico foi alterado para contemplar todas as
combinacdes possiveis de tratamento, levando a inclusao do grupo D, que recebeu

Pertuzumabe IV + Docetaxel.

O estudo PEONY nao foi classificado como ‘baixo risco de viés’ em nenhum dos

dominios avaliados.

Para a avaliagao da certeza da evidéncia, foram incluidos apenas os estudos completos
gue permitiram a avaliagao na integra, sendo assim, foram excluidos os resumos de congressos.
Também nao foram avaliados os estudos das evidéncias adicionais, por nao possuirem os

desfechos de interesse.

Os desfechos avaliados foram a taxa de RPC, SLP, SG, SLE, SLD e eventos adversos

graves. As evidéncias cientificas identificadas apresentam direcao da recomendagao de forga

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691 — Térreo, 3°, 4° e 5° andares 04730-903 — Varzea de Baixo — Sdo Paulo/SP

Servigo de Informacdes Roche 0800 772 0289

Este material contém Premissas Declaradas e/ou informacdes factuais referenciadas para a avaliagéo das condi¢es de Acesso ao Mercado e ndo se destina
a fins promocionais. Direitos reservados — é proibida a reproducéo total ou parcial sem prévia autorizacéo de Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A

56



Roche)

‘moderada’, sendo apenas uma ‘muito baixa’, tendo sido rebaixada, principalmente, devido ao
risco de viés (desfechos subjetivos sujeitos a viés do pesquisador em estudos abertos),
imprecisao - pela escassez de ECR disponiveis, baixo nimero de eventos nos desfechos de
seguranca e extensos intervalos de confianca (IC 95%) que levam a resultados
substancialmente incertos, e evidéncia indireta proveniente de um ECR conduzido na Asia-

Pacifico (dificuldade de extrapolagao de dados para a populagao brasileira).
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Tabela 12. Avaliagdo do risco de viés por desfecho de acordo com a ferramenta RoB 2.0

Desvio i a D M a a
Estudo Desfechos Randomizagio esvio |nteryen<;ao ados resultados ensuragao Selecao Viés global
pretendida faltantes desfecho resultado
RPC 1 2 2 5 Algumas preocupacoes
Resposta clinica 1 2 2 5 Algumas preocupagoes
Gianni, 2012
Gianni, 2016 SLP, SLD 1 ) 5 Algumas preocupacoes
(NeoSphere)
Eventos adversos 1 3,4 5 Algumas preocupacoes
Descontinuagao 1 3,4 5 Algumas preocupagoes
RPC 6 Baixo risco de viés
Resposta clinica 6 Baixo risco de viés
Shao, 2020
Huang, 2024 SG, SLE, SLD Baixo risco de viés
(PEONY)
Eventos adversos 4 Baixo risco de viés
Descontinuagao 4 Baixo risco de viés

Legenda: Baixo risco de viés; Algumas preocupagdes; Alto risco de viés*Dados de sobrevidas (independentemente do tipo) e dados para eventos adversos (relacionados ao tratamento ou
sérios) foram agrupados na avaliagdo do risco de viés para facilitar a interpretacgao.1: Estudos de desenho aberto (open-label) e com informagbes restritas quanto ao sigilo da alocagéo. 2:
Avaliagao de desfecho subjetivo em 12 meses realizada por Unico investigador. Entretanto, menciona-se que o investigador era independente e cegado para os resultados. 3: Reportada
potencial contaminacao entre grupos (3 pacientes trocaram de tratamentos durante estudo de acompanhamento). Entretanto, trata-se de um nimero pequeno de pacientes e deve-se
considerar as questdes éticas previstas em protocolo. 4: Desfechos subjetivos, muitos deles reportados pelos pacientes sujeitos a maior vies em ECR abertos. 5: Realizagcao de analises
adicionais (subgrupos) ndo previstas em protocolo (alteragao do plano estatistico). 6: Avaliagao de desfecho subjetivo em 12 meses realizada por comité independente externo.
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Tabela 13. Avaliagdo da qualidade da evidéncia de acordo com a metodologia GRADE

Estudos Risco . Evidéncia s . . A s =
. , ., Inconsisténcia L Imprecisao Efeito observado Qualidade Importancia Interpretacao
incluidos de viés indireta
Resposta patoldgica completa
NeoSphere: 39,3% vs. 21,5%;
NeoSphere ~ ~ ~ eospnere ovs 0 11 1@) . Aumento da taxa de RPC com o
PEONY Grave Nao Grave Nao Grave Nao Grave p=0,014 MODERADA CRITICO dUblo blogueio
PEONY: 39,3%vs. 21,8%; p=0,001 probieq
Sobrevida livre de progressao
Nao . . . 86,0% vs. 81,0%:; HR 0,69 S0 : A sobrevida livre de progressao é
NeoSphere: Nao G Nao G Nao G CRITICO
SOSphere Grave aobrave aobrave aorave [95% IC 0,34-1,40]; p>0,05 MODERADA similar entre os grupos
Sobrevida global
) 93.9%vs. 90,0%: HR 0,53 ®000 , A sobrevida global é baixa por
PEONY Grave Nao Grave Grave Grave MUITO CRITICO tratar-se de um contexto de
[95%1C 0,23-1,19]; p=0,262 o o
BAIXA neoadjuvancia (pré-cirurgia)
Sobrevida livre de eventos
PEONY. 84,8% vs. 73,7%; 11 1@) A sobrevida livre de eventos é
PEONY Grave Nao Grave Nao Grave Nao Grave HR 0,53 [95% IC 0,32-0,89]; CRITICO .
MODERADA similar entre 0s grupos
p=0,027
Sobrevida livre de doenca
NeoSphere: 84% vs. 81%; HR 0,60
[95% IC 0,28-1,27]; p>0,05 o ,
NeoSph . A sobrevida livre de d
COSPIEME 1 Grave NaoGrave | NaoGrave | NaoGrave PEONY: 86%vs. 75%; HR 0,52 ©900) CRITICO soprevidativre ge doenca €
PEONY MODERADA similar entre os grupos
[95%IC
0,30-0,88]; p=0,028
Eventos adversos graves
NeoSphere . . . NeoSphere: 81% vs. 73%; p=0,143* 1o ]0) . Os eventos adversos sao similares
G Nao G Nao G Nao G CRITICO
PEONY rave ao brave aobrave | NaoBIAY 1 bEONY: 70,6% vs. 68,2%; p=0,647* | MODERADA nos dois grupos

Legenda: P: Pertuzumabe; T: Trastuzumabe; D: quimioterapia com Docetaxel; IV: intravenoso.
2Graduado para baixo em 1 nivel, pois um estudo apresentou alto risco de viés e os demais algumas consideragoes.
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6. Perspectiva do paciente (impacto individual)

Entender a perspectiva do paciente € essencial para criar estratégias de cuidado e
tratamento que sejam verdadeiramente eficazes e humanizadas. No contexto do CM, compreender
como os pacientes vivenciam o diagndéstico, o tratamento e os impactos em sua qualidade de vida é
crucial para melhorar os resultados e o bem-estar emocional desses individuos. Neste sentido,
apresentamos dois estudos recentes que visam abordar a perspectiva do paciente, destacando os
desafios, as necessidades nao atendidas, e as barreiras enfrentadas por pacientes em diferentes

sistemas de saude.

Uma pesquisa (5) realizada em maio de 2023 pela FEMAMA e Instituto Oncoguia tinha como
objetivo entender os gargalos existentes e suas implicagdes no diagndstico e tratamento do CM. O
estudo analisou dados de 1.237 pacientes dos sistemas de saude publicos e privados que ja

enfrentaram ou estdo em tratamento para a doenca (5).

Os resultados mostraram que 69% das pacientes tratadas no SUS e 65% no sistema privado
receberam o diagnostico antes dos 50 anos e, dentro desses grupos, 28% das pacientes do SUS e
27% do setor privado tinham menos de 30 anos. Além disso, 30% das diagnosticadas nao
apresentavam sinais ou sintomas nas mamas, enfatizando a importancia crucial do rastreamento
regular da doenca. A pesquisa também revelou uma disparidade educacional significativa entre
pacientes do SUS e do sistema privado. Enquanto 62% das pacientes tratadas no SUS tém apenas o
ensino médio completo, 78% das pacientes do setor privado possuem ensino superior. Isso sugere
que as informagoes fornecidas as pacientes do sistema publico devem ser mais simples, acessiveis e

menos intimidantes, adaptando a comunicagao para atender as suas necessidades especificas.

