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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdao ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saide (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), a qual considera para a
emissdao de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Satde (SUS).

A demanda de incorporagdo de uma tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15,
§ 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econémica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do

Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporagao, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnhologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
—sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saide (CONASS), Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de
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Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevengao, diagnéstico, tratamento, reabilitagdo
ou anticoncepcdo e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas func¢des; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervenc¢do ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacgGes sobre a constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n211.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
a incorporacao, alteracao ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicées.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicGes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo € enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode

solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. sobre eficacia, seguranca, custo-utilidade e impacto orcamentdrio do pertuzumabe,
em combinacdo com trastuzumabe e quimioterapia, para o tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama
HER2-positivo inicial, visando avaliar a incorporagdo do medicamento no Sistema Unico de Sadde (SUS). Este relatério foi
elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital de Clinicas da Unicamp — NATS HC Unicamp,

em colaborag¢do com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Pertuzumabe
Indica¢ao: Terapia neoadjuvante em mulheres com cancer de mama inicial, HER2 positivo, invasivo, ndo metastatico
Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Introdugdo: O cancer de mama é segundo mais frequente entre a mulheres e a principal causa de morte por cancer na
populagdo feminina brasileira. Aproximadamente 80% dos casos ocorrem apés os 50 anos de idade. No Brasil, as diretrizes
atuais preconizam o rastreamento e diagndstico precoce por meio da mamografia bienal para mulheres entre 50 e 69
anos. Os tipos mais comuns de cancer de mama sdo os invasivos, sendo carcinoma mamario invasivo de tipo ndo especial
(NST) responsavel por até 80% dos casos e o carcinoma lobular invasivo por cerca de 8% dos casos. A bidpsia é indicada
para todos os casos considerados suspeitos do ponto de vista clinico ou com alteragdes encontradas na mamografia e/ou
na ultrassonografia. As amostras que confirmam o cancer de mama devem ser submetidas a estudo imunohistoquimico
para a identificagdo de biomarcadores. O biomarcador HER2 estd presente em até 20% dos casos e estd associado a
caracteristicas biologicamente agressivas. O tratamento atual do cancer de mama inclui cirurgia e tratamento sistémico.
A terapia neoadjuvante refere-se o uso de tratamento sistémico administrado antes da cirurgia com o objetivo de reduzir
o volume tumoral, aumentar a possibilidade de cirurgia conservadora da mama, avaliar a resposta tumoral ao tratamento
e, em alguns casos, transformar tumores inicialmente ndo operdveis em ressecaveis.

Pergunta de pesquisa: O pertuzumabe (IV) associado a trastuzumabe (IV) e quimioterapia é mais eficaz e seguro quando
comparado a trastuzumabe (IV) e quimioterapia, na terapia neoadjuvante, em pacientes com cancer de mama inicial,
HER2-positivo, invasivo, ndo metastatico?

Sintese das Evidéncias clinicas: As buscas foram realizadas pelo demandante e atualizadas pelo NATS nas bases de dados
(PubMed, EMBASE, Cochrane, LILACS, Clinical Trials e Epistemonikos), totalizando 2.526 registros, dos quais 34 foram
avaliados na integra e dois ensaios clinicos randomizados — NeoSphere e PEONY - e quatro registros, incluidos para
avaliacdo da eficacia e seguranca. Ambos compararam pertuzumabe, trastuzumabe e docetaxel versus trastuzumabe e
docetaxel. O NeoSphere, ensaio clinico randomizado de fase Il, aberto, incluiu 214 participantes e foi conduzido em 16
paises; o PEONY, ensaio clinico randomizado de fase lll, incluiu 329 participantes e conduzido com mulheres de origem
asiatica em 23 centros. Os desfechos avaliados foram RPC (resposta patoldgica completa), eventos adversos (EA) e eventos
adversos graves (EAG) e os avaliados apds 60 meses de seguimento: sobrevida livre de progressao (SLP), sobrevida livre
de doenca (SLD), sobrevida livre de evento (SLE), sobrevida global (SG); o NATS acrescentou o desfecho taxa de resposta
clinica (RC) e optou pela realizagdo de metanalise dos dados de eficacia e seguranca e nova avaliacdo da certeza da
evidéncia. A certeza da evidéncia foi considerada baixa a moderada. Os principais motivos para o rebaixamento da certeza
foram risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta e imprecisdo. Efeitos desejdveis da tecnologia: As pacientes tratadas
com pertuzumabe, trastuzumabe e docetaxel apresentaram maior resposta patoldgica completa (RR 1,69, IC de 95%: 1,30
a 2,21, p=0,0001, 1> = 0%, 2 ECR, 543 participantes)(certeza da evidéncia: moderada), maior taxa de resposta clinica (RR
1,12;1Cde 95%: 1,03 a 1,22, p=0,006, 1> = 0%, 2 ECR, 529 participantes) (certeza da evidéncia: moderada), maior sobrevida
livre de doenga (HR 0,55; IC de 95%: 0,35 a 0,55, p=0,007, 1> = 0%, 2 ECR, 543 participantes) (certeza da evidéncia:
moderada) e maior sobrevida livre de eventos (HR 0,53; IC de 95%: 0,32 a 0,89, 1 ECR, 329 participantes) (certeza da
evidéncia: baixa). Ndo houve diferenga entre os grupos quanto a sobrevida livre de progressao (HR 0,69; IC de 95%: 0,34
a 1,40, 1 ECR, 214 participantes) (certeza da evidéncia: baixa) e sobrevida global (HR 0,53; IC de 95%: 0,23 a 1,19, p=0,262)
(certeza da evidéncia: baixa). Efeitos indesejaveis da tecnologia: em relacdo aos eventos adversos graves, ndo houve
diferenca entre os grupos quanto a ocorréncia de neutropenia (RR 0,94; IC de 95%: 0,79 a 1,12, p=0,09, 1> = 64%, 2 ECR,
542 participantes), alopecia (RR 0,99; IC de 95%: 0,85 a 1,15, p=0,86, 12 = 0%, 2 ECR, 542 participantes) e nduseas (RR 1,06;
IC de 95% 0,80 a 1,41, p=0,67, 12 = 0%, 2 ECR, 542 participantes). O grupo que recebeu pertuzumabe, trastuzumabe e
docetaxel apresentou 76% mais chance de diarreia quando comparado ao grupo que recebeu trastuzumabe e docetaxel
(RR 1,76; IC de 95%: 1,33 a 2,31, p<0,0001, 1> = 74%, 2 ECR, 542 participantes). Quanto aos eventos adversos graves, a
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neutropenia foi o evento mais frequente, mas nao houve diferenca entre os grupos (RR 0,95; IC de 95%: 0,78 a 1,17,
p=0,64, 12 = 71%, 2 ECR, 542 participantes) (certeza da evidéncia: baixa).

Avaliagao econdmica: A analise de custo-utilidade apresentada pelo demandante avaliou a combinagao de pertuzumabe,
trastuzumabe e docetaxel em comparacdo ao esquema com trastuzumabe e docetaxel na neoadjuvancia de pacientes
com cancer de mama HER2-positivo inicial, sob a perspectiva do SUS e com horizonte temporal de 50 anos. O modelo,
estruturado por arvore de decisdo seguida de modelo de Markov, utilizou como desfecho os anos de vida ajustados por
gualidade (AVAQ), incorporando custos médicos diretos. O NATS ajustou alguns parametros da avaliagdo econ6mica como
analise adicional: RPC baseada nos resultados por intengao de tratar, normalizou as utilidades para a populagdo brasileira,
recalculou o custo do pertuzumabe considerando como valor minimo 30% de desconto contratual e maximo a média
ponderada da BPS, reduziu o numero de frascos de docetaxel para atender a dose preconizada e zerou o valor do PET-CT,
pois sua realizacdo ndo estad prevista no SUS, neste contexto. A razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) foi de RS
100.015/AVAQ.

Andlise de impacto orgamentario (AlO): A andlise de impacto orcamentario estimou os custos decorrentes da
incorporacao do pertuzumabe para o tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo inicial,
sob a perspectiva do SUS e com horizonte de cinco anos. A populagdo-alvo foi estimada em 5.439 pacientes elegiveis no
primeiro ano, considerando critérios clinicos. O impacto orgamentério projetado pelo demandante variou de R$229
milhdes a R$263 milhdes ao longo de cinco anos, a depender da taxa de difusdo no mercado. A AlO foi refeita pelo NATS
com ajuste nos valores do tratamento incluindo os valores do trastuzumabe tanto no grupo intervengao quanto no grupo
controle. Na nova anélise, o impacto orcamentario em 5 anos variou de R$332 milhdes a R$382 milhdes.

Recomendagodes internacionais: Foram consultadas as agéncias internacionais do Reino Unido (NICE - National Institute
for Health and Care Excellence), Escécia (SMC - Scottish Medicines Consortium), Portugal (INFARMED - Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude), Canada (CDA-AMC - Canada’s Drug Agency L’Agence des médicaments
du Canada) e Franca (HAS - Haute Autorité de Santé). Atualmente, o NICE, SMC e INFARMED apresentam recomendacdes
para o uso do pertuzumabe no tratamento neoadjuvante do cdncer de mama HER2, inicial, ndo metastdatico. A CDA-AMC
e a HAS n3o aprovaram a utilizacdo do medicamento, sendo que esta Ultima aprovou seu uso (subcutaneo) apenas para
mulheres com cancer de mama metastatico.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas duas tecnologias potenciais para compor o esquema
terapéutico neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo inicial. S3o eles, dois anticorpos monoclonais:
trastuzumabe deruxtecana (anticorpo monoclonal conjugado) e anbenitamab. Até o momento, nenhum deles possui
registro sanitario para o tratamento neoadjuvante de cancer de mama HER2 positivo inicial, somente o trastuzumabe
deruxtecana possui registro para outras fases do tratamento do cancer de mama. Nenhum deles possui recomendacgdo
por agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude.

Consideragbes finais: As evidéncias clinicas indicam beneficio potencial da adicdo do pertuzumabe ao esquema
neoadjuvante com trastuzumabe e docetaxel em mulheres com cancer de mama HER2-positivo inicial, com melhora na
RPC e na taxa de resposta clinica, embora com certeza da evidéncia moderada. Os desfechos de sobrevida apresentaram
resultados favoraveis, porém com certeza da evidéncia baixa, devido as limitagGes metodoldgicas dos estudos. As
evidéncias relacionadas aos desfechos SG, SLE e SLP foram baseadas no estudo PEONY que incluiu apenas pacientes
asiaticas, o que pode representar evidéncia indireta. Em relagdo a seguranca, os EA foram compativeis com o perfil
esperado, destacando-se o aumento de diarreia, sem aumento significativo de eventos graves ou Obitos. A andlise
econdmica apontou uma RCUI de RS 100.015/AVAQ e impacto orcamentario estimado em R$332 a R$382 milhdes ao
longo de cinco anos.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 56/2025 esteve aberta durante o periodo de 13 a 23 de julho de 2025 e
recebeu 10 inscricdes. No relato, a participante informou ter recebido o diagndstico em 2017 e iniciado o tratamento
aproximadamente apds um ano. O tratamento inicial foi realizado com quimioterapia neoadjuvante e uso de
pertuzumabe com trastuzumabe. Destacou alguns eventos adversos, como diarreia, tremores, queimacado nos pés e maos,
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nauseas, perda do paladar e olfato e queda do cabelo. Contudo, eram predominantes apenas nos quatro primeiros dias
apos a medicacdo. ApOs a cirurgia, realizada em 2019, finalizou a quimioterapia, mas permaneceu a administracao do
pertuzumabe com trastuzumabe. Em maio de 2025, completou seis anos que finalizou o uso da medicacdo e segue com
o0 acompanhamento de rotina.

Discussao preliminar da Conitec: A discussdao dos membros da Conitec focou em dois pontos principais: o desfecho de
resposta patolégica completa e o prego proposto para incorporagdao. Os membros da Conitec questionaram o médico
especialista, o qual explicou que é a resposta patoldgica completa se correlaciona com a sobrevida livre de metdastases e
a sobrevida global. Apds a explicacdo, alguns membros foram convencidos, enquanto outros ndo consideraram o desfecho
significativo. Com relacdo ao preco proposto para incorporacao, considerou-se que é igual ao prego disposto no ultimo
contrato do Ministério da Sadde (RS 5.629,27/frasco) Contudo, a empresa Roche forneceu sob titulo de cessdo ndo
onerosa, aproximadamente 30% dos frascos adquiridos , oque torna o preco real de RS 3.940. Este valor foi aplicado na
avaliacdo econOmica e no calculo do impacto orcamentario. Como ndo se trata de um desconto, o NATS refez os cdlculos
assumindo o valor de RS 5.629,27. Assim os resultados foram superiores ao calculado pelo demandante. Sob essa
perspectiva atrelada a cessdo ndo onerosa, alguns membros consideraram que ndo houve uma proposta de desconto
real, frente a ampliacdo de populagao.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, reunidos na 1452 reunido ordinaria
realizada em 02/10/2025, deliberaram, por maioria simples, pela submissdo da matéria a consulta publica, com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do pertuzumabe em combinacdo com trastuzumabe e
guimioterapia no tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo inicial. Considerou-se que,
apesar da importancia do desfecho de resposta patoldgica completa, a proposta de ampliagdo de uso do pertuzumabe
nao foi vinculada a uma proposicdo de preco compativel, tornando o impacto orcamentario previsto inviavel.

4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos Clinicos e Epidemiolégicos

O cancer de mama é a segunda neoplasia mais incidente na populagdo feminina brasileira, de acordo com as
estimativas mais recentes do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA):. Em 2022, foram
diagnosticados aproximadamente 2,3 milhdes de casos de cancer de mama em todo o mundo, com incidéncia de 46,8
casos/100.000 mulheres e cerca de 12,7 6bitos/100.000 mulheres 2=>. No Brasil, de acordo com os dados do GLOBOCAN,
a incidéncia estimada é de 63,1 casos/100.000 mulheres com cerca de 13,9 6bitos/100.000 mulheres 2.

A distribuicdo global do cancer de mama revela padrdes heterogéneos, com predominancia em paises
desenvolvidos, enquanto no Brasil observam-se disparidades regionais significativas que refletem as desigualdades
socioecondmicas e de acesso aos servi¢os de salide. De acordo com dados do Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade
(SIM) do Ministério da Satide, o cAncer de mama é a primeira causa de morte por cincer na populagdo feminina brasileira®.

As regides Sul e Sudeste apresentam tendéncia de estabilizacdo das taxas de mortalidade, as regioes Norte e Nordeste
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demonstram incremento preocupante, evidenciando a persisténcia das iniquidades regionais no controle deste tipo de

cancer 3.

A idade é o principal fator de risco para ocorréncia de cancer de mama, com incidéncia progressivamente
crescente a partir dos 40 anos e maior concentragdao entre 50 e 69 anos. Esta distribuicdo etdria resulta que
aproximadamente 80% dos casos ocorram apds os 50 anos de idade®, padrio que orienta as estratégias de rastreamento
populacional. Os fatores de risco associados ao desenvolvimento do cancer de mama indicam etiologia multifatorial,
englobando elementos ndo modificaveis e modificaveis. Entre os primeiros, destacam-se a idade avancada, o sexo
feminino, a histéria familiar positiva para cancer de mama ou de ovario, além das mutacGes genéticas hereditarias.
Paralelamente, a exposicdo estrogénica prolongada é um importante determinante hormonal, seja por menarca precoce
(antes dos 12 anos), menopausa tardia (apds o0s 55 anos), nuliparidade ou primeira gestacdo apds os 30 anos ’. Por outro
lado, os fatores modificaveis oferecem oportunidades concretas de prevengdo primaria. O sobrepeso e a obesidade,
particularmente relevantes no periodo pds-menopausa, associadas ao sedentarismo, consumo regular de alcool e

tabagismo, constituem alvos prioritarios para intervengdes preventivas de base populacional.

A predisposicdo hereditdria, embora represente apenas 5% a 10% dos casos, assume importancia clinica
significativa devido ao seu pior progndstico. As mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2 respondem pela maioria dos casos
de sindrome hereditaria de cancer de mama e ovario, conferindo riscos cumulativos distintos: aproximadamente de 55%
para portadoras de mutacdes BRCA1 e 45% para BRCA2 até os 70 anos . Outras sindromes menos frequentes, incluindo
li-Fraumeni (TP53), Cowden (PTEN) e ataxia-telangiectasia (ATM), complementam o espectro das predisposicGes

hereditarias conhecidas é.