O impacto emocional do diagndstico de CM é profundo e pervasivo. Metade das pacientes do
SUS (50%) e 61% do sistema privado relataram sentir medo ao receber o diagndstico, sentimento que
persistiu durante o tratamento em 23% e 29% dos casos, respectivamente. Notavelmente, a
prevaléncia de depressao entre pacientes do SUS aumentou de 5% para 7%. Outro ponto critico é a
falta de orientacao sobre grupos de apoio. No momento do diagnostico, 75% das pacientes do SUS
e 83% do setor privado nao receberam informacgoes sobre grupos de apoio para pacientes e

familiares.
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Outra pesquisa (91), intitulada "Recidiva", realizada pela Oncoguia entre outubro de 2021 e
novembro de 2022, investigou o medo e o impacto da recidiva em mulheres com experiéncia de CM.
Utilizando métodos qualitativos e quantitativos, incluindo revisao narrativa da literatura, grupos
focais e entrevistas em profundidade, o estudo revelou que 80% das pacientes experimentaram
medo significativo da recidiva ou progressao da doenga, o que impactou diretamente sua qualidade
de vida. Implementar o uso de pertuzumabe e trastuzumabe na neoadjuvancia pode diminuir a chance
de recidiva do CM, aliviando um dos maiores medos das pacientes, que nao € apenas o de morrer,

mas também o de ter que interromper novamente suas vidas.
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7. Evidéncias Economicas

e A razao de custo-utilidade incremental (RCUI) foi de RS 25.915,72/QALY, mantendo-se abaixo do
limiar de custo-efetividade alternativo (em torno de R$ 120.000,00/QALY), aplicavel a doencgas graves,
como o CM.

e A andlise de sensibilidade probabilistica demonstrou que a incorporagdo de pertuzumabe na
neoadjuvancia manteve-se abaixo do limiar alternativo de custo-efetividade em 68,0% e foi dominante
em 18,7% das 1.000 simulagdes, totalizando 86,7% de cenarios custo-efetivos.

e O modelo demonstrou que, para cada paciente tratado com o duplo blogueio na neoadjuvancia,
observa-se uma economia de RS 783,30 com o tratamento metastatico e R$ 530,54 com o tratamento
de pacientes com RPC negativa em uso de T-DM1, uma vez que ha redugao de progressao de doenca a

estadios mais avangados com o tratamento com duplo bloqueio no cenario neoadjuvante.

O modelo econdmico foi desenvolvido no software TreeAge Pro Healthcare 2022 com o
objetivo de avaliar a relacao de custo-utilidade do tratamento neoadjuvante de pacientes com CM
HER2-positivo localmente avangado, inflamatorio, ou em estadio 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 CMinicial.

Foram também calculados desfechos relacionados aos custos evitados em metastase e no
tratamento adjuvante subsequente com T-DM1 nos casos de RPC negativa (isto €, com doenga

residual).

O modelo foi elaborado na perspectiva do SUS, utilizando as recomendagoes das Diretrizes

do Ministério da Saude (MS) para estudos de Avaliagédo Econémica (92).

7.1. Populacao

A populacdo foi definida de acordo com a indicagado pleiteada, para o tratamento
neoadjuvante (pré-cirurgia) de pacientes com CM HER2-positivo. No modelo, as pacientes tém idade
inicial de 50 anos de idade e peso corporal médio de 65kg, de acordo com as estimativas do IBGE

para a populagao feminina brasileira (93).
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7.2. Intervencao e comparadores

A intervencao estudada € a combinacao de pertuzumabe IV mais trastuzumabe IV mais
quimioterapia a cada 3 semanas durante os 4 ciclos de neoadjuvancia, conforme a posologia

recomendada em bula apresentada na tabela abaixo (77).

Tabela 14. Esquema posoldgico de pertuzumabe IV + trastuzumabe IV

Dose Concentragao Frequéncia
s 840 mg de pertuzumabe, 520 mg de trastuzumabe, e S
Dose inicial Primeiro ciclo
40mg de docetaxel
Dose de 420 mg de pertuzumabe, 390 mg de trastuzumabe, Ciclos subsequentes a cada 3
Manutencao e 40mg de docetaxel semanas

Foram considerados 4 ciclos na neoadjuvancia, de acordo com a quantidade de ciclos
utilizada no estudo NeoSphere (39). Adicionalmente, o niumero de ciclos foi confirmado em pesquisa
conduzida com Cacons/Unacons (94), observando que a maioria (70,6%) dos centros oferece 4 ciclos
na neoadjuvancia com trastuzumabe, como parte de um regime de tratamento para CM em estadio

inicial.

Como comparador, foi utilizado o trastuzumabe mais quimioterapia a cada 3 semanas
durante os 4 ciclos de neoadjuvancia, como previsto em bula (95). Este é o tratamento atualmente

oferecido pelo SUS (35). A Tabela 15 a seguir resume o esquema posoldgico.

Tabela 15. Esquema posoldgico de trastuzumabe IV

Dose Concentragao Instrugcoes de Administracao

Dose inicial 520mg de trastuzumabe,e 40mg de docetaxel Primeiro ciclo

Dose de Manutencao| 390 mg de trastuzumabe, e 40mg de docetaxel| Ciclos subsequentes a cada 3 semanas

Desta forma, considerou-se a seguinte quantidade de frascos para os tratamentos (Tabela

16):

Tabela 16. Quantidades de frascos consideradas por ciclo de tratamento considerando doses de ataque e manutengao
Tratamento Apresentacao Numero de frascos ataque Numero de frasco manutengao
Pertuzumabe 420mg 2 1

Trastuzumabe 150 mg 4 3
Docetaxel 40 mg 5 5
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Foi adotado o horizonte temporal lifetime, que corresponde a um total de 50 anos de

7.3. Horizonte temporal

simulagao, a fim de capturar todos os custos e beneficios ao longo da vida toda das pacientes. O

modelo tem ciclos mensais, totalizando 600 ciclos.

7.4. Perspectiva

A perspectiva de andlise é a do Sistema Unico de Satde como pagador e apenas custos

médicos diretos foram considerados.

7.5. Taxade desconto

Uma taxa de desconto de 5% anual foi aplicada nos custos e beneficios, de acordo com as

recomendagodes do Ministério da Saude (92).

7.6. Desfechos

Como desfecho de resposta ao tratamento, foi considerado a RPC, que é definida como a
auséncia completa de qualquer doenca invasiva residual na mama e em todos os linfonodos
ipsilaterais amostrados apos a conclusao da terapia sistémica neoadjuvante, independentemente da
doencain situ residual (36, 39, 40). No estudo NeoSphere, 39,3% e 21,5% dos pacientes alcangaram
RPC no Grupo de Tratamento B (com pertuzumabe) e no Grupo A (sem pertuzumabe),
respectivamente (Tabela 17) (39). A resposta ao tratamento sistémico pode ocorrer em dois niveis:
mama e/ou axila. Quando ocorre na mama e na axila, € chamado de RPC, a populagao é definida como
RPC e N-. Quando ocorre apenas na mama e nao na axila, ¢ chamada de RCPb e, porisso, a populagao
é definida como RPC e N+ (36, 39, 40). Assim, de maneira conservadora, o modelo considerou a
populacao com RPC como a mais adequada, pois esse perfil de paciente pode alcangar a erradicagao

completa da doenca apds a neoadjuvancia, apresentando maiores chances de cura (39).

Tabela 17. Dados dos estudos clinicos para o modelo - RPC NeoSphere

Desfecho primario final de eficacia/Braco A Placebo+T+D (N=107) Braco B P +T+D (N=107)
RPC, n (%) IC 95% 23(21,5)[14,1, 30,5] 42 (39,3) [30,0, 49,2]
Diferenca nas taxas de resposta 17,8

Legenda: P: Pertuzumabe; T: Trastuzumabe; D: quimioterapia com Docetaxel; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

Segundo o modelo, durante a adjuvancia (apds a cirurgia), as pacientes permanecem no

estado SLDie, a partir dai, podem morrer ou apresentar progressao da doenga; utilizou-se uma curva
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de sobrevida livre de eventos do estudo Neosphere (40) para estimar, ao longo dos ciclos do modelo,
as probabilidades de transicao para estados de progressao da doenga, tendo a paciente atingido ou
nao a RPC. Para estender a curva de Kaplan Meier do estudo para todo o horizonte temporal do
modelo, foi empregada uma extrapolagao paramétrica. Os dados da curva de sobrevida livre de
eventos por RPC (positivo ou negativo) foram extraidos da andlise de 5 anos do estudo NeoSphere
(40) e quatro distribuicoes paramétricas foram ajustadas para extrapola-los (Exponencial, Weibull,
Lognormal e Loglogistica). Estas abordagens foram avaliadas quanto a sua qualidade de ajustes aos
dados utilizando critérios de Akaike Information Criterion (AIC) e Bayesian Information Criterion (BIC),
além da inspegao visual das curvas. O formato de distribuicao Lognormal foi o que apresentou 0s
menores valores de AIC e BIC para ambas as curvas (RPC positivo e negativo), tendo a inspegao visual
revelado que ambas possuem caudas com a maior SLDi ao longo dos anos. As Tabela 18 e Tabela 19

e as Figura 12 e Figura 13 mostram essa validacao.

Tabela 18. Valores de AIC e BIC para RPC positiva

AIC BIC
Exponencial 194,1147 196,658
Weibull 194,7663 199,8529
Loglogistica 194,6413 199,7279
Lognormal 193,6528 198,7394

Figura 12. Ajuste das distribui¢des a curva SLP da RPC positiva
Ajuste SLD PCR positivo

1,02 5 — Lognormal Positivo
~— Exponencial
1 Positivo

% 0,98 1 Weibull Positivo
> — Loglogistica
f 0,964 Positivo
g 0,94 Kaplan Meier PCR
o Positivo
o
g 0,92
g
2 094
-
3 0,88-
3
8 0,86
(=]
v

0,84

0,82 -

Meses
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Tabela 19. Valores de AIC e BIC para RPC negativa

AIC BIC
Exponencial 719,6339 723,4115
Weibull 719,1127 726,668
Loglogistica 718,723 726,2783
Lognormal 717,8113 725,3666

Figura 13. Ajuste das distribuigdes a curva SLP da RPC negativa

Ajuste SLD PCR negativo

y [ — Lognormal
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E“ 0,94 Negativo
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% 0,86+
2 0,84
=z
=l
r 0,82
.g 0r8_
a 0,784
=]
Y 0,76+
0,74
0,72-=

Meses

No modelo, para ser mais fidedigno aos dados reais da publicacao, até 50 meses a curva do
célculo seguiu exatamente os dados das curvas de Kaplan Meier da publicacao (40). Foram utilizados

os dados das extrapolagdes apenas a partir do ciclo 51.

A efetividade do modelo foi medida em anos de vida ajustados por qualidade (QALY). As
utilidades foram extraidas dos estudos realizados com os tratamentos adjuvantes, KATHERINE (96)e

Lloyd et al. (97).

7.7. Racional e descricao do modelo

Foi construido um modelo de Markov simulando duas coortes de pacientes que foram
comparadas, utilizando cada uma das alternativas terapéuticas para o tratamento neoadjuvante. A

Figura 14 abaixo esquematiza os estados de transigao:
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CRoche)

Figura 14. Figura esquematica dos estados de transicdo do modelo

Neoadjuvancia

SLDi em
tratamento.
sem RPC

SLDi sem SLDi sem
tratamento: tratamento:
RPC sem RPC

Remissédo

1*linha de wetamarto
tratamento —_— subsequent
cMm
es CMM

O modelo inicia-se com uma arvore de decisao que contém o tratamento neoadjuvante,
seguido por dois tipos de cirurgia: mastectomia radical e cirurgia conservadora. A proporgao entre
cada uma das cirurgias difere de acordo com o tratamento neoadjuvante realizado, de acordo com
as taxas de mastectomia radical e cirurgia conservadora reportadas por Ploumen et al. (2025) (63).
Apds a cirurgia os pacientes sao classificados em terem atingido ou ndo RPC (RPC positiva ou
negativa), e um Markov é acoplado a arvore para cada um dos resultados de RPC, a fim de

acompanhar ao longo dos ciclos do modelo os desfechos relacionados ao tratamento adjuvante:

e Sobrevida livre de Doenca Invasiva (SLDi)

e Recorréncia locorregional (ndo metastatica)
e Remissao

e Recorréncia metastatica 12linha precoce

e Recorréncia metastatica 1%linha tardio

e Recorréncia metastatica 22 linha precoce

e Recorréncia metastatica 22 linha tardio

e Cura

e Morte
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Roche)

Na fase de tratamento adjuvante, na qual as pacientes ja estao classificadas em RPC positiva

ou negativa, as opgoes de tratamento sao:

e Trastuzumabe (12 ciclos) no caso de RPC positiva; ou
o 60%trastuzumabe (12 ciclos) e 40% trastuzumabe entansina (T-DM1) (10 ciclos) para

aquelas com RPC negativa

Com relagao aos estados de transicao, as pacientes podem morrer ou apresentar progressao
de doenca; a progressao pode ocorrer no formato localmente avangado ou a distancia (metastase),
sendo que a metastase € classificada como precoce ou tardia. No caso de ocorrer até 18 meses
depois do inicio do tratamento adjuvante, é considerada precoce; caso ocorra apos este tempo, é

classificada como tardia.

Por sua vez, o estado de recorréncia locorregional é temporario com duragao de 12 meses.
As pacientes que sobreviveram durante o periodo neste estado de salde transitam para a remissao,
estado no qual podem morrer, permanecer, ou progredir para o estado metastatico em primeira linha.
Ainda, pode ocorrer uma segunda progressao para o estado metastatico de segunda linha, tardio ou

precoce (de acordo com a temporalidade da primeira progressao em mais ou menos de 18 meses).

Além disso, foi considerada a chance de cura no modelo no cendrio adjuvante. As pacientes
que nao progrediram apds 10 anos desde o inicio do tratamento foram consideradas livres de
eventos (taxa de cura em 90%) e foi presumido que apresentavam uma taxa de mortalidade igual a
da populacéo geral pareada por idade e sexo (98). O inicio do ajuste de cura comeca em 36 meses
com a proporgao de 1% e progride em interpolacao linear até 10 anos de modelo, quando atinge

90% dos pacientes, como apresentado no modelo apreciado pelo NICE (98).

As probabilidades de transicao para a morte e para os estados metastaticos foram extraidas
do estudo CLEOPATRA (69) e ponderadas pelos esquemas de tratamento do estudo. As taxas de
mortalidade da sobrevida livre de doenca e recorréncia locorregional foram ponderadas pela
mortalidade geral da populacao brasileira por idade, em que foi escolhido o maior valor entre as duas

(mortalidade especifica ou geral), de acordo com a idade do paciente.
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Os custos diretos foram incluidos na avaliagao econémica e foram mensurados em cada

7.8. Estimativas de Custo

estado de saude: livre de doenga invasiva, recorréncia nao metastatica, remissao e progressao com
metastase em primeira linha e linhas subsequentes. Considerou-se que nao ha custos relacionados a
morte. Os recursos incluidos foram: custos dos medicamentos, custos de administragao, exames
laboratoriais e de imagem, honorarios médicos, hospitalizagao, procedimentos, entre outros. Os
recursos necessarios para o tratamento do CM no pais foram buscados na literatura e, quando nao

disponiveis, um medico oncologista foi consultado.
Para os custos com medicamentos, considerou-se:

e Pertuzumabe: o custo de tratamento com pertuzumabe foi calculado com base no
numero de frascos da Tabela 16 e o preco proposto e condigdes comerciais
conforme Secao “3.2. Preco proposto para incorporagao”.

e Trastuzumabe: o preco do trastuzumabe 150 mg foi obtido conforme contratos entre
a empresa Celltrion e o Ministério da Saude, firmados por meio de pregao eletronico
(99). Ademais, foi considerado um percentual de 40% do quantitativo total de
trastuzumabe fornecido via Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) de
trastuzumabe (100), com base nas recomendacoes feitas pela Conitec no Relatério
Técnico n°® 929 sobre pertuzumabe e trastuzumabe em combinacao de dose fixa
subcutanea no tratamento neoadjuvante de pacientes com CM HER2-positivo (101).
Deste modo, foi calculado o prego ponderado do trastuzumabe 150 mg conforme
descrito na Tabela 20. Para o custo de tratamento, considerou-se este prego
ponderado e o numero de frascos foi obtido com base na Tabela 16.

e Docetaxel: o preco de docetaxel foi extraido do Banco de Precos em Saude (102) (R$

51,92) e o nimero de frascos foi obtido com base na Tabela 16.

Tabela 20. Tabela de célculo do pre¢o do Trastuzumabe 150mg

Contrato Trastuzumabe 150mg Pr'eg’o' Percentual de Preco unitario ponderado pela
unitario compra compra
Contrato Celltrion (103) R$ 238,00 60% R$ 142,80
PDP - Fiocruz/MoH - Termo de Referéncia o
153/2024 R$ 823,90 40% R$ 329,56
Total 100% R$ 472,36
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Os custos das cirurgias de cirurgia conservadora e mastectomia radical, bem como do
cuidado de suporte de cada um dos estados de transicao do modelo, foram baseados nos valores da
tabela Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP) e multiplicados pelo fator de correcao de 2,8 conforme documento “Contas do SUS” (104).
Apenas a tomografia por emissao de positrons e a radioterapia foram mantidas com o valor da APAC,
sem multiplicar pelo fator, por entender-se que estes procedimentos estdao com os valores

atualizados (Tabela 21).

Tabela 21. Custo dos procedimentos retirados do SIGTAP, aplicado o fator de corregao de 2,8x

Procedimento Custo APAC
- 03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENCAQO
Consulta médica 28,00 ESPECIALIZADA
) 02.04.03.018-8 - MAMOGRAFIA BILATERAL PARA
Mamografia 126,00 RASTREAMENTO
Angiografia com 02.06.01.009-5 - TOMOGRAFIA POR EMISSAQO DE POSITRONS
. , . 2.107,22
radionuclideos/ecocardiograma (PET-CT)
04.16.12.005-9 -
Cirurgia conservadora 5.358.72 | SEGMENTECTOMIA/QUADRANTECTOMIA/SETORECTOMIA DE
MAMA EM ONCOLOGIA
Radioterapia 5.904.00 03.04.01.041-3 - RADIOTERAPIA DE MAMA (sem multiplicagéo do
fator)
L . . 04.16.12.002-4 MASTECTOMIA RADICAL COM
Cirurgia de Mastectomia Radical 6.895,98 LINFADENECTOMIA AXILAR EM ONCOLOGIA
. . 04.10.01.021-9 - RECONSTRUCAO MAMARIA POS-
Reconstrugao mamaria 15.814,84 MASTECTOMIA TOTAL
02.06.01.003-6 - TOMOGRAFIA
Tomografia computorizada 242,93 COMPUTADORIZADA DE COLUNA TORACICA
C/OU S/ CONTRASTE
Hemograma completo 11,51 02.02.02.038-0 - HEMOGRAMA COMPLETO
Dosagens séricas de glicose 5,18 02.02.01.047-3 - DOSAGEM DE GLICOSE
Ureia 5,18 02.02.01.069-4 - DOSAGEM DE UREIA
Creatinina 5,18 02.02.01.031-7 - DOSAGEM DE CREATININA
Fosfat cali 5 63 02.02.01.042-2 - DOSAGEM DE FOSFATASE
osfatase alcalina , ALCALINA
02.02.01.064-3 - DOSAGEM DE
Aminotransferases/transaminases 11,26 TRANSAMINASE GLUTAMICO-OXALACETICA
(TGO)
Eletrocardiograma 14,42 02.11.02.003-6 - ELETROCARDIOGRAMA

As frequéncias dos procedimentos foram obtidas por meio de advisory board conduzido com

especialistas na area de oncologia. No caso dos custos relacionados ao estado de SLDi, as
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frequéncias dos procedimentos variaram entre os primeiros dois anos, do terceiro ao quinto e a partir

do sexto ano (APENDICE IV - Frequéncia de utilizacdo de recursos do modelo econémico).