No Brasil, as diretrizes atuais preconizam o rastreamento e diagndstico precoce por meio da mamografia bienal
para mulheres entre 50 e 69 anos, bem como a orientacdo da populacdo sobre os sinais e sintomas de suspeita para a
doenca’. Entretanto, as estratégias de rastreamento para a populacdo considerada de alto risco para o cAncer de mama,

como por exemplo, para mulheres com altera¢des genéticas, ndo foram incluidas na diretriz atual®.

4.2.Diagndstico
As recomendacdes atuais do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de cadncer de mama, preconizam
o referenciamento para servigcos de diagndstico, de forma urgente, das mulheres que apresentem sinais e sintomas
sugestivos de cancer de mama, incluindo qualquer nédulo em mulheres com idade superior a 50 anos, nédulo mamario
em mulheres com mais de 30 anos que persistem por mais de um ciclo menstrual, mulheres de qualquer idade com
nédulos de consisténcia endurecida e fixo ou que estdo aumentando de tamanho, descarga papilar unilateral e
sanguinolenta, lesdo eczematosa na pele da mama que ndo respondeu a terapia tdpica, presenga de linfadenopatia axilar,
aumento progressivo das mamas, com edema e aspecto de “casca de laranja”, retragdo da pele ou mudanga de formato
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dos mamilos °.

O exame fisico completo e clinico das mamas e das axilas sdo recomendados no momento do diagnéstico e
auxiliam no estadiamento e tem por objetivo de investigar a extensdo da doenca e potenciais metastases. Recomenda-se
também que a investigacdo de casos suspeitos seja orientada pelos algoritmos propostos pelo INCA para detec¢do

precoce, conforme a faixa etaria, para indicacdo dos exames de imagem e biépsias’.

A bidpsia é indicada para todos os casos considerados suspeitos do ponto de vista clinico e a partir das alteragGes
encontradas na mamografia e/ou na ultrassonografia. O tipo de bidpsia indicado deve ser baseado nas caracteristicas,
tamanho e localizagdo da lesdo, com a obten¢do de material suficiente para o diagndstico definitivo. As amostras
confirmadas para cancer de mama, devem ser submetidas a estudo imunohistoquimico para a identificacdo de
biomarcadores como o receptor de estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP), receptor do fator de crescimento

epidérmico humano tipo 2 (HER2) e indice de proliferacdo celular (Ki67/MIB1)°.

Os tipos mais comuns de cancer de mama sdo os invasivos, sendo carcinoma mamario invasivo de tipo ndo
especial (NST) responsavel por até 80% dos casos e o carcinoma lobular invasivo de cerca de 8% dos casos. Em relagao a
presenca de biomarcadores, o HER2 esta presente em até 20% dos casos e indica a necessidade de empregar a terapia
anti-HER2, com beneficios potencias para estas pacientes. A amplificacdo do gene que codifica o HER2, promovem a
proliferacdo celular e a resisténcia a apoptose, aumentando a neoangiogénese, e dando ao tumor uma caracteristica
biologicamente agressiva, sensivel a quimioterapia citotoxica. Estes pacientes podem atingir resposta patolégica completa
(RPC) com a terapia neoadjuvante associada a administracdo simultanea de agentes que bloqueiam estas vias de

sinaliza¢do celular 1012,

O estadiamento, fundamentado na classificagdo TNM (tamanho do tumor, envolvimento de linfonodos e presenca
de metastase), incorpora fatores progndsticos moleculares contemporaneos, constituindo elemento fundamental para

definicdo terapéutica e determinacdo progndstica 2.

4.3.Tratamento
A abordagem terapéutica do cancer de mama no SUS fundamenta-se em modelo multidisciplinar integrado,
envolvendo oncologistas clinicos, cirurgides, radioterapeutas, patologistas e equipe multiprofissional especializada,
conforme preconizado pelo PCDT do Cancer de Mama®. Esta estratégia colaborativa visa otimizar resultados através da

individualiza¢do terapéutica baseada em caracteristicas tumorais e do paciente.

O tratamento cirdrgico evoluiu significativamente nas ultimas décadas, priorizando abordagens conservadoras

sempre que consideradas seguras. A cirurgia conservadora, indicada para tumores iniciais (T1-T2) com possibilidade de
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obtencdo de margens adequadas, deve ser associada a radioterapia adjuvante. Alternativamente, a mastectomia
permanece esta indicada em casos de tumores extensos, doenga multicéntrica, contraindicacdo a radioterapia ou
preferéncia expressa da paciente, com reconstru¢cdo mamaria subsequente®. A biépsia do linfonodo sentinela é padrio
para estadiamento em tumores iniciais clinicamente negativos e proporciona redugdo substancial da morbidade associada

ao tratamento, mantendo a acurdcia diagndstica necessaria®s.

O tratamento sistémico personalizado baseia-se em fatores progndsticos e preditivos especificos, determinando
a indicacdo e selecdo de modalidades terapéuticas. A terapia neoadjuvante refere-se o uso de tratamento sistémico
administrado antes da cirurgia com o objetivo de reduzir o volume tumoral, aumentar a possibilidade de cirurgia
conservadora da mama, avaliar a resposta tumoral ao tratamento e, em alguns casos, transformar tumores inicialmente
irressecaveis em ressecaveis'®. No SUS, para as pacientes com cancer de mama HER2 positivo, inicial, ndo metastatico, a
terapia neoadjuvante com anticorpo monoclonal anti-HER2 estd indicada, considerando os beneficios quanto a resposta
patoldgica completa (RPC) e redugdo do risco de recidiva. Os esquemas recomendados incluem o trastuzumabe associado
a quimioterapia nos esquemas: AC-TH (doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel e trastuzumabe) e TCH (docetaxel,
carboplatina, trastuzumabe). Apds a neoadjuvancia, as mulheres sdao submetidas a cirurgia, com ou sem radioterapia. Na
adjuvancia, o tratamento padrdo é baseado em quimioterapia (com ou sem antraciclinas) e hormonioterapia. Os
esquemas preconizados pelo PCDT de cancer de mama incluem AC-TH, TCH, trastuzumabe entansina (T-DM1) (para
pacientes sem RPC e estadio Ill), TH (paclitaxel e trastuzumabe) e trastuzumabe (H). A hormonioterapia assume papel
central no tratamento de tumores com receptores hormonais positivos e as opg¢des disponiveis no SUS incluem
tamoxifeno, inibidores da aromatase e fulvestranto, permitindo estratégias sequenciais adaptadas ao perfil de cada

paciente °.
Cancer de mama HER2 positivo, inicial

O uso do pertuzumabe associado ao trastuzumabe (SC) foi avaliado pela CONITEC, em agosto de 2024, para terapia
neoadjuvante em pacientes com cancer de mama HER2 positivo. O relatdrio publicado apresentou as evidéncias clinicas
e econdmicas do pertuzumabe e trastuzumabe em combinacdo de dose fixa subcutdnea (SC), baseado nos ensaios clinicos
randomizados (ECR) (NeoSphere e PEONY), que demonstraram potencial beneficio (maiores taxas de RPC) com uso do
pertuzumabe associado a trastuzumabe e docetaxel, por via intravenosa. De acordo com a avaliagdo realizada, ndo havia
ECR para a comparagdo de interesse (combinagdo de dose fixa subcutdnea) e analises indiretas ndo foram possiveis. A
andlise de custo-utilidade, realizada durante a avaliag¢o critica, estimou a razdo custo-utilidade incremental (RCUI) em RS
158.756,99 por anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e de RS 168.243,68 por anos de vida (AV), com impacto
orcamentdrio de até RS 144 milhdes por ano. A recomendacdo final da CONITEC foi pela n3o incorpora¢do do

pertuzumabe associado ao trastuzumabe (SC), com base nas incertezas das evidéncias econémicas °.
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Cancer de mama HER2 positivo, metastatico

O pertuzumabe estd incorporado ao SUS, para o tratamento do CM- HER2 positivo metastatico, em primeira linha,

de acordo com a Portaria n°57, de 4 de dezembro de 2017%6.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O pertuzumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado que age de forma seletiva no HER-2,
bloqueando a heterodimerizagdo ligante dependente do HER-2 com EGFR, HER3 e HER4. O mecanismo de ag¢do inibe duas
vias de sinalizacdo intracelular — a de proteina quinase ativada por mitégeno (MAP) e fosfoinositide-3quinase (PI3K),
resultando em bloqueio do crescimento celular e apoptose, além de mediar a citotoxicidade celular dependente de
anticorpos (CCDA). Em combinac3o com o trastuzumabe, aumenta significativamente a atividade antitumoral ¥. O

Quadro 1 mostra a ficha técnica do medicamento.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Pertuzumabe

Nome comercial Perjeta®

Apresentagao Frasco-ampola — 14mL (420mg/14mL)

Registro 1010006570014

Detentor do registro Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Fabricante Roche Diagnostics GmbH, Mennheim, Alemanha

Indicagao aprovada na Anvisa Em combinagcdo com trastuzumabe e quimioterapia, para o tratamento
neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo, localmente
avangado, inflamatdrio ou em estagio inicial, com elevado risco de recorréncia
(>2m de diametro, linfonodo positivo)

Outras indicacGes: cancer de mama metastatico, tratamento adjuvante de
pacientes com cancer de mama HER2-positivo em estagio inicial com elevado
risco de recorréncia

Indicagdo proposta Em combinagdo com trastuzumabe e quimioterapia, para o tratamento
neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo, invasivo (>2m de
diametro, linfonodo positivo) ndo metastatico

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

15
SOVERNG FEDERAL

,ﬁ_gvgﬁl;t:’? 5[."5+ mmni;::;lnﬂ “.rl-

umiio ¢ arcougTRUCED



Posologia e

Administracao

Patente*

Forma

¢[8] Cancer de mama inicial - Neoadjuvante

Dose inicial: 840mg, intravenosa, em 60 minutos

Doses subsequentes: 420mg, intravenosa, em 30 a 60 minutos, a cada 3 semanas,
3 a6 ciclos:

- 4ciclos de pertuzumabe, trastuzumabe, docetaxel

- 3-4 ciclos de fluorouracil, epirrubicina, ciclofosfamida (FEC) + 3-4 ciclos de
pertuzumabe, trastuzumabe, docetaxel

- 6 ciclos de pertuzumabe, trastuzumabe, docetaxel e carboplatina

- 4ciclos de dose densa de doxorrubicina e ciclofosfamida (ddAC) + 4 ciclos de
pertuzumabe, trastuzumabe, paclitaxel

Adjuvante: pertuzumabe e trastuzumabe, até completar 1 ano (18 ciclos)

Administracdo: de forma sequencial - pertuzumabe, trastuzumabe e taxano, com
intervalo de 30 a 60 minutos apds o pertuzumabe para observa¢do. Reduzir a
velocidade de infusdo se o paciente apresentar reagdes a infusdo. Avaliar a fun¢do
ventricular esquerda pré-tratamento e a cada 12 semanas

Recomendacdes especificas para doses atrasadas ou perdidas: < 6 semanas —
administrar a dose de 420mg de pertuzumabe assim que possivel e retorno ao
cronograma original; 2 6 semanas: repetir a dose inicial de 840mg e reiniciar as
doses de manutengao.

Suspensdo e modificacGes de dose: suspender se o trastuzumabe for
descontinuado. Ndo sdo recomendadas redugdes ou ajustes de dose.

Patentes vigentes: P10516299 (formulagdo, vigéncia prevista até 19/10/2025);
BR112016012157 (formulagdo, vigéncia prevista até 27/11/2034);

Patente vigente “sub judice”: PI0905733 (formulagdo, vigéncia prevista até
28/01/2029); P10812603 (formulacgdo, vigéncia prevista até 08/07/2028).

Fonte: Bula Perjeta®!’ * Para mais informagdes, consultar o Apéndice 1.

Contraindicagdes: Sensibilidade conhecida ao pertuzumabe ou a qualquer excipiente da férmula.

Cuidados e Precaugdes: Os pacientes tratados com pertuzumabe, trastuzumabe e docetaxel apresentam maior risco de

desenvolver neutropenia febril, disfungdo ventricular esquerda e reagGes infusionais (hipersensibilidade, anafilaxia). As

mulheres com possibilidade de engravidar devem utilizar métodos contraceptivos. Ndo ha estudos com gestantes e

estudos realizados em animais, evidenciaram potencial de causar dano ao feto (olidoidramnio, desenvolvimento renal

retardado e 6bito embrio-fetal). Como a imunoglubuina G é secretada no leite materno, deve-se avaliar os riscos e

beneficios em manter o aleitamento materno, bem como o tratamento com pertuzumabe.

e
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Eventos adversos: A ocorréncia de eventos adversos depende da associagdo com quimioterdpicos. Os eventos adversos
mais comuns (>30%) incluem alopecia, neutropenia, diarreia e ndusea. As reacdes adversas graus 3-4 mais comuns sdo
neutropenia, neutropenia febril, leucopenia e diarreia. Outros eventos adversos: fadiga, mucosite, astenia, febre, edema
periférico, rush cutdneo, estomatite, vomito, disgeusia, cefaleia, neuropatia sensorial periférica, mialgia, artralgia,

inapeténcia, insdnia, tonturas, anemia, infec¢Ges e aumento do lacrimejamento ocular.

5.1.Preco proposto para incorporagao

Foram realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas via Banco de Pregos em
Saude (BPS) e na Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Foram considerados os menores pregos
de compras publicas, bem como o preco do pertuzumabe sugerido para incorporacao pelo demandante na proposta
submetida a avaliagdo da Conitec (Quadro 2). Além disso, visando a sustentabilidade do sistema, a Roche Quimicos e
Farmacéuticos S.A se compromete a seguir as condicdes 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 cessdo ndo onerosa de

pertuzumabe 30 mg/mL IV, na proporcdo aproximada de 30%, conforme dossié do demandante.

Quadro 2. Prego da tecnologia proposto pelo demandante, prego maximo de venda ao governo e prec¢o praticado em
compras publicas.

Prego proposto pelo Preco praticado em compras
Medicamento PMVG 18%>

demandante? publicas®

Pertuzumabe 420mg/14ml RS 5.629,27 RS 12.009,24 RS 11.339,16

Fonte: dossié do demandante

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

2Tabela CMED publicada em 11/09/2025;

3 Prego unitério de menor valor das compras realizadas no seguinte periodo: 19/07/2024 a 18/07/2025, via BPS;

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Produtos Roche
Quimicos e Farmacéuticos S.A. sobre eficdcia, seguranca, custo-utilidade e impacto orgcamentario do pertuzumabe em
combinagdo com trastuzumabe e quimioterapia para o tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama

HER2-positivo inicial, invasivo, ndo metastatico, visando avaliar a incorporagdo do medicamento no SUS.
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6.1.Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante apresentou a pergunta de pesquisa baseada no acréonimo PICO apresentada no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo grupo
demandante em comparagao ao NATS.

PICO Demandante
Pacientes adultas (idade > 18 anos) com
HER2-positivo

\ NATS

cancer de mama inicial,

P - Populagao

neoadjuvante (pré-cirurgia), invasivo ndo
metastdtico e confirmado histologicamente
(tanto para > 2cm de didametro quanto para

linfonodo positivo)

Pacientes adultas, com cancer de mama
HER2-positivo,
mestastatico

inicial, invasivo, nao

| = Intervengao

Pertuzumabe intravenoso associado a
trastuzumabe intravenoso e quimioterapia na

terapia neoadjuvante

Terapia neoadjuvante com pertuzumabe

associado a trastuzumabe e quimioterapia

C - Comparagao

Trastuzumabe intravenoso associado a

guimioterapia na terapia neoadjuvante

Terapia neoadjuvante com trastuzumabe e
guimioterapia (doxorrubicina, ciclofosfamida,
paclitaxel, docetaxel, carboplatina)

O — Desfechos

Eficacia

- Resposta patoldgica completa (RPC)

- Sobrevida livre de doenca (SLD)

- Sobrevida livre de eventos e de
progressao (SLE, SLP)

- Sobrevida global

- Resposta clinica

Seguranca

- Eventos adversos relacionados ao
tratamento

- Eventos adversos sérios/graves

- Descontinuagdo do tratamento

Reportados pelo paciente
- Qualidade de vida relacionada a saude

Primarios

- Resposta patoldgica completa (RPC)
- Sobrevida global (SG)

- Sobrevida livre de eventos (SLE)

- Sobrevida livre de progressdo (SLP)
- Sobrevida livre de doenga (SLD)

- Eventos adversos graves (EAG)

- Qualidade de vida (QV)

Secundarios
- Resposta clinica
- Eventos adversos (EA)

Tipos de estudo

Ensaios clinicos randomizados (fase Il ou lll,
completos)

RevisGes sistematicas (com e sem meta-
intervencionais ou

andlise) de estudos

observacionais

Ensaios clinicos randomizados

Fonte: Dossié do demandante.