7.9. Analise de sensibilidade

Os parametros do modelo foram variados em analises de sensibilidade deterministica e
probabilistica. Para anélise das incertezas, os limites inferior e superior dos parametros de
probabilidades e utilidades foram calculados com base no intervalo de confianga de 95%. Quando
ausente, os parametros sofreram variagdes em 20% para valores inferiores e superiores. Os

parametros variados na analise de sensibilidade deterministica univariada sao apresentados na

Tabela 22.
Tabela 22. Parametros do modelo
Variavel Valor médio Inferior | Superior
Custo mastectomia radical - Fator_SIGTAP 6.895,98 5000 10000
Custo PET Scan 2107,22 20% 20%
Fator ajuste prego SIGTAP 2,8 1 3,5
Frequéncia mastectomia radical pertuzumabe 0,388 20% 20%
Frequéncia mastectomia radical trastuzumabe 0,468 20% 20%
Horizonte 600 meses 500 700
Idade inicial 50 45 60
Variagao do tipo de distribuicao RPC - 1 1 4
Variagao do tipo de distribuicao RPC + 1 1 4
N. de ciclos de adjuvancia com T-DM1 10 8 12
N. de ciclo de adjuvancia com trastuzumabe 12 10 14
NUm. ciclos manutencao Neoadjuvancia pertuzumabe 3 2 5
NUm. ciclos manutencao Neoadjuvancia trastuzumabe 3 2 5
Prop. de pcn adjuvancia com trastuzumabe RPC - 0,6 0,35 0,8
Prob. morte locorregional 0,00006231 20% 20%
Prob. morte metastase 1a linha precoce 0,004 20% 20%
Prob. morte metastase 1a linha tardia 0,0016 20% 20%
Prob. morte metastase 2a linha precoce 0,05253 20% 20%
Prob. morte metastase 2a linha tardia 0,02715 20% 20%
Probabilidade de morte SLDi 0,00006231 20% 20%
Prob. de metastase 2a linha precoce 0,06959 20% 20%
Prob. de metéstase 2a linha tardio 0,03122 20% 20%
Prob. de remissao 0,00757 20% 20%
Prop. pcn RPC+ Pertuzumabe 0,393 0,3 0,492
Prop. pcn RPC+ Trastuzumabe 0,215 0,141 0,305
Parametro média da distribuicdo lognormal de SLDi 5,725698165 20% 20%
Parametro desvio padréoSdLaDdistribuigéo lognormal de 2240421323 20% 20%
Valor (ponderado) trastuzumabe (R$) 472,36 450 614,53
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Conforme valor proposto na Secao
Valor frasco pertuzumabe (R$) “3.2. Precgo proposto para 20% 20%
incorporagao”
Preco BPS T-DM1 4862 20% 20%
Prop metastases Precoces 0,768 20% 20%
Prop metastases tardias 0,7937 20% 20%
Utilidade anual curados 0,88 0,7 1
Utilidade anual locorregional 0,775 0,755 0,794
Utilidade anual metéstase 1alinha 0,7692 20% 20%
Utilidade anual metéstase 2a linha 0,514 20% 20%
Utilidade anual Remissao 0,788 0,768 0,8
Utilidade anual SLD apds término adjuvancia 0,788 0,768 0,8
Utilidade anual do estado SLD antes termino adjuvancia 0,775 0,755 0,794
Taxa de desconto 0,05 0 0,1

Com as variaveis que mais impactaram o resultado da RCUI, construiu-se um Diagrama de

Tornado parailustrar o impacto de cada uma na variacao da RCUI.

Uma andlise de sensibilidade probabilistica foi construida para avaliar a incerteza
parameétrica do calculo. Uma analise de Monte Carlo de segunda ordem com 1.000 simulagoes foi
desenvolvida, na qual os valores dos parametros de probabilidade e de utilidade assumiram
distribuicoes beta. Uma vez que os parametros de custo tém como fonte principalmente a tabela do
SIGTAP (que possui valores padronizados para todo o SUS), foi aplicada variacdo do fator
multiplicador de 2,8 por meio de uma distribuicao do tipo PERT, que tem seu valor mais provavel como

2,8, mas que variou de 1 a 3,5 na analise.
7.10. Resultados do modelo

No resultado da analise deterministica, a RCUI foi estimada em R$ 25.915,72/QALY (Tabela
23).

Tabela 23. Resultado do modelo de custo-utilidade do Pertuzumabe + Trastuzumabe vs Trastuzumabe no tratamento
neoadjuvante de CM HER2-positivo

Custo incremental Efetividade RCEI
ari R ALY
Cendrios Custos (RS) (RS) QALYs incremental (RS/QALY)
Trastuzumabe 115.787,89 11,73
Pertuzumabe +
120.122,48 4.334,59 11,90 0,17 25.915,72
Trastuzumabe
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Apesar do limiar de custo-efetividade nao ser um parametro isolado para a tomada de
decisao, € importante reconhecer que a RCUlI apresentada neste modelo encontra-se
consideravelmente abaixo do limiar alternativo de até 3 vezes o valor de referéncia (R$
120.000,00/QALY), aplicavel para doengas graves, como o CM, de acordo com as Diretrizes do
Ministério da Saulde sobre Uso de Limiares de Custo-Efetividade nas Decisdes em Saude (105),

estando inclusive abaixo do valor de referéncia de R$ 40.000,00/QALY.

Adicionalmente, outras analises foram realizadas para medir o impacto do uso de

pertuzumabe em combinagao com trastuzumabe na neoadjuvancia:

e nareducao de custos com o tratamento de metastases; e
e nareducao de custos relacionados ao tratamento de pacientes com RPC negativa

em uso de T-DM1

Para cada paciente tratado com o duplo blogueio na neoadjuvancia (pertuzumabe +
trastuzumabe), observou-se uma economia (custos evitados) de R§783,30 com o tratamento de
metastases e R§530,54 com o tratamento de pacientes com RPC negativa em uso de T-DM1. (Tabela

24).

Tabela 24. Resultados relacionados a metastases evitadas e pacientes em uso de T-DM1 evitados com o duplo blogueio
na neoadjuvancia

Custos evitados

E agi Meta 1a linh Meta 2alinh

straj:egla Metdstases (RS) etastases 1alinha etastases 2a linha Custos com T-DM1 (RS)
terapéutica (RS) (RS)
Trastuzumabe 5.638,67 3.830,36 1.010,86 2.339,72
Pertuzumabe + 4.855.37 3.251.59 870,15 1.809,18
Trastuzumabe

Diferenca -783,303 -578,77 -140,71 -530,54

Na analise de sensibilidade univariada, os parametros com maior impacto foram a proporgao
de pacientes com RPC positiva no braco da intervencao e do comparador, a taxa de desconto, o
numero de ciclos de manutencao de neoadjuvancia no braco de pertuzumabe e a proporcao de

pacientes com RPC negativa que fazem adjuvancia com trastuzumabe ao invés de T-DM1 (Figura 15).
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Figura 15. Diagrama de tornado com andlise de sensibilidade univariada

Tornado Diagram: ICER
Pertuzumabe + Trastuzumabe vs. Trastuzumabe (WTP: 120.000,00)

__03? Prop. pcn PCR+ Pertuzumabe (0,492 to 0,3)
-_029-5 Prop. pcn PCR+ Trastuzumabe (0,141 to 0,305)
| B Num. ciclos manutencao Neoadjuvancia Perjeta (2 to 5)

| [ ] Prop. de pcn adjuvancia com trastuzumabe PCR - (0,35 to 0,8)
[ 1 | R$ frasco Pertuzumabe - BPS (3152,376 to 4728,564)
I Taxa de desconto (0 to 0,1)
| ] Preco BPS TDM1 (5834,4 to 3889,6)
| | N. de ciclos de adjuvancia com TDM1 (12 to 8)
| Ndm. ciclos manutencao Neoadjuvancia Trastuzumabe (5 to 2)
[ ]| Freq. mastec. radical trastuzumabe (0,5616 to 0,3744)
| | Idade inicial (45 to 60)

| Prop metastases Precoces (0,9216 to 0,6144)
| Prop metastases tardias (0,95244 to 0,63496)
Horizonte (700 to 500)
Variacdo do tipo de distribuicdo PCR - (4 to 1)
EV: 25.915,72 WTP: 120_000,oﬁariagﬁo do tipo de distribuicap PCR + (1 to 4)

T T T 1
-100.000,00 0,00 100.000,00 200.000,00
ICER

Na andlise de sensibilidade probabilistica, das 1.000 simulacdes de Monte Carlo analisadas,
68,0% apresentaram custo-efetividade favoravel e ficaram abaixo do limiar de custo-efetividade
alternativo (R$120.000/QALY). Além disso, 18,7% das simulacdes foram dominantes, ou seja,
apresentaram custo menor e efetividade maior do que o comparador. Ao todo, 86,7% das

simulagdes mostraram-se custo-efetivas (Figura 16).
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Figura 17. Grafico de dispersdo do tratamento do pertuzumabe + trastuzumabe vs. Trastuzumabe

Grafico de Dispersao, Pertuzumabe + Trastuzumabe vs.
Trastuzumabe
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8. Analise de impacto or¢camentario

e Nocenario base, considerando que a incorporagao de pertuzumabe consistiria em uma adigao de terapia
ao tratamento atual destes pacientes, o impacto orgamentario incremental da inclusdao do duplo
blogueio na neoadjuvancia seria de R$17 milhdes no primeiro ano e R$60 milhdes no quinto ano, com

acumulo de R$229 milhdes em 5 anos.

A analise de impacto orcamentario (AlO) foi desenvolvida para estimar o impacto econémico
daincorporacgéo de pertuzumabe IV para o tratamento neoadjuvante (pré-cirurgia) de pacientes com
CM HER2-positivo sob a perspectiva do SUS. O horizonte temporal foi de 5 anos e nao considerou a
aplicacao da taxa de desconto, conforme Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (106). O
mesmo comparador utilizado na analise econdmica foi considerado no impacto orgamentario, sendo

este o trastuzumabe V.

Para isso, foi desenvolvida uma planilha eletronica no Microsoft Excel para estimativa do
impacto orgamentario. A AlO seguiu as recomendacoes das Diretrizes Metodologicas para Analise de

Impacto Orgamentério Manual para o Sistema de Saude do Brasil (106).

8.1. Estimativa populacional baseada em demanda aferida

A fim de estimar a populagao elegivel no SUS, optou-se por utilizar os dados disponiveis no
site do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DataSUS) - Procedimentos de

Cancer de Mama HER-2+ (extracdo em margo de 2025).

Nesta abordagem, aferiu-se a populagao de interesse a partir dos dados extraidos do
DataSUS, por meio das APACs de neoadjuvancia estadio Il (03.04.04.018-5 - POLIQUIMIOTERAPIA
DO CARCINOMA DE MAMA HER-2 POSITIVO EM estadio Il PREVIA) e adjuvancia estadio Il
(03.04.05.027-0 - POLIQUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA HER-2 POSITIVO EM estadio |l
ADJUVANTE e 03.04.05.030-0 - MONOQUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA HER-2 POSITIVO
EM estadio Il ADJUVANTE), uma vez que a populacao de estadio Il também estaria elegivel conforme

o PCDT aprovado em novembro de 2024 (35).

Dado que o regime de tratamento de interesse é o cenario neoadjuvante (antes da cirurgia),

consideraram-se apenas as pacientes novas em seus respectivos estadios (Il ou Ill), isto &, foram
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Roche)

incluidas apenas as pacientes que tiveram primeiro registro de tratamento com a respectiva APAC no
ano correspondente, as quais foram identificadas por meio de cddigo uUnico de cada paciente.
Pacientes que ja estavam em tratamento (ja tinham registrado procedimento de APAC no ano
anterior) nao teriam oportunidade de iniciar tratamento com o duplo blogueio na neoadjuvancia no
ano correspondente, uma vez que nao ha evidéncias que suportem a troca de neoadjuvancia com
trastuzumabe para o duplo bloqueio com pertuzumabe e trastuzumabe. Por exemplo, se uma
paciente iniciou a neoadjuvancia em dezembro de 2024 e continuou com os proximos ciclos de
tratamento em janeiro de 2025, ela seria contabilizada como uma nova paciente apenas em 2024.
Além disso, cada paciente foi contabilizada como “nova paciente” uma Unica vez, evitando duplicatas

e efeito carry over.

Considerou-se que 90% da populacao de estadio Il seria elegivel ao tratamento
neoadjuvante, conforme Relatdrio Técnico n® 929 sobre pertuzumabe e trastuzumabe em
combinacao de dose fixa subcuténea no tratamento neoadjuvante de pacientes com CM HER2-
positivo (1071), uma vez que algumas pacientes poderiam fazer a “cirurgia upfront” por recomendacao
clinica, sem passarem pelo tratamento neoadjuvante. Ja para o estadio lll, considerou-se que 100%

das pacientes seriam elegiveis ao tratamento neoadjuvante.

Os dados foram obtidos pelo DataSUS de 2018 a 2024 e foi feita uma projegao considerando
a tendéncia de +2,6% de crescimento para o estadio lll e -0,8% de queda para o estadio Il, conforme

a base histodrica, para os anos de 2025 até 2030.
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Tabela 25. Populacéo projetada com CM inicial conforme base do DataSUS

Ano Estadio I (90% das pacientes) Estadio lll Populacao total elegivel Fonte

2018 1.452 1.869 3.321 DATASUS
2019 1.597 2.399 3.996 DATASUS
2020 1.501 2.838 4.339 DATASUS
2021 1.248 3.250 4.498 DATASUS
2022 1.256 3.526 4.782 DATASUS
2023 1.356 3.780 5.136 DATASUS
2024 1.378 3.899 5.277 DATASUS
2025 1.306 4.018 5.324 Projecéo
2026 1.294 4.146 5.439 Projecao
2027 1.282 4.261 5.543 Projecao
2028 1.272 4.364 5.636 Projecéo
2029 1.263 4.459 5.722 Projecao
2030 1.782 4.546 6.328 Projecao

8.2. Estimativa populacional baseada em epidemiologia

Outro método de abordagem possivel seria por meio dos dados epidemioldgicos (Figura 18).
Para esta estimativa, considerou-se a projecao populacional do Brasil para 2026 de 85.517.147
habitantes (107), a incidéncia de novos casos de CM no pais de 0,04189% (108), a frequéncia de
casos HER2-positivo entre os diagnodsticos de CM de 23,4% (14) e, por fim, a distribuicdo de

estadiamentos Il (41,6%) e Il (27,0%) entre os casos de CM HER2-positivo (14).

A partir desta abordagem, a estimativa de pacientes elegiveis ao tratamento neoadjuvante

em 2026 é de 5.750 individuos, distribuidos entre 3.487 no estadio ll e 2.226 no estadio lll.
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Figura 18. Estimativa epidemioldgica de novas pacientes elegiveis a terapia neoadjuvante no SUS para 2026

01

Populacao residente
de mulheres adultas
Estimativa para 2026 (IBGE)

85.517.147

02

Pacientes com novos casos de
cancer de mama
0,04189% (INCA,2023)

35.823

03

HER2+
23,4% (Amazona lll)

8.383

04

Estadio Il e Estadio lll
Estadio II: 41,6%: 3.487 (Amazona Il
Estadio lIl: 27%: 2.226 (Amazona lll)

Total: 5.750

8.3. Consideracgoes sobre abordagens de estimativa populacional

Observa-se, portanto, uma consisténcia na estimativa populacional obtida por demanda
aferida e por dados epidemioldgicos. Desta forma, conclui-se que existe um alto grau de certeza em
relagcao a estimativa de pacientes elegiveis ao tratamento neoadjuvante com duplo bloqueio,
minimizando incertezas com relagcao a este parametro. Considerando que as duas abordagens sao
convergentes, adotou-se o método de estimativa populacional por demanda aferida, por retratar de

forma mais realista o contexto do SUS.

Cabe ressaltar que, no Relatorio Técnico No. 929 da Conitec sobre pertuzumabe e
trastuzumabe em combinacao de dose fixa subcuténea no tratamento neoadjuvante de pacientes
com CM HER2-positivo (101), a demanda aferida calculada pelo NATS diferiu em relacéo a
metodologia para estimar as pacientes elegiveis a neoadjuvancia, por considerarem o nimero total
de APACs geradas por ano. Conforme descrito anteriormente, para estimar o nimero de pacientes
elegiveis ao cenario neoadjuvante com o duplo bloqueio, € preciso considerar as pacientes que, de
fato, s@o novas e ja nao estavam recebendo tratamento prévio com trastuzumabe. Além disso, a
estimativa epidemioldgica corrobora com o potencial de pacientes estimadas neste dossié. Portanto,
entende-se que a estimativa por demanda aferida, considerando apenas as pacientes novas elegiveis
a neoadjuvancia, é condizente com o potencial epidemioldgico e é a abordagem mais adequada para

refletir o contexto do SUS.
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Os custos diretos da intervencao e do comparador consideram os mesmos apresentados no

8.4. Estimativas de custos

item de Custos de Tratamentos da Segao “7. Evidéncias Econémicas”.