Pergunta do demandante: "O uso do duplo bloqueio com a combinag¢do de pertuzumabe intravenoso e

trastuzumabe intravenoso associados a quimioterapia é mais eficaz e seguro quando comparado ao bloqueio simples com

£ Conitec
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trastuzumabe intravenoso isolado associado a quimioterapia na terapia neoadjuvante de pacientes com cdncer de mama
HER2-positivo inicial nGo metastdtico?" O NATS reformulou a pergunta de pesquisa, para maior clareza e objetividade,

mantendo os objetivos propostos pelo demandante e analisou os estudos incluidos pelo demandante (Quadro 4).

Pergunta elaborada pelo NATS: "O pertuzumabe (IV) associado a trastuzumabe (IV) e quimioterapia é mais eficaz
e seguro quando comparado a trastuzumabe (IV) e quimioterapia, na terapia neoadjuvante, em pacientes com cdncer de

mama inicial, HER2-positivo, invasivo, ndo metastdtico?"

Quadro 4. Avaliacdo do NATS sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo Avaliacao do NATS
demandante Incluidos Excluidos - Motivos
NeoSphere (Gianni 2012 e Gianni 2016) X
PEONY (Shao 2020 e Huang 2024) X

Fonte: elaboragdo prépria.

O demandante considerou como critérios de elegibilidade, para os tipos de estudo, ensaios clinicos randomizados
e revisOes sistematicas com e sem meta-andlise. Foram excluidos pelo demandante estudos observacionais, estudos
clinicos de brago Unico, revisdes narrativas, relato ou séries de casos e estudos in vitro ou em modelos animais. Também
foram considerados inelegiveis estudos com informacgdes incompletas do diagndstico diferencial da populacao, revisdes
sistematicas com estudos ja incluidos durante a busca, overview, publicacdes em congressos (resumos ou posteres),
artigos em pré-print, estudos publicados em caracteres ndo-romanos, avaliagdes econémicas e estudos em andamento

(incompletos).

As definicOes dos desfechos avaliados foram parcialmente relatadas no dossié apresentado. Desta forma, definicdes

adicionais foram incluidas com o objetivo de facilitar a compreens&o desta avaliagdo (

Quadro 5).

Quadro 5. Definigdo dos desfechos previstos na PICO.
Desfechos Dossié do demandante NATS

Auséncia de doenga invasiva na
Resposta patoldgica completa (RPC) mama e linfonodos, podendo haver -
doenga residual in situ na mama.

Resposta clinica Ndo definida Reducdo tumoral objetivamente

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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observavel na paciente (avaliacdo da

lesdo primaria por exame

fisico/imagem).

Sobrevida livre de doenga (SLD)

N&o definida

Tempo desde a randomizagdo até a
primeira recorréncia da doencga (local,
regional ou a distancia) ou ébito.

Sobrevida livre de doenca invasiva
(SLDi)

N3o definida

Tempo da randomizagdo até recorréncia
invasiva (local, regional, a distancia,
contralateral), segundo céncer invasivo
primario ou 6bito por qualquer causa.
Exclui carcinoma in situ.

Sobrevida livre de progressao (SLP)

N&o definida

Tempo desde a randomizacdo até a
progressao objetiva do tumor ou o ébito
por qualquer causa, o que ocorrer
primeiro.

Sobrevida livre de eventos (SLE)

Auséncia de qualquer tipo de
evento que impeca a cura, inclui
progressao locorregional antes da
cirurgia, recorréncia pds- cirurgica,
metastase a distdncia, metastase
em sistema nervoso central e
morte

Sobrevida global (SG)

N&o definida

Tempo desde a randomizacdo até o
Obito, por qualquer causa.

Qualidade de vida (QV)

N3o definida

Avaliacdo do impacto do tratamento,
por meio de escalas validadas, sobre
bem-estar fisico, emocional e funcional
da paciente, podendo incluir aspectos
como capacidade de realizar atividades
cotidianas e percepc¢do de saude.

Eventos adversos (EA)

N3o definida

Todos os eventos adversos relatados.

Eventos adversos graves (EAG)

N3o definida

Eventos adversos de grau 3 ou superior,
ou que resultam em hospitalizacao,
risco a vida, incapacidade permanente
ou morte.

Descontinuacdo do tratamento

N3o definida

Interrupcao definitiva do tratamento
proposto antes da cirurgia, por
qgualquer razdo, incluindo toxicidade,
eventos adversos, progressao da
doenca ou decisdo do paciente ou
médico.

Fonte: Dossié do demandante, Huang et al. 2024 ¥, ESMO 2023, FDA 2018%.
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As buscas foram realizadas em outubro de 2024, atualizadas em marco de 2025, por meio de quatro bases de
dados - MEDLINE (via PubMed), EMBASE, LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e
Cochrane Library (CENTRAL). As estratégias elaboradas pelo demandante foram consideradas sensiveis e incluiram
descritores e palavras-chave, com base na populacdo, intervencdo e comparador. Nas estratégias de busca, o demandante
incluiu o termo “phesgo”, entretanto, ndo houve comprometimento na identificacdo dos estudos e as formulagdes
subcutaneas ndo foram consideradas para elegibilidade. Todas as etapas realizadas estdo de acordo com as Diretrizes
Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude - processo de selecdo por dois
revisores de forma independente, discordancias resolvidas por meio de consenso ou consulta ao terceiro revisor e
indicacdo do motivo para exclusdo dos estudos avaliados na integra?. A lista de referéncias dos estudos incluidos também
foi revisada pelo demandante, bem como das revisdes sistematicas encontradas durante a sele¢do dos estudos. Nenhum

estudo adicional foi selecionado durante a busca por meio das listas de referéncias.

Foram recuperados 2.423 registros, sendo que 1.433 foram excluidos antes da triagem inicial. Desta forma, 990
registros foram avaliados, quanto aos critérios de elegibilidade, por meio de titulos e resumos e, 25 registros foram
avaliados na integra, resultando na inclusdo de dois ensaios clinicos randomizados (NeoSphere e PEONY) e quatro

publicacdes!®?272%_ O fluxograma da sele¢do dos estudos realizada pelo demandante esta apresentando no Anexo 1.

De acordo com o dossié apresentado pelo demandante, a extracao dos resultados foi realizada por um revisor e
conferida por outro, e as informacg&es pouco claras ou ausentes foram solicitadas aos autores dos estudos. O risco de viés
dos estudos incluidos foi avaliado com a aplicagdo da ferramenta Risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)?*, da
Cochrane e, a certeza da evidéncia foi avaliada no sistema Grading of Recommendation, Assessment, Development and

Evaluation (GRADE)?.

6.2.Busca e selecdo de estudos realizada pelo NATS
As estratégias de busca elaboradas pelo demandante foram consideradas sensiveis e adequadas e, desta forma,
foram atualizadas pelo NATS. Adicionalmente, foram incluidas as bases de dados Epistemonikos e Clinical Trials, que nao

foram consideradas pelo demandante. As buscas foram atualizadas pelo NATS no dia 21 de Julho de 2025 (

Quadro 6).
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Quadro 6. Estratégias de busca nas plataformas consultadas.

Numero de

Bases de dados Estratégias de busca publicagGes
encontradas

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

(via 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

EMBASE (via growth factor receptor 2':ab,ti OR ‘her2":ab,ti OR ‘erbb2":ab,ti) AND
Elsevier) (neoadjuvant:ab,ti,kw OR preoperative:ab,tikw) 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") AND ("human epidermal growth factor receptor 2" OR "HER2" OR

"ERBB2"):ti,ab,kw AND (neoadjuvant OR preoperative):ti,ab,kw AND (trastuzumab

OR herceptin OR trazimera):ti,ab,kw AND (pertuzumab OR perjeta OR omnitarg OR

rhumab):ti,ab,kw

484

1.306

Cochrane Library 382

LILACS

(via BVS) (breast cancer) AND (trastuzumab) AND (pertuzumab) 66

Clinical Trials Breast Cancer AND Pertuzumab AND Trastuzumab 288

(title:((title:(breast cancer) OR abstract:(breast cancer)) AND (title:(pertuzumabe) OR
abstract:(pertuzumabe)) AND (title:(trastuzumabe) OR abstract:(trastuzumabe))) OR
abstract:((title:(breast cancer) OR abstract:(breast cancer)) AND (title:(pertuzumabe)
OR abstract:(pertuzumabe)) AND (title:(trastuzumabe) OR abstract:(trastuzumabe))))

Total 2.526
Sem restri¢do de data ou idioma de publicagdo

Epistemonikos

Fonte: Adaptado do dossié do demandante

As buscas recuperaram 2.526 registros, foram excluidas 868 duplicatas de forma automatica, 1.658 registros
foram importados para o Rayyan® e triados por dois pesquisadores de forma independente e cegada. Apds triagem por
titulos e resumos, 34 registros foram considerados para leitura na integra. Durante a leitura na integra, foram identificadas
13 revisGes sistematicas, com meta-analise direta e indireta, mas que incluiram os mesmos ensaios clinicos e/ou nio
apresentaram comparacdes adicionais e/ou estavam desatualizadas, desta forma, ndo foram consideradas para inclusdo
neste relatério (Apéndice 1). Foram incluidos dois estudos, NeoSphere e PEONY, e quatro registros destes estudos®2224,
Nenhum estudo adicional aos apresentados pelo demandante foi incluido pelo NATS. Os registros excluidos, bem como
os motivos de exclusdo estdo apresentados no Apéndice 1. O fluxograma atualizado do processo de busca e selecdo esta

apresentado na Figura 1. Adicionalmente, durante o processo de triagem dos estudos, o NATS identificou 14 estudos
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observacionais que utilizaram o pertuzumabe para neoadjuvancia em mulheres com cancer de mama HER2 positivo,
invasivo e ndo metastatico. Estes estudos foram avaliados e os desfechos de interesse foram apresentados como

evidéncia complementar no Apéndice 2.
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Identificacdo dos estudos pelas bases de dados ]
) -
Registros identificados*:
2 Pubmed (n =484)
& EMBASE (n_= 1.306) Registros removidos antes da sele¢éo
2 Cochrane Library (n=382) >
= Lilacs (n=66) Duplicidades removidas (n =868)
z Clinical Trials (n=288)
= Epistemonikos (n=0)
Registros (n = 2.526)
. A 4
Registros avaliados Registros excluidos
—>
(n =1.658) (n=1.614)
\ 4
S Registros recuperados Registros n&o recuperados
—
3 (n=34) (n=0)
[}
n
\4
Registros avaliados quanto a Registros excluidos:
elegibilidade (n = 34 - >
g ( ) Desfecho inelegivel (n = 3)
Tipo de publicagao inelegivel (n = 13)
Desenho do estudo inelegivel (n=13)
Populagéo inelegivel (n = 1)
e’/
\4
2 Estudos incluidos na reviséo
Z (n=2)
© Registros incluidos na reviséo
= (n=4)

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos.

6.3. Caracterizacao dos estudos incluidos pelo demandante e pelo NATS

Os estudos NeoSphere e PEONY compararam pertuzumabe, trastuzumabe e docetaxel com trastuzumabe e

|18,22—

docetaxe 24 Ambos possuem tempo de acompanhamento de 5 anos e os desfechos foram relatados para 12 e 60

meses (Quadro 7).
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Quadro 7. Caracteristicas dos estudos incluidos (n=2).

Estudos

Desenho

Populagdo

Tempo de
seguimento

Intervencgdo e
comparador

Desfechos de interesse

Pacientes com cancer

(n)

Pertuzumabe +

Seguimento: 12 meses
RPC: 45,8% (IC de 95%: 36,1 a 55,7) vs 29,0% (IC de 95%: 20,6 a 38,5)

Trastuzumabe+  Taxa de resposta clinica: 88,1% (IC de 95%: 80,2 a 93,7) vs 79,8% (IC de 95%: 70,5 a 87,2)
Docetaxel EA: Alopecia: 64% vs 65%, Neutropenia: 50% vs 63%, Diarreia: 46% vs 34%, Nauseas: 38% vs 36%,
(n=107) Fadiga: 26% vs 27%, Rash cutaneo: 26% vs 21%, Mucosite: 26% vs 21%, Mialgia: 22% vs 22%,

Astenia: 21% vs 18%, Cefaleia: 11% vs 11%.

NeoSphere*2223 de mama HER2 positivo EAG: Neutropenia: 45% vs 57%, Neutropenia febril: 8% vs 7%, Leucopenia: 5% vs 12%, Diarreia: 6%
59 centros em 16 paises operavel ou localmente vs 4%, Astenia: 2% vs 0, Rash: 2% vs 2%, hipersensibilidade ao medicamento: 1% vs 0. Em pacientes
NCT00545688 ECR fase Il ) - 60 meses . o o . A a0 o/ Dirau:
Financiamento: F. avancado/inflamatdrio, com mais de 1 EAG: Neutropenia: 4% vs 1%, Infecgdo neutropénica 1% vs 0, Sepse: 0 vs 1%, Pirexia:
Hoffmann-La Roche Ltd > 2cm e sem 1% vs 1%, Diarreia: 0 vs 2%, ICC: O vs 0; Hepatite fulminante: 1% vs O (associado ao docetaxel);
quimioterapia previa Tralsjtuzumable * Obito: 1% vs 0 (associado & progressdo da doenca).
(ztiel'cg;()e Seguimento: 60 meses
SLP: 86,0% (IC de 95% 77,0 a 91,0) vs 81,0% (IC de 95% 71,0 a 87,0) — HR 0,69 (IC de 95% 0,34 a
1,40) — sem diferenga
SLD: 84,0% (IC de 95% 72,0 a 91,0) vs 81,0% (IC de 95% 72,0 a 88,0) — HR 0,60 (IC de 95% 0,28 a
1,27) — sem diferenga
Seguimento: 12 meses
Pertuzumabe + RPC: 39,3% (86/219) vs 21,8% (24/110) — RR 1,80 (IC de 95% 1,22 a 2,66) — a favor do pertuzumabe
T'a;t“wmatl’e* Taxa de resposta clinica: 88,6% (IC de 95% 83,6 a 92,5) vs 78,2% (IC de 95% 69,3 a 85,5)
(ic_eztf;‘;a EA: Alopecia: 49,1% vs 49,1%, Neutropenia: 48,2% vs 44,5%, Leucopenia: 42,2% vs 39,1%, Anemia:
PEONY*18:24 Pacientes asiaticas com 24,3% vs 27,3%, Diarreia: 38,5% vs 16,4%, Nauseas: 20,6% vs 19,1%, Reagbes infusionais: 22,0% vs
23 centros cancer de mama HER2 9,1%, Pirexia: 14,2% vs 10,0%.
NCT02586025 ECR fase lll  positivo, inicial ou 62,9 meses EAG: 48 6% vs 41.8%
Financiamento: F. localmente  avangado Placeb FTER o ) .
Hoffmann-La Roche Ltd. (tumor > 2cm) . acebo L Neutropenia: 38,1% vs 32,7%, Leucopenia: 20,6% vs 19,1%, ICC: 0 vs 0, Obito: 0,5% vs 0.
rastuzuma |e+ Seguimento: 60 meses
Docetaxe SG: 93,9% vs 90,0% - HR 0,53 (IC de 95% 0,23 a 1,19, p=0,262) — sem diferenca
(n=110)

SLE: 84,8% vs. 73,7% - HR 0,53 (IC de 95% 0,32 a 0,89, p=0,027) — a favor do pertuzumabe
SLD: 86,0% vs. 75,0% - HR 0,52 (IC de 95% 0,30 a 0,88, p=0,028) — a favor do pertuzumabe