8.5. Market Share

Foram estimados dois cenarios de market share. O cenario base considerou a difusao de
pertuzumabe IV em primeira linha para CM HER2-positivo metastatico (incorporado em 2016 pela
Conitec e disponibilizado pelo SUS a partir de 2020). Os dados foram obtidos pelo DataSUS de 2020

a 2024 (109), considerando as 4 APACs abaixo do cenario metastatico:

e 03.04.02.041-9 - POLIQUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA HER-2 POSITIVO - 1 LINHA
(trastuzumabe)

e 03.04.02.042-7 - MONOQUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA HER-2 POSITIVO - 1 LINHA
(trastuzumabe)

e 03.04.02.043-5-POLIQUIMIOTERAPIA COM DUPLO ANTIHER-2 DO CARCINOMA DE MAMA HER-
2 POSITIVO 12 LINHA (pertuzumabe + trastuzumabe)

e 03.04.02.044-3 - QUIMIOTERAPIA COM DUPLO ANTI-HER-2 DO CARCINOMA DE MAMA HER-2
POSITIVO - 12 LINHA (pertuzumabe + trastuzumabe)

A partir do numero de pacientes identificados em cada cddigo de APAC, calculou-se o market
share do duplo blogueio (pertuzumabe + trastuzumabe) e do tratamento exclusivo com trastuzumabe
no cenario metastatico, cuja difusao de mercado foi considerada como modelo no cenario base da

neoadjuvancia.

Desta forma, o cenario base se baseia na difusao do pertuzumabe no cenario metastatico no
SUS a partir de 2020, levando em conta o periodo de uptake do medicamento (2020: 24%; 2021:
58%:; 2022: 70%; 2023: 70%:; 2024: 67%). Assim como no cenario metastatico, o market share de
pertuzumabe no cenario base desta proposta de incorporagao considerou crescimento constante de
difusao, estabilizando-se em 70% a partir do ano 3 até o ano 5. O cenario alternativo apresenta o
market share variando de 40% a 85% entre os anos 1 e 5, como simulacéao de difusao mais agressiva

da tecnologia proposta.
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A Tabela 26 apresenta os percentuais de difusao de pertuzumabe IV mais trastuzumabe IV

mais quimioterapia versus trastuzumabe mais quimioterapia nos dois cenarios.

Tabela 26. Market share proposto para a incorporagao
Cenario base

Terapia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano5

Pertuzumabe + trastuzumabe + quimio 24% 58% 70% 70% 70%

Trastuzumabe + quimio 76% 42% 30% 30% 30%
Cenario alternativo

Pertuzumabe + trastuzumabe + quimio 40% 55% 70% 85% 85%

Trastuzumabe + quimio 60% 45% 30% 15% 15%

8.6. Analise de dados

O impacto orgamentario incremental foi calculado a partir da diferenga dos custos dos

cenarios avaliados, conforme apresentado na férmula abaixo:

Impacto Orcamentdrio Incremental=C1-C:

Onde:
C1 =custo daincorporacao de pertuzumabe IV + trastuzumabe IV
C2 = custo atual do tratamento de trastuzumabe IV

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

8.7. Analises de sensibilidade

Andlises de sensibilidade foram conduzidas para o impacto orgamentario, mantendo 0s
mesmos market shares e demais parametros da AlO e variando os custos de tratamento. Foram
realizadas simulagdes alternativas considerando variagdes no preco do comparador, uma vez que
este é ponderado por dois fatores (preco do biossimilar e da PDP), que podem variar ao longo do

tempo.

Para estas simulagdes, foi alterado o pre¢co do comparador conforme descrito abaixo, sendo

que os demais parametros permaneceram 0s mesmos:

e Simulacao 1: Desconto de 5% ao ano no preco do trastuzumabe IV
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Roche)

Considerando o prego ponderado de trastuzumabe atualmente disponivel no SUS (Tabela X)

com um desconto adicional de 5% ao ano.
e Simulagao 2: Maior preco do trastuzumabe

Considerando o maior prego disponivel para trastuzumabe |V, referente ao valor da PDP

(100).
e Simulagao 3: Menor prego do trastuzumabe
Considerando o menor preco absoluto do trastuzumabe IV, referente ao menor preco de
biossimilar (99).

8.8. Resultados

No cenario base, o impacto orcamentario incremental da inclusao do duplo blogueio na
neoadjuvancia seria de R$17 milhdes no primeiro ano e R$60 milhdes no quinto ano, com actimulo de
R$229 milhdes em 5 anos. No cenario alternativo, considerando um market share mais agressivo, o
impacto orgcamentario incremental seria de R$29 milhdes no primeiro ano e R$72 milhdes no quinto

ano, acumulando um total de R$263 milhdes em 5 anos (Tabela 27).
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Tabela 27. Andlise de impacto orgamentario para os cenarios propostos, com base na atualizagao dos pregos de
trastuzumabe IV e pertuzumabe IV

Cenario base

Ano Sem disponibilizacao de Com disponibilizacao de Impacto Orcamentario
pertuzumabe IV na neoadjuvancia | pertuzumabe IV na neoadjuvancia Incremental
Ano 1 R$ 33.402.010,90 R$51.106.384,32 R$17.704.373,42
Ano 2 R$ 34.036.891,02 R$ 77.635.695,81 R$ 43.598.804,79
Ano 3 R$ 34.611.209,94 R$ 88.118.324,02 R$53.507.114,08
Ano 4 R$ 35.135.522,04 R$ 89.453.195,11 R$54.317.673,07
Ano 5 R$ 38.855.978,82 R$ 98.925.282,79 R$ 60.069.303,98
Total R$176.041.612,72 R$ 405.238.882,07 R$229.197.269,34
Cenario alternativo
Ano Sem disponibilizacao de Com disponibilizagcao de Impacto Orcamentario
pertuzumabe IV na neoadjuvancia | pertuzumabe IV na neoadjuvancia Incremental
Ano 1 R$ 33.402.010,90 R$ 62.909.299,94 R$29.507.289,04
Ano 2 R$ 34.036.891,02 R$ 75.380.585,22 R$ 41.343.694,20
Ano 3 R$ 34.611.209,94 R$ 88.118.324,02 R$53.507.114,08
Ano 4 R$ 35.135.522,04 R$ 101.092.696,49 R$ 65.957.174,44
Ano 5 R$ 38.855.978,82 R$ 111.797.276,50 R$ 72.941.297,69
Total R$ 176.041.612,72 R$ 439.298.182,17 R$ 263.256.569,45

A Figura 19 apresenta os resultados da analise de sensibilidade do impacto orgcamentario
considerando as diferentes simulagdes propostas e o cenario base apresentado para incorporacao
de pertuzumabe IV na neoadjuvancia. No cenario base, o impacto orgamentario acumulado em 5 anos
da incorporacéo de pertuzumabe IV é de R$229 milhdes. Nas analises de sensibilidade do cenario
base considerando as trés simulacdes, o impacto orgcamentario em 5 anos variou entre R$193

milhdes e R$283 milhdes.
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Figura 19. Andlise de sensibilidade do impacto orgamentario - cendrio base

DIFERENGA EM MILHOES (R$)

50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60

Cendario Base - pertuzumabe IV + trastuzumabe IV (preco

ponderado) 22p

Simulagao 1- desconto de 5% ao ano no trastuzumabe 222 .

Simulagao 2 - prego do trastuzumabe PDP _ 283
Simulacao 3 - menor preco (biossimilar de trastuzumabe) 193 _

Com base na analise apresentada, observa-se que todos 0s cenarios que consideram a
inclusao do duplo bloqueio na neoadjuvancia resultam em um impacto orgamentario incremental em
relagdo ao tratamento atual (trastuzumabe V), uma vez que a tecnologia consiste na adicao de
terapia a0 esquema terapéutico atual com trastuzumabe. Entretanto, as simulagdes avaliadas na
analise de sensibilidade demonstraram pouca variacdo no impacto orcamentario, sendo que 0s
parametros “menor preco de trastuzumabe” e “desconto de 5% ao ano no preco do trastuzumabe
IV” geram redugao do impacto orgamentario e, ao considerar o cenario com “maior prego do

trastuzumabe”, o impacto orgamentario apresenta aumento em relagao ao cenario base.
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9. Consideragoes finais

E reconhecida a evolugdo no tratamento do CM HER2-positivo no SUS com a incorporacgéo
do trastuzumabe em 2012 e do T-DM1 em 2022 para o tratamento de CM HER2-positivo inicial.
Apesar destes avangos, ainda existe uma necessidade médica nao atendida de otimizar os desfechos

clinicos e reduzir o risco de progressao para o cenario metastatico em pacientes de alto risco.