Fonte: Adaptado do dossié do demandante, incluindo apenas as comparagdes de interesse. Legenda: RPC — Resposta patoldgica completa; SLP — Sobrevida livre de progressao; SLD — Sobrevida
livre de doenga; SLE: Sobrevida livre de eventos; SG — Sobrevida global; EA — Eventos adversos; EAG — Eventos Adversos Graves; ICC — Insuficiéncia Cardiaca Congestiva. *Nos dois ensaios clinicos
as pacientes receberam as seguintes posologias: Pertuzumabe - por via intravenosa, dose inicial de 840 mg e 420 mg a cada 3 semanas; Trastuzumabe — via intravenosa, dose inicial de 8mg/Kg e

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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6mg/kg a cada 3 semanas; Docetaxel — via intravenosa, dose inicial de 75 mg/m? e escalonada até 100mg/m?, no estudo NeoSphere, e dose mantida em 75mg/m? no estudo PEONY.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
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6.4.Risco de viés dos estudos selecionados pelo demandante e pelo NATS

O risco de viés dos estudos incluidos pelo demandante e confirmados pelo NATS foram avaliados por meio da
ferramenta RoB 2.0, aplicados para cada desfecho de interesse — RPC, resposta clinica, SLP, SLD, EA e descontinuacdo. A
avaliacdo do demandante para o risco de viés foi considerada adequada, entretanto, o desfecho “descontinuacao do
tratamento” ndo foi considerado na PICO e na sintese de evidéncias, por ter apresentado taxas inferiores a 5% nos
estudos, sem diferencas estatisticamente significativas em até cinco anos de acompanhamento, conforme informacdo
prévia do relatério apresentado pelo demandante. O estudo NeoSphere apresentou algumas preocupacées em relagdo
aos dominios randomizagdo, considerando que se trata de ECR aberto (randomizacdo por meio de central e sem sigilo na
alocagdo); e, no dominio sele¢do do resultado reportado, considerando que foram realizadas analise adicionais, de

subgrupos, que n3o estavam previstas no protocolo (Figura 2) (Tabela 12, dossié do demandante, pagina 58)%%23,

Desvio intervencio Dados resultados Mensuragao Selegio
E h Randomiz Viés global
o Desischos nd ko pretendida faltantes desfecho resultado W4 "
APC 1 2 | 2 5 Algumas preccupagoes
Rasposta clinica 1 2 | 2 5 Algumas preccupagies
Gianni, 2012 |
Glanni, 2016 SLP, SLD 1 3 i 5 Algumas preocupagdes
(NeoSphere!
Eventos adversos 1 3.4 ‘ 5 Algumas preocupagies
Descontniuacio 1 34 l 5 Algumas preocupacies
RPC 6 | Balxo risco de viés
Resposta clinica 6 | Baixo risco de vids
Shao, 2020 { !
Huang, 2024 SG, SLE, SLO | Boixo rsco de vion
(PEONY/ 1
Eventos adversas 4 | ’ Baixa risco de viés
Descontruagio 4 | Balo risco de viés
Legenda: Balko risco 8e Wiés; Algumas preccupactes; MIDIRSCO @B VIRE"Dados oe sobrevidas (independentemente 0o Tpo) € Hados para eventas acversos [relacionadas a0 ratamento ou

sdrlos) foram agrupados na avaliagho 0o reco de vids para facliitar a interpretagho. 1; Estudos de desenho abeno (open-label) e com informagdes restritas quanto ao sigilo da alocagio. 2

Avalacho de desfecho subjetwo em 17 meses realizada por nico mvestigador. Entretanto, mencona-so que 0 investigador era ndependente ¢ cegado para os rosultados. 3 Reportada

potencial G(‘ll&!Tlll"&Q.‘i(l entre Qrupos {3 pacientas trocaram o2 tratamentos gurant tudo ¢z acompannamento), Entretanto, traia-se de um ndmsro pegueno de 5 & O2ve-se

& maoe viés em ECR abertos. 5: Reallzagio de analises

considerar as questoes dticas [revistas er Colo. 4; Dasfechos subjetvos, muitos deles repartados peltos paclentas sujeid

adicionals {subgrupos) ndo provistas em prote o (Mteragdo do plano estatistico). 6 Avaliagio de desfecho subjetveg em 12 meses realizads por comitd indepandente extorn

Figura 2. Avaliagdo do risco de viés, por desfecho, de acordo com a ferramenta RoB2.0, realizada pelo demandante.

Fonte: Dossié do demandante, pagina 58.

6.5. Efeitos desejdveis da tecnologia
O agrupamento dos dados foi realizado utilizando o modelo de efeitos fixos e as medidas sumarias foram
apresentadas utilizando Risk Ratio (RR) e Hazard Ratio (HR), com os respectivos IC de 95%. Os resultados foram

apresentados por meio de graficos de floresta.
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Resposta patolégica completa (RPC)

A RPC em 12 meses foi avaliada nos dois estudos incluidos e demonstraram potencial beneficio da adi¢cdo do

pertuzumabe no tratamento neoadjuvante do cancer de mama HER2 positivo em estado inicial (RR 1,69, IC de 95%: 1,30

a 2,21, p=0,0001; I = 0%, 2 ECR, 543 participantes) (Figura 3)?>%,

COM pertuzumabe  SEM pertuzumabe Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
MNeoSphere 49 107 31 107 49.2% 1.68[01.10,2.27] -
PEOMNY 86 218 24 110 508% 1.80[1.22, 2.66] A
Total (95% CI) 326 217 100.0%  1.69[1.30,2.21] <
Total events 135 55
Heterogeneity, Chi#=0.23, df =1 (F=063), F= 0% I t ) |
Testfi Il effect Z=3.86 (P = 0.0001 0.0t 01 10 100
estforoverall effect: 2= 3.86 (P =10. ] Favorece comparador Favorece PERTUZUMABE

Figura 3. Grafico de floresta da resposta patoldgica completa em 12 meses.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Taxa de resposta clinica

A taxa de resposta clinica, definida como qualquer redugdo tumoral observada de forma objetiva (exame de

imagem), foi maior no grupo tratado com pertuzumabe em ambos os estudos incluidos??*. No estudo NeoSphere, a

resposta clinica foi alcangada em 88,1% (IC de 95%: 80,2 a 93,7) dos pacientes tratados com pertuzumabe + trastuzumabe

+ docetaxel comparado a 79,8% (IC de 95%: 70,5 a 87,2) dos pacientes tratados com trastuzumabe + docetaxel??. No

estudo PEONY, a taxa de resposta clinica foi de 88,6% (IC de 95%: 83,6 a 92,5) no grupo intervencdo e de 78,2% (IC de

95%: 69,3 a 85,5) no grupo comparador?®, Na meta-andlise, a resposta clinica foi maior no grupo que recebeu

pertuzumabe + trastuzumabe + docetaxel (RR 1,12; IC de 95% 1,03 a 1,22, p=0,006, 1> = 0%, 2 ECR, 529

participantes)(Figura 4).

COM pertuzumabe  SEM pertuzumabe Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
MeoSphere a9 101 Ty 9 41.1% 1.10[0.98,1.25]
PEOMY 154 219 a6 110 &5B8.5% 113 [1.02, 1.26]
Total (95% CI) 320 209 100.0% 1.12[1.03,1.22]
Total events 283 165
Heterageneity: Chi®=0.09, df=1 (F=0.76), F=0% o ] 0 100

Testfor overall effect £=2.74 (P = 0.008E)

Figura 4. Grafico de floresta da taxa de resposta clinica em 12 meses.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Sobrevida global (SG)

Favorece comparador Favorece PERTUZUMABE

A SG foi avaliada em 60 meses, apenas no estudo PEONY, e ndo demonstrou diferenca entre o grupo tratado com

5Lr5+
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pertuzumabe (93,9%) e o comparador (90,0%) (HR 0,53; IC de 95%: 0,23 a 1,19, p=0,262)*8.

Sobrevida livre de doenga (SLD)

Na avaliacdo da SLD, foi avaliada com 60 meses de seguimento, nos dois estudos incluidos, e demonstram 45%
mais SLD nas pacientes que receberam pertuzumabe + trastuzumabe + docetaxel comparado com aquelas que receberam

trastuzumabe + docetaxel (HR 0,55; IC de 95%: 0,35 a 0,55, p=0,007, |12 = 0%, 2 ECR, 543 participantes) (Figura 5)'%%.

Hazard Ratio

COM pertuzumabe SEM pertuzumabe Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
MeoSphere -0.5108 03857 107 107 33.6% O0.60[0.28 1.28] —
PEOMNY -0.6539 02745 219 110 66.4% 0.52[0.30,089] ——
Total (95% CI) 326 217 100.0% 0.55[0.35, 0.85] -
s i - - SR = I } } |
Heterogeneity. Chi®= 0.09, df=1 {P = 0.76); F= 0% 001 10 100

Testfor overall effect: 2= 2.71 (F = 0.007) Favorece P-ERTUZUHAEIE Favorece comparador

Figura 5. Grafico de floresta da sobrevida livre de doenga em 60 meses.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Sobrevida livre de progressdo (SLP) e Sobrevida livre de eventos (SLE)

A SLP e SLE foram avaliadas pelos estudos incluidos, aos 60 meses de seguimento. No estudo NeoSphere, a SLP
nao demonstrou beneficio com a adicdo do pertumuzabe para o tratamento neoadjuvante do cancer de mama HER2
positivo em estado inicial (HR 0,69; IC de 95%: 0,34 a 1,40, p=0,007; 1 ECR, 214 participantes)?. Ja a SLE, avaliada no

estudo PEONY, demonstrou maior chance de SLE para as pacientes que receberam pertuzumabe (HR 0,53; IC de 95%:

0,32 a 0,89, 1 ECR, 329 participantes)?®.

6.6. Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos (EA)

Os numeros de EA, em 12 meses, foram relatados por ambos os estudos, sendo mais frequentes alopecia, diarreia,
neutropenia e nduseas. Os estudos ndo relataram o numero total de pacientes que apresentaram EA. A meta-analise ndo
demonstrou diferenca entre os grupos em rela¢do a neutropenia (RR 0,94; IC de 95%: 0,79 a 1,12, p=0,50, |> = 64%, 2 ECR,
p=0,09, 542 participantes), alopecia (RR 0,99; IC de 95%: 0,85 a 1,15, p=0,86, I*> = 0%, 2 ECR, 542 participantes) e nduseas
(RR 1,06; IC de 95%: 0,80 a 1,41, p=0,67, I*> = 0%, 2 ECR, 542 participantes). O grupo que recebeu pertuzumabe +
trastuzumabe + docetaxel apresentou 76% mais chance de diarreia quando comparado ao grupo que recebeu
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trastuzumabe+docetaxel (RR 1,76; IC de 95%: 1,33 a 2,31, p<0,0001, 1> = 74%, 2 ECR, 542 participantes) (Figura 6).

COM pertuzumabe

SEM pertuzumabe

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
1.1.1 Neutropenia

MeoSphere a4 107 6Y 107 80.7% 0.81 [0.64,1.02] -
PEQNY 104 218 49 110 49.3% 1.08[0.84,1.39] :
Subtotal (95% CI) 325 217 100.0%  0.94[0.79,1.12]

Total events 158 116

Heterogeneity: Chi®= 2.82 df=1 {P = 0.09); F= 64%

Testfor overall effect: Z=0.68 (P = 0.50)

1.1.2 Alopecia

MeaSphere |25 107 To 107 49.4% 0.97 [0.80,1.149] :
FPECQMY 107 28 a4 110 40.6% 1.00[0.79, 1.26]

Subtotal (95% CI) 325 217 100.0%  0.99[0.85, 1.15] L J
Total events 178 124

Heterogeneity: Chi*=0.04, df=1 {P=0.858); F=0%

Testfor overall effect: Z=10.18 (P = 0.86)

1.1.3 Diarreia

MNeaSphere 49 107 36 107 BO1% 1.36 [0.97, 1.91] L
FPECQMY a4 28 18 110 39.9% 2.381[1.49 3.71] ——
Subtotal (95% CI) 325 217 100.0% 1.76 [1.33, 2.31] ‘
Total events 133 54

Heterogeneity: Chi®=3.81, df=1 (P = 0.08); F=T4%

Testfor overall effect: 2= 4.02 {P = 0.0001%

1.1.4 Nausea

MeaSphere 41 107 349 107 58.3% 1.05[0.74, 1.48]

PEONY 45 218 21 110 41.7% 1.08 [0.68,1.72] %
Subtotal (95% CI) 325 217 100.0%  1.06 [0.80, 1.41]

Total events g6 60

Heterogeneity: Chi*=0.01, df=1 {P= 0923, F= 0%

Testfor overall effect: Z=043 (P = 0.67)

Testfor subaroup differences: Chi*=15.62, df=3 (P =0.001), F=80.8%

\
10 100

0.1
Favorece PERTUZUMABE Favorece comparador

Figura 6. Grafico de floresta dos eventos adversos em 12 meses.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Eventos adversos graves (EAG)

Em relagdo aos EAG, relatados pelos dois estudos, com 12 meses de seguimento, a neutropenia foi o evento mais

frequente, mas ndo houve diferenca entre os grupos (RR 0,95; IC de 95%: 0,78 a 1,17, 1> = 71%, p=0,64, 2 ECR, 542

participantes) (Figura 7). Nos dois estudos houve um débito que foram associados a progressdo da doenga

22,24

COM pertuzumabe  SEM pertuzumabe Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
MNeoSphere 48 107 61 107 56.0% 0.79 [0.60, 1.03]
PEQMY a3 218 36 110 44.0% 1.16 [0.85, 1.60]
Total {95% CI) 325 217 100.0%  0.95[0.78,1.17]
Tatal events 13 97

Heterogeneity: Chif= 3.50, df=1 (P = 0.08), F=T71%

Testfor overall effect £2= 047 (P= 06

4

0.01 0.1 i

10 100

Favorece PERTUZUMABE Favorece comparador

Figura 7. Grafico de floresta da taxa eventos adversos graves - neutropenia em 12 meses.

Fonte: Elaboracdo prépria.
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6.7.Certeza geral das evidéncias (GRADE)

Para avaliacdo da certeza da evidéncia foi utilizada a ferramenta Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations (GRADE). O demandante incluiu nesta analise os desfechos RPC, SG, SLE, SLP, SLD e os EAG.
O NATS manteve os desfechos, acrescentou a taxa de resposta clinica e atualizou a avaliacdo com a medida sumdria dos
efeitos, apds a meta-andlise, exceto para o desfecho descontinuacdo do tratamento por ter apresentado taxas inferiores
a 5% nos estudos, sem diferencgas estatisticamente significativas em até 5 anos nos dois ECR. A certeza da evidéncia foi
considerada moderada para a RPC e taxa de resposta clinica para os desfechos SG, SLD, SLE, SLP e EAG foi considerada

baixa (Quadro 8).
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Certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

Quadro 8. Avalia¢do da certeza da evidéncia.