A comprovada superioridade do duplo bloqueio com pertuzumabe e trastuzumabe no
tratamento neoadjuvante, que resulta em um aumento de aproximadamente duas vezes na RPC,
conforme demonstram os estudos clinicos de fase lll, € o ponto de partida para uma cascata de
beneficios que se estendem para além do impacto clinico. A maximizagao da RPC, viabilizada por esta
abordagem terapéutica, representa uma otimizacgao significativa da linha de cuidado com potencial
para elevar substancialmente as chances de cura no Brasil. Dentre os multiplos beneficios diretos e
interligados para o sistema de salde, destacam-se: (1) a melhora nos desfechos clinicos de longo
prazo, através da reducao substancial do risco de eventos que comprometem a cura - COmo
recorréncias locorregionais e metastases a distancia - e, consequentemente, do risco de morte pela
doenca, o que intrinsecamente diminui 0s elevados custos associados ao manejo da doenga em
estagios avangados; (2) a otimizacéo da terapia adjuvante, uma vez que a menor incidéncia de doenca
invasiva residual implica que um numero significativamente menor de pacientes necessitara de
tratamentos subsequentes de alto custo, como o T-DM1, racionalizando sua utilizagao; e (3) a
redugao da morbidade cirlrgica e a consequente melhora na qualidade de vida das pacientes,
alcangadas pelo aumento da elegibilidade para cirurgias conservadoras, o que, por sua vez, diminui
a necessidade de mastectomias, reconstrugoes mamarias complexas, e 0s custos e complicagoes a

elas associados.

Neste contexto, o duplo bloqueio de HER2 na neoadjuvancia € recomendado pelas principais
diretrizes nacionais e internacionais, compondo a pratica clinica "padrao ouro” globalmente e sendo
reembolsado pelas principais agéncias de ATS. No Brasil, essa forte recomendagao € corroborada
pela diretriz clinica da SBOC e pelo posicionamento ativo de importantes sociedades médicas, como
a Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM). Essa entidade ndo apenas endossa esta abordagem
terapéutica, como também formalizou uma carta a CONITEC (ANEXO 1), apoiando a submissédo para a
incorporacao do duplo blogueio no SUS. Tal manifestacao das sociedades médicas reforga o
reconhecimento do seu valor clinico-cientifico e a urgéncia em ampliar 0 acesso dos pacientes a este
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tratamento. Adicionalmente, o proprio PCDT de Cancer de Mama aprovado em novembro de 2024
(35) reconheceu o valor de pertuzumabe no cenério neoadjuvante, indicando que “pode existir
beneficio da associacao de pertuzumabe (neo) adjuvante, ainda nao incorporada ao SUS, na

diminuicao ainda maior do risco de recorréncia e/ou morte”.

Em relagdo aos aspectos econémicos, a combinacao de pertuzumabe + trastuzumabe
demonstrou-se custo-efetiva com RCUI de R$ 25 mil/QALY, permanecendo consideravelmente
abaixo do limiar de custo-efetividade alternativo estabelecido pela Conitec, sendo que, de 1.000
simulagdes avaliadas na analise de sensibilidade probabilistica, 86,7% mostraram-se custo-efetivas
(68,0% mantendo-se abaixo do limiar alternativo e 18,7% sendo dominantes). Além disso, o modelo
econdmico indicou que o duplo blogqueio na neoadjuvancia pode evitar casos de progressao a
metastase e reduzir as taxas de RPC negativa, resultando em economia estimada de R$ 783,30 com
o tratamento metastatico e R$ 530,54 com o uso de T-DM1 por paciente. Em relagao ao impacto
orgamentario, observa-se que todos os cenarios de inclusao do duplo bloqueio resultam em um
impacto orgamentario incremental, uma vez que a tecnologia consiste na adicao de uma terapia ao
esquema terapéutico atual baseado em trastuzumabe. No entanto, as analises de sensibilidade
demonstraram que alteragdes no preco do comparador resultaram em pouca variagao no impacto

orgamentario em comparagao ao cenario base, minimizando incertezas nos resultados.

Com base no exposto, a incorporagao de pertuzumabe e disponibilizacao do duplo bloqueio
para tratamento neoadjuvante de CM podera fortalecer o SUS com um padrao de tratamento que
proporciona maior chance de cura as pacientes com CM HER2-positivo de alto risco no Brasil,

melhorando também sua qualidade de vida.

A Roche reforca seu compromisso com o pais e a sustentabilidade do SUS, estando a inteira

disposicao de V.Sas. para quaisquer esclarecimentos adicionais que se fizerem necessarios.
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11. APENDICE | - Algoritmos de tratamento para CM HER2-positivo inicial no SUS e proposta Roche para incorporagao

Apéndice I. Figura 1. Algoritmo de tratamento para cancer de mama HER2-positivo inicial disponivel no SUS conforme PCDT de cancer de mama (adaptado)’

Nao Tratamento finalizado

Expressao
Estadiol —_— Trastuzumabe IV + de receptores
Cirurgia quimicterapia P . . .
INICIAL (18 ciclos) hormonais? Associar hormonioterapia
Sim - (na fase de monoterapia
Terania adiuvant Sim com trastuzumabe IV)
Cancer de mama Tumor operavel Srapia acjivante
P por cirurgia
HER2+ inicial conservadora?
Néo Trastuzumabe |V até
Nao completar 1 ano
Trastuzumabe IV + o Doenca residual? (18 ciclos)
guimioterapia Cirurgia Resposta patoldgica
Estadio ll e I (4 ciclos) completa (RPC) o )
rastuzumabe
Terapia neoadjuvante Sim entansina®
(14 ciclos)

Terapia adjuvante

Adaptado pelo autor de. PCDT Cancer de mama HER2-positivo inicial (35).
'Recomendacéo favoravel na 1282 reuniao ordinaria do plenario da Conitec em abril de 2024 (Portaria SCTIE/MS) | 2Recomendacao 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)
Legenda: QT: quimioterapia com taxano; IV: intravenoso; PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.



Apéndice l. Figura 2. Proposta Roche para incorporagao da combinagéo de pertuzumabe + trastuzumabe para o tratamento de CM HER2-positivo neoadjuvante no SUS

Céncer de
mama
HER2+ inicial

Adaptado pelo autor.

Estadio |

Sim

Tumor operavel
por cirurgia
conservadora?

Nao

Estadio Il e Ill

Cirurgia

Combinacdo
pertuzumabe +

trastuzumabe+
quimioterapia
(4 ciclos)

Terapia
Neoadjuvante

Terapia
Adjuvante

Trastuzumabe [V +

quimioterapia
(18 ciclos)

Cirurgia

Nao
Expresséo de
receptores
hormonais?
Sim
Nao
Doenca residual?

Resposta patologica
completa (pCR)

Sim

Legenda: SC: subcuténeo; QT: quimioterapia com taxano; IV: intravenoso; PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
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12. APENDICE Il - Lista de estudos excluidos apés leitura na integra com

respectivos motivos de exclusao
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Dois estudos clinicos adicionais, BERENICE (?0, 110) e TRYAPHENA (72, 89),

13. APENDICE Ill - Evidéncias complementares

forneceram mais evidéncias sobre o tratamento intravenoso neoadjuvante de pertuzumabe e

trastuzumabe com diferentes regimes de quimioterapia para CM HER2-positivo inicial.

O estudo BERENICE foi um estudo clinico de fase II, nao randomizado e multicéntrico, que
avaliou 391 pacientes tratadas com dois esquemas distintos de quimioterapia (com ou sem
antraciclinas), ambos combinados com pertuzumabe e trastuzumabe (a cada 3 semanas), desde o
inicio do uso de taxanos até o pds-cirdrgico (12 meses de acompanhamento). As pacientes foram
randomizadas para receber: (i) doxorrubicina + ciclofosfamida a cada 2 semanas x 4 seguido de
paclitaxel a cada 3 semanas x 12; (i) 5-fluorouracil, epirrubicina, ciclofosfamida a cada 3 semanas
x 4 seguido de docetaxel a cada 3 semanas x 4. As taxas de RPC foram semelhantes entre os
grupos (61,8% versus 60,7%), e os eventos adversos cardiovasculares foram raros, com menos de

2% de declinio na fragao de ejegao ventricular e insuficiéncia cardiaca.

Apéndice lll. Figura 1. Desenho do estudo BERENICE

Coorte A

Desfecho primario
de eficacia

CoorteB

Adaptado pelo autor.

O estudo TRYAPHENA foi um estudo clinico de fase Il, randomizado e multicéntrico
internacional (com participagao do Brasil), cujo objetivo principal foi avaliar a seguranca cardiaca
dos regimes de tratamento. No total, 225 pacientes com CM HER2-positivo foram randomizadas
(1:1:1) para trés diferentes combinagdes de quimioterapia associadas a pertuzumabe e
trastuzumabe: (i) 3 ciclos de 5-fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida seguidos de 3 ciclos de

docetaxel; (i) 3 ciclos de 5-fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida isolado seguido de 3 ciclos
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CRoche)

de docetaxel (com uso concomitante de pertuzumabe e trastuzumabe a partir do uso de
docetaxel); (iii) 6 ciclos de docetaxel e carboplatina. A incidéncia de eventos adversos graves foi
baixa (3%, 4% e 5% nos respectivos grupos), sem diferencas estatisticamente significativas. As
taxas de SLD (87%, 88% e 90%, respectivamente) e SLP (89%, 89% e 87%, respectivamente) em
5 anos foram semelhantes entre os tratamentos, reforgando que diferentes regimes contendo

pertuzumabe e trastuzumabe sao bem tolerados e apresentam eficacia comparavel.