Participantes
(estudos) Inconsisténcia indireta Imprecisdo
Seguimento

Evidéncia Viés de Certeza da Com Efeito relativo Diferencga de risco

el ertuzumabe+ IC de 95% AR com pertuzumabe+
trastuzumabe+ P (IC de 95%) trastuzumabe+ P
trastuzumabe+ trastuzumabe+

docetaxel docetaxel
docetaxel docetaxel

publicacdo | evidéncia

Resposta patoldgica completa (seguimento: 12 meses)

429 mais por 1.000
543 . 5 3 . [Tl @) RR 1,69 P
(2 ECRs) grave ndo grave ndo grave n3o grave nenhum Moderada® 135/217 (62,2%) 135/326 (41,4%) (1,30 2,21) 135/217 (62,2%) | (de 187 mais para 753
S , ara Z, .
oderada p mais)
Taxa de resposta clinica (seguimento: 12 meses)
95 mais por 1.000
529 R . . . 11 @) RR 1,12 P
(2 ECR) grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Moderada? 165/209 (78,9%) 283/320 (88,4%) (1,03 1,22) 165/209 (78,9%) | (de 24 mais para 174
S ’ ara 1, .
oderada p mais)
Sobrevida global (seguimento: 60 meses)
228 menos por 1.000
329 nso i od00 HR 0,53 P
ndo grave grave® grave nenhum 77/110 (70,0%) 160/219 (73,1%) 77/110 (70,0%) (de 458 menos para
(1 ECR) grave Baixa® (0,23 para 1,19)
61 mais)
Sobrevida livre de doenga (seguimento: 60 meses)
216 menos por 1.000
543 ) 2 ) ooa0 HR 0,55 P
grave® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 163/217 (75,1%) 266/326 (81,6%) 163/217 (75,1%) (de 366 menos para
(2 ECRs) Moderada? (0,35 para 0,85)
58 menos)
Sobrevida livre de eventos (seguimento: 60 meses)
230 menos por 1.000
329 a 5 b . 00 . . HR 0,53 . P
,070 = ,07
(1 ECR) grave ndo grave grave ndo grave nenhum Baixa®® 81/110 (73,6%) 186/219 (84,9%) (0,32 para 0,89) 81/110 (73,6%) (de 3:29 menos) para
menos
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Certeza da evidéncia

Sobrevida livre de progressao (seguimento: 60 meses)

127 menos por 1.000
214 . N 12100 HR 0,69
grave® grave ndo grave n3o grave nenhum 87/107 (81,3%) 92/107 (86,0%) 87/107 (81,3%) (de 378 menos para
(1 ECR) Baixa®¢ (0,34 para 1,40) .
91 mais)
Eventos adversos graves - neutropenia (seguimento: 12 meses)
22 menos por 1.000
542 B B 100 RR 0,95 P
grave? ndo grave ndo grave grave nenhum 97/217 (44,7%) 131/325 (40,3%) 97/217 (44,7%) | (de 98 menos para 76
(2 ECRs) Baixa® (0,78 para 1,17) i)
mais

IC: Intervalo de Confianga; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

Explicacoes

a. Rebaixado em um nivel devido ao risco de viés (estudo aberto e analises de desfechos ndo previstas em protocolo)

b. O desfecho foi avaliado apenas em mulheres de origem asiatica (PEONY), em que os fatores associados podem interferir na resposta ao tratamento. A eficacia da terapia foi maior nesta populagdo, quando
comparada ao estudo que inclui mulheres de diversos paises, inclusive do Brasil (NeoSphere).

c. Rebaixado em um nivel considerando a imprecisdo dos resultados, pois o intervalo de confianga cruza o efeito nulo.
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6.8.Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A avaliacdo do balango entre os efeitos desejaveis e indesejdveis ndo foi apresentada no dossié do demandante.
Os resultados dos estudos incluidos apontam para o potencial beneficio da adicdo do pertuzumabe ao esquema com
trastuzumabe e docetaxel, considerando o aumento da RPC —auséncia de doenca invasiva na mama e linfonodos - (certeza
da evidéncia: moderada); aumento da taxa de resposta clinica - reducdo tumoral objetivamente observavel na paciente -
(certeza da evidéncia: moderada); a maior SLD - tempo desde a randomizacdo até a primeira recorréncia da doenca ou
Obito, com reducgdo do risco de recorréncia (certeza da evidéncia: baixa) e; a maior SLE - auséncia de qualquer tipo de
evento que impeca a cura - (certeza da evidéncia: baixa). Entretanto, a SG (certeza da evidéncia: baixa) e a SLP (certeza

da evidéncia: baixa), ndo mostraram diferenca significativa.

Por outro lado, o uso do pertuzumabe esteve associado a efeitos indesejaveis, especialmente gastrointestinais,
sendo a diarreia o EA mais frequente. Outros eventos como alopecia, nduseas e neutropenia foram comuns, mas ndo
apresentaram diferenca estatistica entre os grupos. Em relacdo aos EAG, a neutropenia foi o mais prevalente, também
sem diferenca significativa (certeza da evidéncia: baixa). Houve registro de um débito em ambos os estudos, atribuidos a
progressdo da doenca. Apesar da presenca de efeitos adversos, os dados sugerem potenciais beneficios clinicos do

pertuzumabe como terapia neoadjuvante.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Analise da avaliagdo econémica
A andlise econémica, apresentada pelo demandante, foi do tipo andlise de custo-utilidade (ACU), teve por objetivo
avaliar o tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo, invasivo, inicial, ndo mestastatico,

na perspectiva do SUS.

O NATS analisou o modelo elaborado pelo demandante de acordo com as recomendacdes das Diretriz de Avaliagcdo
Econémica, publicada pelo Ministério da Saude?’. A intervenc3o avaliada foi a combinacdo de pertuzumabe, trastuzumabe
e docetaxel, por via intravenosa, a cada trés semanas durante quatro ciclos de neoadjuvancia e o comparador foi o

trastuzumabe associado a docetaxel, a cada trés semanas durante quatro ciclos de neoadjuvancia.

O Quadro 9 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econ6mica conduzida pelo demandante e a avaliagao

do NATS com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdao Econ6mica, do Ministério da Saude.

Quadro 9. Caracteristicas da avaliagcdo econ6mica elaborada pelo demandante.

Parametro Especificagao Comentdrios do NATS
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Medidas da efetividade

progressdao com metastase em primeira linha
e linhas subsequentes, cura e morte.

Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado
Pacientes adultas, idade > 18 anos, com
cancer de mama HER2-positivo inicial,
- invasivo, ndo metastitico e confirmado
Populagdo do estudo . . . Adequado
histologicamente (> 2cm de didametro ou com
linfonodo positivo) que recebem tratamento
neoadjuvante
Intervengao
Pertuzumabe intravenoso + Trastuzumabe
Alternativas comparadas intravenoso + docetaxel (4 ciclos na
(Tecnologia/intervengio X neoadjuvancia) Adequadas
Comparador) Comparador
Trastuzumabe intravenoso + docetaxel (4
ciclos de neoadjuvancia)
Desfecho(s) de saude utilizados Anos de vida ajustado pela qualidade (QALY) Adequado
Horizonte temporal Toda a vida (50 anos, 600 ciclos) Adequado
Taxa de desconto 5% ao ano para custos e efetividade Adequado
Perspectiva da analise SuUs Adequado
RPC, sobrevida livre de doenga invasiva,
recorréncia ndo metastatica, remissao, Adequado

Medidas de utilidade

As utilidades foram extraidas dos estudos
tratamentos adjuvantes KATHERINE 2020%
e Lloyd 2006%°

Parcialmente adequado
(ndo ajustado para a populagdo brasileira)

Estimativa de recursos

custos médicos diretos incluindo:
medicamentos, custos de administragdo,

Parcialmente adequado

. exames laboratoriais e de imagem, | (incluido o custo do PET-CT, dose e custo do

despendidos e de custos - . . . .
honorarios médicos, hospitalizagdo, docetaxel ndo ajustados a proposta)
procedimentos, entre outros.

Unidade monetaria Reais (S) Adequado

. Arvore de decisdo seguida por Modelo de

Método de modelagem & P Adequado
Markov

Andlise de sensibilidade Deterministas e probabilistica Adequado

Fonte: Elaboracgdo prépria.

7.2. Estrutura do modelo

O modelo definido pelo demandante incluiu duas coorte de pacientes com cancer de mama que receberam

tratamento neoadjuvante inicial (pertuzumabe + trastuzumabe + docetaxel ou trastuzumabe + docetaxel), seguido por

cirurgia (mastectomia ou conservadora). A modelagem foi baseada em arvore de decisdo seguida por modelo de Markov.

Apds a cirurgia os pacientes foram classificados com RPC positiva ou RPC negativa. A partir desta classificacdo estes

pacientes, no estado SLD, transitaram pelos seguintes estados de saude: recorréncia ndo- metastdtica, remissao,

recorréncia metastatica de 12 linha, recorréncia metastatica de 22 linha, cura e morte. Na recorréncia ndo-metastatica,

se 0 paciente permaneceu neste estado de saude por 12 meses foram considerados em remissdo. Na remissdo os

pacientes poderiam permanecer neste estado, transitar para recorréncia metastatica de 12 linha (precoce < 18meses ou

5Lr5+
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tardia > 18 meses), cura ou morte. No estado recorréncia metastatica de 12 linha, o paciente poderia evoluir para
recorréncia metastatica 22 linha (precoce < 18 meses ou tardia > 18 meses), cura ou morte. Se o paciente evoluiu livre de

qgualguer evento apds 10 anos desde o inicio do tratamento, foi considerado curado (Figura 8).

O modelo utilizou ciclos mensais e foi considerado o horizonte temporal por toda a vida, com 50 anos de

simulagao.

Cenirio inicial

SLDi em
tratamento.
sem RPC

SLDi sem SLDi sem
tratamento: tratamento:
RPC sem RPC

Remisséo

Linhas de

1 linha de tratamento
tratamento _. subsequent
cMm es CMM

Figura 8. Estados de salde no cancer de mama HER2 positivo, inicial, ndo metastdtico, para avaliagdo econdémica.

Fonte: Dossié do demandante.

7.3. Parametros Epidemiolégicos e Clinicos

As pacientes entraram no modelo com 50 anos e peso médio de 65Kg. O demandante cita a inclusdo dos dados
de eficacia do estudo NeoSphere e a principal medida de eficacia no modelo foi a RPC, cujos valores apresentados sdo:
pertuzumabe + trastuzumabe + docetaxel 45,8% (IC de 95%: 36,1 a 55,7) vs trastuzumabe + docetaxel (Quadro 10). As

caracteristicas do estudo NeoSphere estdo detalhadas, também, na sintese de evidéncias.
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Quadro 10. Parametros de efetividade utilizados no modelo elaborado pelo demandante.

Desfechos Demandante

Intervengdo/Comparador Pertuzumabe + trastuzumabe + docetaxel Trastuzumabe + docetaxel
39,3% 21,5%

(1IC95% 30% - 49,2%) (IC95% 14,1% - 30,5%)

Fonte: Adaptado do demandante. Legenda: RPC — resposta patoldgica completa.

RPC (12 meses)

Durante o tratamento adjuvante, as pacientes permanecem no estado SLD. As probabilidades de transicao do
estado SLD para a progressdo da doenca foram obtidas do estudo NeoSphere e consideraram a curva de SLE*. O
demandante apresentou a validagdo da extrapola¢do dos dados do estudo, tanto para pacientes com RPC positiva e RPC
negativa. Foi selecionado o formato de distribuicdo Lognormal apds inspecdo visual das curvas e calculo dos critérios de

Akaike Information Criterion (AIC) e Bayesian Information Criterion (BIC).

As probabilidades de transi¢do para os estados metastaticos e morte foram extraidas do estudo CLEOPATRA®. A
mortalidade no estado SLD e recorréncia loco regional foram ponderadas pela mortalidade da populagao brasileira por
idade, considerando o maior valor entre a mortalidade especifica ou geral®.. Pacientes que n3o progrediram apds 10 anos
do inicio do tratamento foram consideradas livres de evento e a mortalidade considerada igual a da populagao geral
pareada por idade e sexo. A probabilidade de cura foi contabilizada a partir de 36 meses, iniciando com a probabilidade

de 1% progredindo em interpolacdo linear até 10 anos, quando atingiu 90%.

7.4. Parametros de utilidade

As utilidades do modelo foram extraidas do estudo publicado por Lloyd et al. (2006) e do estudo KATHERINE para
os estados livre de doenga invasiva, recorréncia ndo metastatica, remissao e progressdo com metastase em primeira linha
e linhas subsequentes?®%,

O estudo KATHERINE, foi um ECR multicéntrico que utilizou o instrumento QLQ-C30/ QLQ-BR23 (avaliacdo de
qualidade de vida geral e modulo especifico para cAncer de mama)?. O estudo publicado por Lloyd et al. (2006) teve como
objetivo definir as utilidades para pacientes com cancer de mama a partir dos cenarios de estados de saude (doenga

estavel, progressiva ou respondendo ao tratamento), para a populagdo inglesa, na perspectiva da populagdo geral

(preferéncia social). O Quadro 11 descreve os valores de utilidade utilizados no modelo apresentado pelo demandante®.

Quadro 11. Parametros de utilidade utilizados no modelo elaborado pelo demandante e atualizados pelo NATS.

Parametros de utilidade Utilidade (IC de 95%) Referéncia
Cura 0,88 (NR) NICE 20173
Recorréncia ndo metastatica 0,77 (0,75 - 0,79) KATHERINE (2020)%
Remissdo 0,79 (0,77 - 0,8) KATHERINE (2020) 28
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SLD sem tratar 0,79 (0,77 - 0,8) KATHERINE (2020) 28

SLD em tratamento 0,77 (0,76 —0,79) KATHERINE (2020) %
Metastase 12 linha 0,77 (NR) Lloyd et.al, 2006 %
Metastase 2%linha 0,51 (NR) Lloyd et.al, 2006 *°

Fonte: Dossié do demandante. Legenda: IC — Intervalo de confianga, NR — ndo reportado; SLD — sobrevida livre de doenca.

7.5. Parametros de custos

Foram incluidos os custos diretos (medicamentos, custos de administracdo, exames laboratoriais e de imagem,
honorarios médicos, hospitalizacdo, procedimentos). Os custos diretos foram mensurados em cada estado de saude: livre
de doenga invasiva, recorréncia ndo metastatica, remissdo e progressdo com metdstase em primeira linha e linhas
subsequentes. Os custos das cirurgias conservadora e mastectomia radical e os custos em cada estado de transi¢dao, foram
baseados nos valores da tabela Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP) e multiplicados pelo fator de correcdo de 2,8 (Quadro 12). A tomografia por emissdo de pdsitrons e a
radioterapia ndo foram corrigidos, pois os valores foram considerados atualizados. Destaca-se que apesar do demandante
incluir o custo da Tomografia por emissdao de pdsitrons no modelo, este procedimento ndo estd previsto no PCDT do

cancer de mama.

Quadro 12. Parametros de custos utilizados no modelo elaborado pelo demandante e atualizados pelo NATS.

Procedimentos Custo (RS) SIGTAP
N 03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENCAO
Consulta médica 28,00 ESPECIALIZADA
. 02.04.03.018-8 - MAMOGRAFIA  BILATERAL  PARA
Mamografia 126,00 RASTREAMENTO
Tomografia por emissdo de 02.06.01.009-5 - TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS
" 2.107,22
positrons (PET-CT)
Cirureia consersMard 5.358.72 04.16.12.005-9 - SEGMENTECTOMIA/QUADRANTECTOMIA/
& SETORECTOMIA DE MAMA EM ONCOLOGIA
Radioterapia 5.904,00 03.04.01.041-3 - RADIOTERAPIA DE MAMA
. . 04.16.12.002-4 MASTECTOMIA RADICAL coM
Mg R~ 6.895,98 LINFADENECTOMIA AXILAR EM ONCOLOGIA
< - 15.814,84 04.10.01.021-9 -  RECONSTRUGAO  MAMARIA  POS-
Reconstrugao mamaria MASTECTOMIA TOTAL
Tomografisoutorizada 242,93 02.06.01.003-6 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE COLUNA
& P 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
Fosfatase alcalina 5,63 02.02.01.042-2 - DOSAGEM DE FOSFATASE ALCALINA
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Procedimentos Custo (RS) SIGTAP

Aminotransferases/transa 1,26 02.02.01.064-3-DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-
minases OXALACETICA (TGO)

Eletrocardiograma 14,42 02.11.02.003-6 — ELETROCARDIOGRAMA

Fonte: Dossié do demandante.

7.6. Custos dos medicamentos e tratamento
Os custos dos medicamentos foram calculados baseados no esquema posolégico proposto e no nimero de frascos

previstos (Quadro 13). O demandante prop6s a realizagdo de 4 ciclos de neoadjuvancia.

Quadro 13. Custos dos medicamentos utilizados no modelo elaborado pelo demandante.

Numero de frascos Numero de frascos/ciclo

Medicamento Custo unitario (RS)

(dose inicial) (3 ciclos subsequentes)

840mg
Pertuzumabe 420mg? 3.940,47

420mg - 1

520mg 4 -
Trastuzumabe 150mg? 472,36

390mg - 3
Docetaxel 40mg> 51,92 128mg 5 5

Fonte: Dossié do demandante. 1. Preco proposto pelo demandante com reducdo de 30% no valor para incorporacdo, 2.
Média ponderada dos contratos Celltrion e PDP Fiocruz/MOH — termo de referéncia 153/2004, 3. Banco de Pregos em Saude
- BPS

Em relagdo ao tratamento adjuvante, foi considerado que as pacientes com RPC positiva realizariam 12 ciclos com
trastuzumabe. Ja para as pacientes com RPC negativa, 60% realizaria 12 ciclos de trastuzumabe e 40% realizaria 10 ciclos

de trastuzumabe entansina (T-DM1). Foi considerado o custo de R$4.862,00 para cada frasco de T-DM1.

7.7. Anidlise de sensibilidade
Para as anadlises de sensibilidade deterministica o demandante considerou os limites superiores e inferiores do
intervalo de confianga de 95% das probabilidades e utilidades, quando nao disponiveis foram calculadas as variagGes em

20% para valores inferiores e superiores (Tabela 1).

Tabela 1. Varidveis consideradas na andlise de sensibilidade elaborada pelo demandante.

VELEVE Valor médio Inferior Superior
Custo mastectomia radical - Fator_SIGTAP (RS) 6.895,98 5.000,00 10.000
Custo PET Scan (RS) 2107,22 20% 20%
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Variaveis

Valor médio

Inferior

Superior

Fator ajuste preco SIGTAP 2,8 1 3,5
Frequéncia mastectomia radical pertuzumabe 0,388 20% 20%
Frequéncia mastectomia radical trastuzumabe 0,468 20% 20%
Horizonte temporal (meses) 600 500 700
Idade inicial (anos) 50 45 60
Variagdo do tipo de distribui¢cao RPC - 1 1 4
Variagdo do tipo de distribuicao RPC + 1 1 4
Numero de ciclos de adjuvancia com T-DM1 10 8 12
Numero de ciclo de adjuvancia com trastuzumabe 12 10 14
Numero de ciclos neoadjuvancia pertuzumabe (manutencdo) 3 2 5
Numero de ciclos neoadjuvancia trastuzumabe (manutencao) 3 2 5
Proporcdo de pacientes adjuvancia com trastuzumabe RPC - 0,6 0,35 0,8
Probabilidade de morte locorregional 0,00006231 20% 20%
Probabilidade de morte metastase 1a linha precoce 0,004 20% 20%
Probabilidade de morte metastase 1a linha tardia 0,0016 20% 20%
Probabilidade de morte metastase 2a linha precoce 0,05253 20% 20%
Probabilidade de morte metastase 2a linha tardia 0,02715 20% 20%
Probabilidade de morte SLDi 0,00006231 20% 20%
Probabilidade de metastase 2a linha precoce 0,06959 20% 20%
Probabilidade de metastase 2a linha tardio 0,03122 20% 20%
Probabilidade de remissao 0,00757 20% 20%
Proporcao pacientes RPC+ Pertuzumabe 0,393 0,3 0,492
Proporgao pacientes RPC+ Trastuzumabe 0,215 0,141 0,305
Parametro média da distribui¢ao lognormal de SLDi 5,725698165 20% 20%
Parametro desvio padrdo da distribui¢ao lognormal de SLD 2,240421323 20% 20%
Custo ponderado do trastuzumabe (RS) 472,36 450,00 614,50

Fonte: Dossié do demandante. Legenda: RPC —Resposta Patoldgica Completa.
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7.8. Resultados

O resultado da andlise deterministica apresentada pelo demandante foi de uma RCUI de R$25.915,72/AVAQ
(Tabela 2).

A andlise de sensibilidade deterministica foi apresentada por meio do diagrama de Tornado para ilustrar o
impacto de cada uma na variagdo da RCEI e andlise de sensibilidade probabilistica, por meio da simula¢do de Monte Carlo
de segunda ordem com 1.000 simulag¢des, na qual os valores dos parametros de probabilidade e de utilidade assumiram

distribuicGes beta.

Tabela 2. Resultados da avaliagdo econdmica elaborada pelo demandante.

. Efetividade
. Custo do Custo incremental . RCUI
Tecnologia trat to (R$) (R$) incremental RS/QALY
ratamento
(QALY)
Pertuzumabe + trastuzumabe +
120.122,48 4.334,59 0,17 25.915,72
docetaxel
Trastuzumabe + docetaxel 115.787,89 - - -

Na analise de sensibilidade univariada, os parametros com maior impacto no modelo foram a propor¢ao de

pacientes com RPC positiva, tanto na intervengdo quanto no comparador e o nimero de ciclos de neoadjuvancia (Figura

9).
Tornado Diagram: ICER
Pertuzumabe + Trastuzumabe vs. Trastuzumabe (WTP: 120.000,00)
—0314 Prop. pen PCR+ Pertuzumabe (0,492 to 0,3)
—0295 Prop. pen PCR+ Trastuzumabe (0,141 to 0,305)

[ [} —— Num, ciclos manutencao Neoadjuvancia Perjeta (2 to 5)
[ Prop. de pen adjuvancia com trastuzumabe PCR - (0,35 to 0,8)
[ S R$ frasco Pertuzumabe - BPS (3152,376 to 4728,564)
[ = Taxa de desconto (0to 0.1)
=] Preco BPS TDM1 (58344 to 3889,6)
] N. de ciclos de adjuvancia com TDM1 (12 to 8)
o Num. ciclos manutencao Neoadjuvancia Trastuzumabe (5 to 2)
B ] Freq. mastec. radical trastuzumabe (0,5616 to 0,3744)
| Idade inicial (45 to 60)
| Prop metastases Precoces (0,9216 t0 0,6144)
| Prop metastases tardias (0,95244 to 0,63496)
Horizonte (700 to 500)
Variacgo do tipo de distribuicdo PCR - (4o 1)

EV: 25.915.72 WTP: 120.000,04ariagéo do tipo de distribuigap PCR + (1 o 4)

I |l 1 1
-100.000,00 0,00 100.000,00 200.000,00
ICER

Figura 9. Diagrama de Tornado com analise de sensibilidade univariada
Fonte: Dossié do demandante.
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A andlise de sensibilidade probabilistica foi apresentada pelo demandante no grafico de dispersdo (Figura 10.

Gréfico de dispersdo do tratamento com pertuzumabe+ trastuzumabe versus trastuzumabe.

), com 68% das simula¢des de Monte Carlo com RCUI inferior ao limiar de custo efetividade de R$120.000/AVAQ.

Gréfico de Dispersdo, Pertuzumabe + Trastuzumabe vs.
Trastuzumabe
25.000,00
20.000,00 +
15.000,00 -
10.000,00
5.000,00
0,00
-5.000,00
-10.000,00 -

Custo Incremental

-15.000,00 -

~0,05000 0,00000 0,05000 0,10000 0,15000 0,20000 0,25000 0,30000 0,35000
Efetividade incremental

Figura 10. Grafico de dispersdo do tratamento com pertuzumabe+ trastuzumabe versus trastuzumabe.

Fonte: Dossié do demandante

7.9. Andlise critica da avaliagdo econo6mica
O NATS manteve os pressupostos da avaliacdo de custo-utilidade realizada pelo demandante, e realizou andlise

adicional com ajustes nas estimativas de efetividade e de custos.

Com relagdo as estimativas de efetividade, os valores apresentados para a RPC foram ajustados, baseada no estudo
NeoSphere, com RPC de 45,8% (IC de 95% 36,1 a 55,7) para a coorte que utilizou pertuzumabe, trastuzumabe e docetaxel
e, de 29,0% (1C95% 20,6 a 38,5) para as pacientes que utilizaram trastuzumabe e docetaxel, considerando os resultados
por intencdo de tratar (ITT)?2. Os valores de utilidade foram ajustados para a populacdo brasileira, a partir dos valores de
utilidade propostos pelo demandante, os quais foram baseados nos estudos KATHERINE 2020 e Lloyd et al. (2006)%%%. O
ajuste dos dados de utilidade foi realizado aplicando-se o fator multiplicador de 0,892, obtido a partir da razdo entre a
utilidade média de pacientes de 50-54 anos do Brasil (0,765)* e utilidade média de pessoas do Reino Unido na faixa etéria
de 45-54 anos (0,857)34. No que se refere aos custos, os valores unitarios do pertuzumabe foram ajustados considerando
o valor proposto pelo demandante (RS 5.629,27), e considerando como minimo o valor com desconto de 30%, conforme

condi¢bes comerciais estabelecidas no Contrato n2 303/2024 (RS 3.940,47) e como valor maximo a média ponderada no
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Banco de Precos em Saude (BPS), para o periodo de 27/02/2024 a 04/07/2025 (RS 11.776,33). Adicionalmente, o custo

do PET-CT foi zerado no modelo, por ser um procedimento ndo previsto para mulheres com cancer de mama e niumero
de frascos do docetaxel foi reduzido para quatro unidades, considerando a dose de 128mg, proposta pelo demandante.
Todos os valores ajustados foram descritos na Tabela 3. Parametros de efetividade e custos ajustados no modelo

elaborado pelo demandante.

Tabela 3. Parametros de efetividade e custos ajustados no modelo elaborado pelo demandante.

Variaveis Valor médio Inferior Superior
Proporgao pacientes RPC+ Pertuzumabe 0,458 0,361 0,557
Proporgao pacientes RPC+ Trastuzumabe 0,290 0,206 0,385
Custo unitario do pertuzumabe RS 5.629,27 RS 3.940,47 RS 11.776,33
Utilidade cura 0,765 0,612 0,918
Utilidade recorréncia ndo metastatica (locorregional) 0,691 0,673 0,708
Utilidade remissao 0,703 0,685 0,714
Utilidade SLD sem tratar 0,703 0,685 0,714
Utilidade SLD em tratamento 0,691 0,673 0,708
Utilidade metastase 12 linha 0,686 20% 20%
Utilidade metastase 22 linha 0,458 20% 20%

Fonte: Elaboracgdo prépria. Legenda: RPC — resposta patoldgica completa.

Com o ajuste desses parametros, a RCUI foi de 100.015,86/AVAQ (Tabela 4). Na andlise de sensibilidade
univariada, apds o ajuste dos parametros, as variaveis de maior impacto no modelo continuaram sendo a proporgao de
pacientes com RPC positiva, tanto na intervengao quanto no comparador, o nimero de ciclos de neoadjuvancia e também
o valor unitario do pertuzumabe (Figura 11). A andlise de sensibilidade probabilistica, apds ajuste dos parametros,
demonstrou 61,5% das simulacdes de Monte Carlo apresentaram RCUI inferior ao limiar de custo efetividade de

R$120.000/AVAQ (Figura 12).

Tabela 4. Resultados da avaliagdo econémica com ajustes dos parametros de custo e efetividade pelo NATS.

. Efetividade
Custo do Custo incremental RCUI

Tecnologia incremental
tratamento (R$) (RS) (QALY) RS/QALY

Pertuzumabe + trastuzumabe +
122.008,90 13.679,26 0,14 100.015,86
docetaxel
Trastuzumabe + docetaxel 108.329,64 - - -

Fonte: Elaboracgdo prépria.

43

SOVERNG FEDERAL

‘ﬁ.gﬁe&w 5[."5+ mmsrt:lfns.: “.rl-

umiio ¢ arcougTRUCED



m “ Nl W Bad

Tornado ICER Chart (07. Modelo Economico_Pertuzumabe.trex)

Tornado Diagram: ICER
Pertuzumabe + Trastuzumabe vs. Trastuzumabe (WTP: 120.000,00)
f— - ] Prop. pen PCR+ Pertuzumabe {1,557 1o 0 16 1)
— ey Prop. pcn PCR+ Trastuzumabe (7,306 to 0. 56%)
h RS frasco Pertuzurnabe - BAS (10404710 11700 33)

% Num. ciclos manutenceo Neoadjuvancia Pereta (2 ta )
& Taxa de desconto (10 0 1)
1

Prop, de pon adjuvancia com trastuzumabe PCR - (075 to 0 1)

Freq. mastec radical trastuzumabe ( Jto D214)
o Freq. mastec radical Peruzumabe [0 194 to 0 BE )
Prego BPS TOM (5834 4 1o 3884 6)
A4 18
. N. de dclos de adjuvancia com TOM1 (10 to 1)
003
d Nam. cldos manulencao Neoadjuvanca Trasturumabe (5 to )
[ [ Idade inicial {35 to (1)
i&.&lu )
Prop metdstases Precoces (0. 3015 t0 0.4144)
] Prop metdstases tardias {100 44 to 0 6345960)
Harizante ( to 500)
| Varagao do tipo de distribuigdo PCR - (4 to 7)
EV: 10001586  WTP 120.000,00 Variagdo do tipo de distribuicdp PCR « () 1o 4)
r - - - J
0,00 100.000,00 20000000 30000000 400.000.00

ICER

Figura 11. Diagrama de Tornado com analise de sensibilidade univariada, apds ajuste dos parametros.
Fonte: Elaboragdo prépria.

J5.000 00 «
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Figura 12. Grafico de dispersdo do tratamento com pertuzumabe e trastuzumabe versus
trastuzumabe, ap0ds ajuste dos parametros pelo NATS.
Fonte: Elaboracgdo prépria.

7.10.Andlise de impacto orgamentario (AlO)
O demandante apresentou a analise do impacto orgamentario (AlO) para estimar o impacto econémico da

incorporacdo do pertuzumabe em combinagdo com trastuzumabe e docetaxel para o tratamento neoadjuvante de
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pacientes com cancer de mama HER2-positivo inicial, invasivo, ndo metastatico, visando avaliar a incorporacao do

medicamento no SUS. Foi considerado o horizonte temporal de 5 anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas para Analise

de Impacto Orcamentario para o SUS *°.

7.11. Populacdo elegivel
A estimativa de pacientes a serem tratadas foi obtida por demanda aferida, posteriormente comparada a
demanda epidemioldgica. Foram obtidos os dados do SIGTAP dos cddigos relacionados aos procedimentos de

neoadjuvancia estadios Il e lll (Quadro 14).

Quadro 14. Cddigos dos procedimentos utilizados para estimativa da populagdo elegivel ao tratamento neoadjuvante.

Cadigo Descricao

03.04.04.018-5 POLIQUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA HER-2 POSITIVO EM ESTADIO Il (PREVIA)

03.04.05.027-0 POLIQUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA HER-2 POSITIVO EM ESTADIO Il (ADJUVANTE)

MONOQUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA HER-2 POSITIVO EM ESTADIO I
(ADJUVANTE)

03.04.05.030-0

Fonte: Dossié do demandante.

O demandante calculou as pacientes elegiveis ao tratamento, incluindo apenas os casos novos da doenga e
considerando que as pacientes que ja estavam em tratamento ndo utilizariam o pertuzumabe, caso ja tivessem iniciado o
tratamento neoadjuvante com outros esquemas de tratamento. Além disso, foi considerado que 90% das pacientes em
estadio Il seriam elegiveis ao tratamento, uma vez que existe a possibilidade de cirurgia sem realizacdo do tratamento
prévio (neoadjuvante). Quanto ao estadio Ill, todas as pacientes foram consideradas elegiveis ao tratamento

neoadjuvante.

O calculo da populagdo estimada de 2025 a 2030 considerou os dados de 2018 a 2024, com projecao de aumento
de 2,6% no numero de pacientes em estadio lll e queda de 0,8% para o estadio I, conforme base histérica considerada

pelo demandante (Quadro 15).

Quadro 15. Populagdo com cancer de mama inicial projetada conforme dados do DATASUS.

Estadio Il (90%) Estadio lll Populagao elegivel
2018 1.452 1.869 2.321 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
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Estadio Il (90%) Estadio lll Populagao elegivel

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 Calculado
2026 1.294 4.146 5.439 Calculado
2027 1.282 4.261 5.543 Calculado
2028 1.272 4.364 5.636 Calculado
2029 1.263 4.459 5.722 Calculado
2030 1.782 4.546 6.328 Calculado

Fonte: Dossié do demandante.

7.12. Uso de recursos, custos e market share
O demandante considerou os custos do tratamento apresentados na andlise de custo-utilidade e considerou

apenas os custos de aquisicdo de medicamentos (

Tabela 5). Observa-se que o custo unitdrio do pertuzumabe considerado nos calculos da AlO foi de R$3.940,47
por frasco. Destaca-se ainda que os calculos do cenario alternativo apresentados pelo demandante consideraram apenas

0s custos com o pertuzumabe e ndo da associacdo pertuzumabe e trastuzumabe (

Tabela 5). O demandante ndo incluiu os custos da quimioterapia.