Apéndice lll. Figura 2. Desenho do estudo TRYPHAENA

Ciclos 1-3 Ciclos 4-6
A —

Docetaxel

Pertuzumabe + trastuzumabe Desfecho primario
B . . Seguranga e tolerabilidade
-
2
trastuzumabe b Desfecho secundario
Cc
Pertuzumabe + trastuzumabe
Administracao do estudo a cada trés semanas:
FEC: 500 mg/m?, 100 mg/m2, 600 mg/m?; carboplatina: AUC 6; trastuzumabe: dose de ataque de 8 mg/kg, dose de manutencaode 6 mg/kg; pertuzumabe:
dose de ataque de 840 mg, 420 mg de manutengao; docetaxel: 75 mg/m? (com aumento para 100 mg/m?, se tolerado, apenas nos bragos Ae B)

Adaptado pelo autor.
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Roche)

Apéndice lll. Tabela 1. Descricao das evidéncias complementares sobre o duplo bloqueio com pertuzumabe e trastuzumabe e quimioterapia na neoadjuvancia de CM HER2-positivo

inicial
Autor, ano Acrénimo Desenho Objetivo Intervencgoes Resultados
*6,5% e 2,0% dos pacientes,
o PTi g | et s
Swain, 2018 EC, fase ll, aberto, Avaliar segurancga cardiovascular de pertuzumabe e (n=199) . 1959 . O‘; EOS acientes
Dang, 2022 (90, BERENICE internacional, de trastuzumabe antes da cirurgia em combinagao com e o P . L
s . - . .. respectivamente, tiveram insuficiéncia
110) seguranga dois tipos diferentes de quimioterapias (antraciclinas) FEC—=P+TIV+D cardiaca
(n=201) * Taxas de RPC foram de 61,8% e
60,7%, respectivamente.
FEC+P+TIV—>P+ * SLD em 5 anos de 87%, 88% e 90%,
. TIV+D(n=73) respectivamente
Schneeweiss, L Ca
2013 ECR, fase I, aberto, Eficacia e seguranca em longo prazo da neoadjuvancia * SLPem 5 anos de 89%, 89% e 87%,
Schneeweiss TRYPHAENA internacional, de com pertuzumabe e trastuzumabe e quimioterapia (com | FEC = P+TIV+D respectivamente
' seguranga ou sem antraciclina) em CM HER2-positivo inicial (n=75) * Eventos adversos graves reportados
2018 (72,89) .
em 3%, 4% e 5% dos pacientes,
DCT+P (n=77) respectivamente

Legenda: T: trastuzumabe intravenoso; P: pertuzumabe intravenoso; D: docetaxel; FEC: fluorouracil, epirubicina, ciclofosfamida; C: carboplatina; dC: doxorubicina com ciclofosfamida;
pac: paclitaxel; RPC: resposta patoldgica completa; SLD: sobrevida livre de doenca; SLP: sobrevida livre de progressao
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Evidéncia de mundo real no Brasil: “Breast cancer assistance journey from the

perspective of the Public Healthcare Service of Rio Grande do Sul”(94)

Foi realizada uma pesquisa no periodo de marco a maio de 2023, envolvendo 17 servicos
publicos de saude 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 questdoes que abordavam temas como diagndstico, 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 servico de tratamento com exames de rastreamento da
doenca (88,2%). A imuno-histoquimica € enviada para um laboratério externo na maioria dos centros
(64,7%) e a RPC é um teste comumente solicitado (82,4%) para iniciar a terapia adjuvante. O tempo

médio para realizar todos os procedimentos para o paciente leva em torno de 90 a 250 dias.

Os pacientes enfrentaram desafios, incluindo longas internacdes hospitalares, viagens
frequentes e de longa distancia (16 a 40 km e mais de 70 km) para centros de tratamento, efeitos
colaterais do 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
infusdo subcutanea consome menos tempo de administragdo em comparagao com a intravenosa (30
min a 1 hora vs. 2 horas a mais de 4 horas). Os centros relatam que os medicamentos para o

tratamento do CM sao os recursos com maior magnitude de gastos.

Sua qualidade de vida foi afetada por limitagoes fisicas, problemas de mobilidade, atraso no
diagndstico (média de 90 dias) e acesso limitado aos cuidados. As equipes de saude relataram
dificuldades com diretrizes desatualizadas, falta de instalagdes de tratamento IV e duragoes
prolongadas de administracao. As instituicbes enfrentaram barreiras, incluindo escassez de
medicamentos, disparidades de diretrizes e desafios logisticos. Finalmente, a infusdo subcutanea
consome menos tempo de administragdo em comparagao com a intravenosa (30 mina 1 hora vs. até

2 horas).

O estudo demonstrou as dificuldades enfrentadas pelas pacientes com CM no sistema

publico de saude. Desde longos tempos de espera para testes de triagem e diagnostico até
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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 questoes de equidade dentro

do sistema.
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14. APENDICE IV - Frequéncia de utilizacio de recursos do modelo

economico

Parametro Quantidade anual

Frequéncia anual no estado SLD no primeiro e segundo ano de consulta médicas 11

Frequéncia anual no estado SLD no primeiro e segundo ano de Eletrocardiograma

Frequéncia anual no estado SLD no primeiro e segundo ano de mamografia

Frequéncia anual no estado SLD no primeiro e segundo ano de tomografia computadorizada

Frequéncia anual no estado SLD no terceiro e quinto ano de consulta médica

Frequéncia anual no estado SLD no terceiro e quinto ano de mamografia

Frequéncia anual no estado SLD no terceiro e quinto ano de tomografia computadorizada

Frequéncia anual no estado SLD a partir do sexto ano de consulta médicas

Frequéncia anual no estado SLD a partir do sexto ano de tomografia computadorizada

Frequéncia anual no estado Recorréncia Locorregional de consultas médicas

Frequéncia anual no estado Recorréncia Locorregional de mamografias

Frequéncia anual no estado Recorréncia Locorregional de PET-Scan

Frequéncia anual no estado Recorréncia Locorregional de tomografia computadorizada

[l R S T L A el e el el A B O R N A N

Frequéncia anual na metdstase precoce de exame de Aminotransferases

N
(@]

Frequéncia anual na metastase de primeira linha precoce na Consulta

Frequéncia anual na metdstase de primeira linha precoce na Creatinina

Frequéncia anual na metéstase de primeira linha precoce na Eletrocardiograma

Frequéncia anual na metastase de primeira linha precoce na Fosfatase_Alcalina

Frequéncia anual na metéstase de primeira linha precoce na Glicose

Frequéncia anual na metastase de primeira linha precoce na Hemograma

Frequéncia anual na metastase de primeira linha precoce na Mamografia

Frequéncia anual na metdastase de primeira linha precoce na PET_CT

Frequéncia anual na metdstase de primeira linha precoce na TC

|| N |N| 00| 00| 00| 00| 0o

Frequéncia anual na metéstase de primeira linha precoce na Ureia

N
o

Frequéncia anual na metdstase de primeira linha tardia na Consulta

~

Frequéncia anual na metastase de primeira linha tardia na Mamografia

Frequéncia anual na metastase de primeira linha tardia na PET_CT

oo

Frequéncia anual na metéstase de primeira linha tardia na TC

Frequéncia anual na metastase de segunda linha tardia na Consulta 24

Frequéncia anual na metéstase de segunda linha tardia na Mamografia

S|

Frequéncia anual na metastase de segunda linha tardiana TC

—_
N

Frequéncia anual na metéstase de segunda linha tardia na Consulta

Frequéncia anual na metastase de segunda linha tardia na Mamografia

Frequéncia anual na metastase de segunda linha tardia na PET_CT

Frequéncia anual na metastase de segunda linha tardiana TC

Frequéncia anual no estado Remissdo de consultas médicas

Frequéncia anual no estado Remissao de mamografias

NN DI

Frequéncia anual no estado Remissao de tomografia computadorizada

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691 — Térreo, 3°, 4° e 5° andares 04730-903 — Varzea de Baixo — S&do Paulo/SP

Servigo de Informagdes Roche 0800 772 0289

Este material contém Premissas Declaradas e/ou informagdes factuais referenciadas para a avaliacédo das condi¢des de Acesso ao Mercado e ndo se destina a fins
promocionais. Direitos reservados — € proibida a reproducéo total ou parcial sem prévia autorizacdo de Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A

106



15. ANEXO| - Carta de recomendacao favoravel a incorporacao chancelada

pela Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM)

Sociedade Brasileira de

Mastologia

Rio de Janeiro, 13 de maio de 2025,

A quem possa interessar.

A Sociedade Brasileira de Mastologia vem por meio dessa apeoiar a incorporacdo do duplo blogueio, terapia
combinada com os medicamentos pertuzumabe e trastuzumabe, no cendrio da neoadjuvdncia no cancer de

mama HER2.

Essa recomendacao tem como base os beneficios ja cientificamente demonstrados tanto nos desfechos
clinicos como em sobrevida global. Devendo-se ressaltar também gue essa incorporagdo permite uma maior
proximidade nos tratamentos ja disponiveis na sadde suplementar para a populacdo do SUS -

Sistema Unico de Saide.

Praga Floriano, 55, Sals 801, Centro, Rio de Janeiro, R, CEP 20031-050
+55 (21) 972710192 | secretaria@sbmastolegia.combr | htp:/fwww sbmastologia com.br
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