Tabela 5. Custos unitario e por ciclo dos medicamentos na analise de impacto orcamentario considerados pelo

demandante.
Alternativas o S Custo dos 3 ciclos
Custo unitario Custo do ciclo inicial Custo total
comparadas subsequentes
RS 7.880,94 RS 3.940,47
Pertuzumabe R$3.940,47 > > RS 19.702,35!?
(2 frascos) (1 frasco)
RS 1.889,44 RS 1.147,08
Trastuzumabe R$472,36 > 2 RS 6.140,682
(4 frascos) (3 frascos)

Fonte: Adaptado do dossié do demandante. 1. O custo total prevé a utilizagdo de cinco frascos. 2. O custo total prevé a
utilizacdo de 13 frascos.

Quanto a difusdao no mercado, o demandante propds dois cendrios. O cendrio base considerou a taxa de difusdo
de pertuzumabe semelhante aquela identificada na incorporacdao do medicamento no tratamento do cancer de mama

metastatico. Ja o cendrio alternativo considerou uma difusdo mais agressiva do pertuzumabe (Tabela 6).
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Tabela 6. Market share proposto pelo demandante.

Tratamento

Cenario base

Pertuzumabe+ trastuzumabe + quimioterapia 24% 58% 70% 70% 70%

Trastuzumabe + quimioterapia 76% 42% 30% 30% 30%

Cenario alternativo

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

Trastuzumabe + quimioterapia 60% 45% 30% 15% 15%

Fonte: Dossié do demandante, pagina 81.

7.13. Andlise de sensibilidade

Foi apresentada andlise de sensibilidade com variagdes no prego do trastuzumabe:

e Desconto de 5% ao ano;
e Maior prego do trastuzumabe (R$823,90), considerando o preco da parceria de desenvolvimento
produtivo (PDP);

e Menor preco do trastuzumabe (R$238,00), considerando o preco do biossimilar.

7.14. Resultados

0 impacto or¢camentario proposto pelo demandante, no cenério base, para o primeiro ano, seria de R$17 milhdes
e no Ultimo ano de R$60 milhdes, com impacto incremental em cinco anos estimado em R$229 milhdes (Tabela 7). No
cenadrio alternativo, com difusdo mais agressiva da tecnologia, o impacto orcamentdrio incremental em cinco anos seria

de R$263 milhdes (Tabela 8).

Tabela 7. Impacto or¢amentdrio da incorporacdo da tecnologia no cendrio base, proposto pelo demandante.

Impacto Impacto o
. o Taxa de o Impacto Orcamentario
Populagao orgcamentario orgamentario com

difusdo para a Incremental com a

elegivel com comparador o comparadort e a

intervengao intervencao

(Cenario base)! intervengdo 2

2026 5.439 RS 33.402.010 24% RS 51.106.384 RS 17.704.373

2027 5.543 RS 34.036.891 58% RS 77.635.695 RS 43.598.804
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2028 5.636 RS 34.611.209 70% RS 88.118.324 RS 53.507.114
2029 5.722 RS 35.135.522 70% RS 89.453.195 RS 54.317.673
2030 6.328 RS 38.855.978 70% RS 98.925.282 RS 60.069.303
2026-2030 R$ 176.041.612 RS 405.238.882 R$ 229.197.269

Fonte: Dossié do demandante. 1. Custo de tratamento neoadjuvante com o comparador = RS 6.140,68, 2. Custo de
tratamento neoadjuvante com a interven¢do = RS 19.702,35.

Tabela 8. Impacto orgcamentdrio da incorporag¢do da tecnologia no cenario alternativo, proposto pelo demandante.

Impacto Impacto o
> - Taxa de Impacto Orcamentario
Populagao orcamentario com

orgamentario com
elegivel comparador (Cenario
base)!

difusdo para a Incremental com a

o comparadorl e a

intervencao intervencao

intervengdo 2

2026 5.439 RS 33.402.010 40% RS 62.909.299 RS 29.507.289
2027 5.543 RS 34.036.891 55% RS 75.380.585 RS 41.343.694
2028 5.636 RS 34.611.209 70% RS 88.118.324 RS 53.507.114
2029 5.722 RS 35.135.522 85% RS 101.092.696 RS 65.957.174
2030 6.328 RS 38.855.978 85% RS 111.797.276 RS 72.941.297
2026-2030 R$ 176.041.612 RS 439.298.182 RS 263.256.569

Fonte: Dossié do demandante. 1. Custo de tratamento neoadjuvante com o comparador = RS 6.140,68, 2. Custo de
tratamento neoadjuvante com a intervenc¢do = RS 19.702,35.

O impacto orcamentdrio incremental em 5 anos variou de R$235 milhdes a R$306 milhdes, de acordo com a

andlise de sensibilidade realizada pelo demandante, com as variagGes propostas no pre¢o do trastuzumabe (Figura 13).
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Impacto Orcamentario Incremental - analise de sensibilidade: Cenario Alternativo

Cendrio Base - pertuzumabe IV 4 trastuzumabe IV (pre¢o ponderado)

Simulagiio 1 - desconto de 5% a0 ano no trastuzumabe

Simula¢do 2 - prego do trastuzumabe PDP

Simulagdo 3 - menor prego {biossimilar de trastuzumabe)

o
W
o

MILHOES (RS)
100 150 200

257

306

235

Figura 13. Analise de sensibilidade do impacto orcamentdrio, considerando as varia¢des do preco do trastuzumabe.

Fonte: Dossié do demandante

7.15. Andlise critica do impacto orcamentario

O NATS entende que o custo do tratamento no cendrio alternativo deve considerar a soma do custo do

pertuzumabe e do trastuzumabe, uma vez que se trata de acréscimo do medicamento e ndo substituicdo. Assim, o custo

do trastuzumabe é mantido nos cenarios que consideram a incorporac¢do do pertuzumabe. A AlO foi refeita utilizando a

planilha enviada pelo demandante e alterando apenas os custos descritos na Tabela 5. Foram mantidas as taxas de

difusdo das tecnologias propostas pelo demandante (Tabela 9).

Tabela 9. Custos do tratamento, elaborado pelo NATS.

Custo unitario

Custo dos 3 ciclos

Custo total do

Alternativas comparada Custo do ciclo inicial tratamento
subsequentes , 1
neoadjuvante
R$3.940,47 R$9.770,38 RS 5.357,55
Pertuzumabe + Trastuzumabe RS 472,36 (RS 7.880,94 + RS (RS 3.940,47 + RS RS 25.843,03
1.889,44) 1.147,08)
Trastuzumabe RS 472,36 RS 1.889,44 RS 1.147,08 RS 6.140,68

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: 1. O custo total prevé um ciclo inicial e trés ciclos subsequentes.

O impacto orcamentdrio incremental em 5 anos no cenario base foi estimado em R$332 milhdes e no cendrio com

difusdo agressiva em R$382 milhdes (Tabela 10 e Tabela 11).
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Tabela 10. Analise de impacto orcamentario elaborada pelo NATS, para o cendrio base.

Populagdo
elegivel

Impacto

orcamentario com
comparador (Cenario

base)?!

Taxa de
difusdo para a
intervengao

Impacto

orgamentario com
o comparador® e a

intervencgdo 2

Impacto Orcamentario
Incremental com a

intervencao

2026 5.439 RS 33.402.010 24% RS 59.122.866 RS 25.720.856
2027 5.543 RS 34.036.891 58% RS 97.377.092 RS 63.340.201
2028 5.636 RS 34.611.209 70% RS 112.346.170 RS 77.734.961
2029 5.722 RS 35.135.522 70% R$114.048.060 RS 78.912.538
2030 6.328 RS 38.855.978 70% RS 126.124.467 RS 87.268.489
2026-

2030 R$ 176.041.612 R$509.018.659 R$332.977.046

Fonte: Elaboragdo prépria. 1. Custo de tratamento neoadjuvante com o comparador = R$ 6.140,68, 2. Custo de tratamento
neoadjuvante com a intervenc¢do = RS 25.843,03.

Tabela 11. Andlise de impacto orcamentdrio elaborada pelo NATS, para o cendrio alternativo.

Impacto T d Impacto I 0 tari
axa de mpacto Orgamentario
Populagao orgamentario com difus3 orcamentario com Ip i |
ifusao para a ncremental com a
elegivel comparador (Cenario . s . o comparador’ e a . o
2 intervencao . = intervencao
base) intervencao
2026 5.439 RS 33.402.010 40% RS 76.270.104 RS 42.868.093
2027 5.543 RS 34.036.891 55% RS 94.100.875 RS 60.063.984
2028 5.636 RS 34.611.209 70% RS 112.346.170 RS 77.734.961
2029 5.722 RS 35.135.522 85% RS$ 130.957.890 RS 95.822.368
2030 6.328 RS 38.855.978 85% RS 144.824.858 RS$ 105.968.879
2026-
2030 R$ 176.041.612 R$ 558.499.899 RS 382.458.286

Fonte: Elaboragdo prépria. 1. Custo de tratamento neoadjuvante com o comparador = R$ 6.140,68, 2. Custo de tratamento
neoadjuvante com a intervengdo = RS 25.843,03.

Além das simulagdes propostas pelo demandante na andlise de sensibilidade, foi realizada andlise considerando

o custo do pertuzumabe como descrito na CMED (PMVG 18%) de R$12.009,24 por frasco (Figura 14) e o custo do
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pertuzumabe indicado como sendo o preco proposto pelo demandante (RS 5.629,27 por frasco). Caso o preco do

pertuzumabe seja equivalente ao PMVG 18%, o impacto orcamentdrio incremental em 5 anos seria estimado em R$1,01
bilhzo.

MILHOES (RS)
0 200 400 600 800 1000 1200

Cendrio Base - pertuzumabe |V + trastuzumabe IV (prego ponderado) — 333

Simulagio 1 - desconto de 5% ao ano no trastuzumabe [JINEGE 326

Simulagio 2 - prego do trastuzumabe POP [N 3:7

Simulagdo 3 - menor prego (biossimilar de trastuzumabe) [N 297

Simulagéo 4 - prego do pertuzumabe (PMVG 18%) | 1015

Simulacdo 5 - prego do pertuzumabe proposto pelo demandante _ 476

Figura 14. SimulacGes do impacto orgamentario incremental em cinco anos, considerando diferentes custos dos
medicamentos.

Fonte: Elaboracgdo prépria.

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta segao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov, Cortellis™ e base de ensaios clinicos da Anvisa, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o
tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo inicial. A busca foi realizada em 12 de junho

de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: C50 - Neoplasia maligna da mama, fases de estudo 3,43,

(2) ClinicalTrials: early HER2+ breast cancer | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling
by invitation studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020 *’.

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (HER2+ breast cancer) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical)®*®
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Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicacdo clinica
nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou
U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situa¢do regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios
eletronicos das referidas agéncias sanitarias 36394, Informag®es sobre recomendacdes por agéncias de avaliacio de
tecnologias em saude foram consultadas no Nice (National Institute for Health and Care Excellence) e CDA-AMC (Canada’s

Drug Agency L’Agence des médicaments du Canada)***2.

Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT do Cancer de Mama vigente, publicado na Portaria Conjunta
SAES/SECTICS N2 17, de 25 de novembro de 2024°. Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se duas
tecnologias para compor o esquema terapéutico neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo inicial

(Quadro 16).

Quadro 16. Medicamentos potenciais para o tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo
inicial

. Aprovacgao para a Recomendacao
S . - Via de Estudos de - e .
Principio ativo Mecanismo de a¢ao o - s populagdo em andlise  de agéncia de
administragao eficacia o
(agéncia, ano) ATS
Inibidor d
nibidor da Fase 3% (9)
topoisomerase |;
Trastuzumabe Com centro
modulador do receptor v . - -
Deruxtecana o . de pesquisa
de tirosina quinase no Brasil
Erbb2
Modulador do receptor
Anbenitamab de tirosina quinase v Fase 3° (10) - -

Erbb2

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
julho de 2025. Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and
Drug Administration; ATS —avaliagdo de tecnologias em saude; Nice - National Institute for Health and Care Excellence; CDA - Canada’s
Drug Agency, a ativo, ndo recrutando, b recrutando.

Informagodes adicionais sobre as tecnologias incluidas

Trastuzumabe deruxtecano é um anticorpo monoclonal conjugado ja registrado para outros estagios do cancer
de mama, mas ndo para o tratamento neoadjuvante. O ensaio clinico em andamento tem o objetivo de avaliar sua acdo
em monoterapia para o tratamento neoadjuvante em participantes com cancer de mama HER2-positivo em estagio inicial
de alto risco, estudo DESTINY-Breast11. O ensaio clinico de fase 3 tem previsdo de finalizacdo em 2027. Anbenitamab é

um anticorpo monoclonal sem registro sanitario para qualquer condi¢do. Estd sendo desenvolvido em ensaio clinico de
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fase 3, com previsdao de finalizacdo em 2027, para avaliar a seguranca e eficicia em combinacdo com docetaxel +
carboplatina como terapia neoadjuvante em pacientes com cancer de mama HER2-positivo inicial ou localmente
avancado. Foram identificados no horizonte o desenvolvimento de pertuzumabe biossimilar em fase 3 com previsdo de

finalizacio em 2025 (NCT05346224) e 2026 (NCT06038539) ¥7.

9. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO

As agéncias de ATS do Reino Unido (NICE - National Institute for Health and Care Excellence), Escécia (SMC -
Scottish Medicines Consortium) e Portugal (INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude)
apresentam recomendacdes para o uso do pertuzumabe no tratamento neoadjuvante do cancer de mama HERZ2, inicial,
ndo metastatico. As agéncias do Canada (CDA-AMC - Canada’s Drug Agency L’Agence des médicaments du Canada) e

Franca (HAS- Haute Autorité de Santé) ndo aprovaram o reembolso do medicamento para esta indicacdo (Quadro 17).

Quadro 17. Recomendac¢des das agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologias em saude.

Agéncia, Pais Recomendacao

Em 2020 a agéncia aprovou pertuzumabe IV como neoadjuvante em pacientes
2020 HER2+ com cancer localmente avancado, inflamatdrio ou em estadio inicial, com
alto risco de recorréncia, condicionado ao desconto acordado com o fabricante.

NICE
Inglaterra®

A apresentagao avaliada pela agéncia foi pertuzumabe IV. A recomendacgdo da
agéncia foi de ndo reembolsar a combinacdo (pertuzumabe + trastuzumabe) no
cendrio neoadjuvante devido as incertezas de beneficio clinico e
2022 custo- efetividade. Embora os dados apresentados demonstrem maior chance de
pacientes ndo apresentarem cancer residual, o pequeno tamanho amostral dos
estudos nao evidenciou melhora nos desfechos de sobrevida de longo prazo. Uma
nova avaliagdo do medicamento esta em andamento.

Em 2018 a apresentacgdo IV de pertuzumabe foi aprovada como neoadjuvante
para cancer de mama HER2+ localmente avancado, inflamatério ou em estadio
inicial com alto risco de recorréncia. Em 2021, uma nova avalia¢do foi realizada
para a apresentagdo subcutdnea da combinagdo de pertuzumabe +
trastuzumabe. A conclusdo desta avaliagdo gerou uma recomendacgdo para “uso
restrito” mantendo a indicagdo de uso de 2018. Nas duas aprovagdes o acesso é
condicionado aos acordos comerciais de fornecimento do medicamento.

A combinagdo pertuzumabe + trastuzumabe na apresentacdo subcutdnea foi
considerada clinicamente equivalente e economicamente vantajosa quando
comparada as duas drogas isoladas em apresentacdo intravenosa. A combinacgao
2023 estd indicada para utilizacdo, em associacdo com quimioterapia, para o
tratamento neoadjuvante de doentes adultos com cancer de mama HER2
positivo, localmente avancado, inflamatdrio, ou em estddios precoces com
elevado risco de recidiva.

CDA-AMC
Canada ®

SMC 2018/
Escdcia 4344 2021

INFARMED
Portugal®
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A agéncia emitiu parecer favoravel ao reembolso de pertuzumabe e
trastuzumabe (subcutdnea) apenas para indicacdo de cancer de mama
metastatico. Ja para o tratamento neoadjuvante e adjuvante do cancer de mama
2021 em estdadio inicial, o Comité considerou que o beneficio clinico de pertuzumabe,
em combinac¢do com trastuzumabe e quimioterapia, foi insuficiente para justificar
seu reembolso, tendo em vista que existem alternativas de tratamento
disponiveis.

HAS
Franca®®

10. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias clinicas apresentadas no relatério apontam para o potencial beneficio da adigdo do pertuzumabe
ao esquema neoadjuvante com trastuzumabe e docetaxel em mulheres com cancer de mama HER2-positivo inicial. Os
principais efeitos desejaveis observados foram o aumento da RPC e da taxa de resposta clinica, com certeza da evidéncia
moderada. Ainda que os desfechos de sobrevida —como SLD e SLE —tenham demonstrado resultados favoraveis, a certeza
da evidéncia foi baixa, refletindo limitacdes metodolégicas dos estudos, como o desenho aberto, auséncia de cegamento
e andlises ndo previstas em protocolo. A auséncia de diferenga estatisticamente significativa nos desfechos de SG e SLP

também limita a robustez dos achados.

Do ponto de vista da seguranca, os EA mais comuns foram consistentes com o perfil esperado da combinacdo de
anticorpos monoclonais e quimioterapia, sendo a diarreia o efeito adverso mais significativamente aumentado no grupo
tratado com pertuzumabe. Nao houve diferenca estatistica relevante para outros eventos, como neutropenia, alopecia e
nauseas. Ainda que os EAG, como neutropenia febril, tenham sido frequentes, ndo houve aumento expressivo de

toxicidade grave ou dbitos relacionados ao uso da tecnologia.

A avaliagdo econdmica evidenciou RCUI inferior ao limiar de R$120.000/QALY e foi embasa em desfechos de
eficdcia limitada, o que amplia a incerteza dos resultados econémicos. O impacto orcamentdrio estimado variou de R$332

a R$382 milhdes em 5 anos.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 56/2025 esteve aberta durante o periodo de 13 a 23 de julho de 2025 e recebeu 10
inscricGes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital, com

transmissdo em tempo real e com gravacao enviada posteriormente a todos os inscritos.
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A participante relatou ter recebido o diagndstico de cancer de mama em 2017, durante realizacdo de exames
preventivos. Apds deteccdao de uma lesdo mamadria BI-RADS 4, a bidpsia identificou o tipo de cancer como HER 2-positivo.
O tratamento inicial foi realizado com quimioterapia neoadjuvante e uso de pertuzumabe com trastuzumabe. Acessou o

tratamento gratuitamente pela rede privada, pois participou de uma pesquisa clinica.

Durante o tratamento, referiu alguns eventos adversos, como diarreia, tremores, queimacdo nos pés e maos,
nauseas, perda do paladar e olfato e queda do cabelo. Destacou que esses eventos eram predominantes nos quatro
primeiros dias apds a medicagdo, mas que depois se sentia melhor. Contudo, mencionou que apresentava arritmias e, por
isso, esperou dois meses para realizar a cirurgia, devido ao uso de medicamentos para essa condi¢do cardiolégica. Apds
realizacdo da cirurgia, em 2019, finalizou a quimioterapia, mas permaneceu a administracao do pertuzumabe com
trastuzumabe. N3do se recordou sobre o periodo da administracdo. No momento, segue com o acompanhamento de

rotina.
O video da 1452 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

12. DISCUSSAO PREMILNAR DA CONITEC

A discussdo dos membros da Conitec focou em dois pontos principais, isto é, o desfecho de resposta patolégica

completa e o prego proposto para incorporagao.

Como o desfecho de ‘resposta patolégica completa’ foi considerado um desfecho primario, os membros da
Conitec questionaram o médico especialista convidado, o qual explicou que é possivel identificar quais pacientes sdo
respondedoras por meio da resposta patoldgica completa, pois, para pacientes com doenca HER2 positiva, existe
correlacdo com desfechos de sobrevida livre de metdstases e sobrevida global. Com o duplo blogueio (trastuzumabe e
pertuzumabe), é possivel reduzir o uso de quimioterapia e atingir resultados com menor toxicidade clinica a curto e longo
prazo. Apds a explicacao, alguns membros comentaram que foram convencidos da importancia desse desfecho na jornada
da paciente sendo tratada com objetivo de cura, enquanto outros nao consideraram o desfecho apresentado tdo

significativo.

Com relacdo ao pre¢o proposto para incorporagdo, considerou-se que é igual ao preco disposto no ultimo
contrato do Ministério da Saude (RS 5.629,27/frasco). Contudo, a empresa Roche forneceu sob titulo de cessdo ndo
onerosa, aproximadamente 30% dos frascos adquiridos, oque torna o prego real de RS 3.940. Este valor foi aplicado na
avaliagdo econémica e no calculo do impacto orgamentdrio. Como nao se trata de um desconto, o NATS refez os calculos
assumindo o valor de RS 5.629,27. Assim os resultados foram superiores ao calculado pelo demandante. Sob essa
perspectiva atrelada a cessdo ndo onerosa, alguns membros consideraram que ndo houve uma proposta de desconto

real, frente a ampliagao de populagdo.
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https://youtu.be/XYXL1c2NzC8?si=yK-fQgi05-qwhPDi

Ademais, em relacdo ao custo do trastuzumabe considerado no modelo, que o demandante apresentou uma
média ponderada do contrato com a Celtrion e da parceria de desenvolvimento produtivo (PDP), de forma que o custo
unitario foi de RS 472, considerando que seria 40% fornecido pela PDP. Representante do NATS observou que, na analise
de impacto orcamentario do demandante, a intervengdo considerou somente o custo do pertuzumabe e o comparador
considerou somente o custo do trastuzumabe. No entanto, seria necessario avaliar o tratamento associado trastuzumabe
e pertuzumabe (bloqueio duplo). Dessa forma, no cenario menos agressivo de até 70% de taxa de difusdo, o impacto
orcamentdrio acumulado em cinco anos ficaria em cerca de 332 milhGes, e com até 85% de difusdo, o impacto

orcamentdario acumulado ficaria em cerca de 382 milhdes.

O DECEIIS recebeu quatro propostas de PDP, uma foi aprovada (em fase de recurso), e outra ja teve aprovacao
preliminar, o que indica que nos préximos anos provavelmente havera entrada de biossimilares no mercado e diminuicdo
de prego. Ademais, discutiu-se que em breve a patente sobre o pertuzumabe ira expirar. Os membros da Conitec
consideraram que a nova proposta da empresa de ampliacdo do uso nao foi acompanhada de proposta de prego
condizente com a ampliagdo da demanda, de forma que o valor da proposta atual é mais alto do que é atualmente
praticado, devido ao mecanismo de bonificagdo que foi suspenso. Dessa forma, acredita-se que deva haver discussdo para

abaixar esse valor.
13. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, reunidos na 1452 reunido ordindria realizada em 02/10/2025,
deliberaram, por maioria simples, pela submissdo da matéria a consulta publica, com recomendag¢dao preliminar
desfavoravel a incorporagcdo do pertuzumabe em combinagdo com trastuzumabe e quimioterapia no tratamento
neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo inicial. Considerou-se que, apesar da importancia do
desfecho de resposta patoldgica completa, a proposta de ampliacdo de uso do pertuzumabe ndo foi vinculada a uma

proposicao de preco compativel, tornando o impacto orcamentario previsto invidvel.
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ANEXO 1 - Fluxograma de selecdo dos estudos, realizado pelo demandante.

Figura 5, Flurograma oe salegde dos estudos
Identificagao de publicagoes par meio de bancos de dados e registros identificagao de publicagbes por outros metodos
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APENDICE 1 — Patentes do Pertuzumabe

Numero do processo 25000.075272/2025-51
Demanda (tecnologia e condigdo clinica) Pertuzumabe (Perjeta®)
Munique Goncalves Guimardes (CMTS/DGITS/SECTICS/MS)

Autoria

Ana Carolina de Freitas Lopes (CMTS/DGITS/SECTICS/MS)

Declaragdo de conflito de interesses Sem conflito de interesses.

PATENTES

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics®, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base de dados
da Organiza¢cdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)?; INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial)* e
Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration— FDA)®, a fim de localizar potenciais patentes relacionadas
ao produto e a formulagdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 26 de agosto de 2025, utilizando as seguintes

estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: foram utilizadas as palavras chaves: ["Perjeta OR pertuzumab"]
(2) Espacenet; PatentScope: numero do depdsito do documento de patente internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para a tecnologia, oriundos da pesquisa citada,
sendo que informacgGes sobre documentos que estdo em avaliagdo ou em dominio publico no Instituto Nacional da

Propriedade Industrial (INP1) foram desconsideradas.

Para a tecnologia Pertuzumabe (Perjeta®), foram identificados 5 (cinco) documentos patentarios vigentes, porém
os documentos das patentes numeros: PI0812603 e PI0905733 estdo “sub judice” na base de patentes do INPI, como

demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1. Patentes vigentes para a tecnologia Pertuzumabe (Perjeta®) depositadas no INPI.

Numero do . Prazo de -
Depdsito no INPI ditular validade Tipo de patente

P10812603 Composicoes formuladas para injecao
intramuscular e usos de um éster de Genentech, INC. (US) 08/07/2028 Processot®

“sub judice” testosterona

P10905733 Pré-formulagdo, processo de Terapia biotecnologica®;
formacdo de uma pré-formulacdo e | Genentech, INC. (US) 28/01/2029 . !

o Formulagdo'®
“sub judice” uso da mesma
P10518104 Artigo industrializado e wuso de | Genentech, INC.(US) | 15/06/2025 Novo uso'?
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anticorpo HER2

Formulagdo farmacéutica e uso de

P10516299 - . Genentech, INC. (US) | 19/10/2025 Formulagdo'@
uma formulagdo farmacéutica
Diagndstico, Anadlise e
L . 27/11/2034 | Ensaiol®; Combinagdo de
BR112016012157 Construtos de ligacdo a antigenos Zymeworks BC INC. Medicamentos®:

especificos direcionados a HER2 (cA) Formulacio®: Produto

(Macromolécula)'®
@processo - Produgdio de um composto conhecido, incluindo patentes que reivindicam novos intermediarios para preparar compostos existentes. 'Terapia
biotecnoldgica Divulgagdes de abordagens terapéuticas fora da terapia medicamentosa convencional (por exemplo, métodos para vacinagdo de DNA, virus para entrega
de genes, terapia celular) e com aplicagio terapéutica direta. ?Formulagio - Formula¢des de compostos existentes, métodos de preparagio de formulagdes, etapas
de processamento desde o composto "bruto" até a formulagdo final, tecnologias relacionadas a modificagdo da farmacocinética e estabilidade/toxicidade do
medicamento. @ Novo uso: Novo uso de um composto existente para tratar uma doenca (também conhecido como “método de tratamento”). ’Diagndstico, Anélise
e Ensaio: Aplicacdes analiticas e diagndsticas. "Combinacdo de Medicamentos: Uso de uma combinagio de medicamentos para tratamento. ©Produto
(Macromolécula): Produtos de moléculas grandes (uma proteina, um polissacarideo ou um polinucleotideo). Inclui patentes que divulgam extratos naturais sem revelar
nenhum composto quimico novo. (FONTE: CORTELLIS?)

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que terd sua vigéncia contada a
partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996)°, e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sang¢Ges civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagGes

previstas no art. 42 da Lei n2 9.279/1996°.

A Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em todo territério
nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em

manté-la vigente ou por uma decis3o transitada em julgado que considere a patente nula’.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo ndo se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a producao de informacdes,
dados e resultados de testes, visando a obtencao do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro pais, para a
exploracdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiracao da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI)®.
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APENDICE 2 — Estudos excluidos pelo NATS, apds leitura na integra.

Autor ano

Titulo

Motivo da exclusao

Bianchini et al. 2015

Immune modulation of pathologic complete response after
neoadjuvant HER2-directed therapies in the NeoSphere trial.

Desfecho inelegivel

Bianchini et al. 2016

Baseline molecular markers and risk of distant relapse in the
NeoSphere study

Tipo de publicacao
inelegivel

Bianchini et al. 2017

Biomarker analysis of the NeoSphere study: pertuzumab,
trastuzumab, and docetaxel versus trastuzumab plus docetaxel,
pertuzumab plus trastuzumab, or pertuzumab plus docetaxel for
the neoadjuvant treatment of HER2-positive breast cancer

Desfecho inelegivel

Cai et al. 2022

Determining the Optimal (Neo)Adjuvant Regimen for Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2-Positive Breast Cancer
Regarding Survival Outcome: A Network Meta-Analysis

Tipo de estudo inelegivel

Clark et al. 2021

T-DM1/pertuzumab and

paclitaxel/trastuzumab/pertuzumab for HER2(+) breast cancer

Neoadjuvant

in the adaptively randomized I-SPY2 trial

Populagdo inelegivel

Duan et al. 2024

Peony exploratory analyses of biomarker changes: From baseline
to surgical samples in patients with HER2+ breast cancer

Tipo de publicagdo
inelegivel

Euctr et al. 2007

A randomised, multicenter, multinational Phase Il study on
trastuzumab plus docetaxel versus trastuzumab plus docetaxel
plus pertuzumab versus trastuzumab plus pertuzumab versus
pertuzumab and docetaxel in patients with locally advanced,
inflammatory or early stage HER2 positive breast cancer

Tipo de publicagdo
inelegivel

Fazal et al. 2023

Pathologic Complete Response Achieved in Early-Stage HER2-
Positive Breast Cancer After Neoadjuvant Therapy with

Trastuzumab  and Chemotherapy  vs.  Trastuzumab,

Chemotherapy, and Pertuzumab: A Systematic Review and
Meta-Analysis of Clinical Trials

Tipo de estudo inelegivel

Gianni et al. 2011

Addition (P) to trastuzumab (H)-based

neoadjuvant chemotherapy significantly improves pathological

of pertuzumab

complete response in women with HER2-positive early breast
cancer: Result of a randomised phase Il study (NEOSPHERE)

Tipo de publicacado
inelegivel

Gianni et al. 2011

Neoadjuvant Pertuzumab (P) and Trastuzumab (H): Biomarker
analyses of a 4-arm randomized phase Il study (NeoSphere) in
patients (pts) with HER2-Positive Breast Cancer (BC)

Tipo de publicagdo
inelegivel

Gianni et al. 2012

Adaptive immune system and immune checkpoints are
associated with response to pertuzumab (P) and trastuzumab (H)

in the NeoSphere study

Tipo de publicagdo
inelegivel

Gianni et al. 2013

Cardiac safety of pertuzumab-and trastuzumab-based therapy:
Neosphere and tryphaena joint analysis

Tipo de publicagdo
inelegivel

Gianni et al. 2015

Five-year analysis of the phase Il NeoSphere trial evaluating four
cycles of neoadjuvant docetaxel (D) and/or trastuzumab (T)
and/or pertuzumab (P)

Tipo de publicacdo
inelegivel
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Gianni et al. 2012

Neoadjuvant pertuzumab (P) and trastuzumab (H): Biomarker
analyses of a 4-arm randomized phase Il study (NeoSphere) in
patients (Pts) with HER2-positive breast cancer (BC)

Tipo de publicacao
inelegivel

Gunasekara et al. 2022

Neoadjuvant Treatment with HER2-Targeted Therapies in HER2-
Positive Breast Cancer: A Systematic Review and Network Meta-
Analysis

Tipo de estudo inelegivel

Liu et al. 2025

The optimal neoadjuvant treatment strategy for HR+/HER2+
breast cancer: a network meta-analysis

Tipo de estudo inelegivel

Nagayama et al. 2013

the
effectiveness of neoadjuvant therapy for HER2-positive breast

A network meta-analysis assessing comparative

cancer

Tipo de estudo inelegivel

Nagayama et al. 2014

Comparative effectiveness of neoadjuvant therapy for HER2-
positive breast cancer: A network meta-analysis

Tipo de estudo inelegivel

Shao et al. 2019

Pertuzumab, trastuzumab, and docetaxel for HER2-positive early
or locally advanced breast cancer in the neoadjuvant setting:
efficacy and safety analysis of a randomized phase Il study in
Asian patients (PEONY)

Tipo de publicacao
inelegivel

Shao et al. 2023

Final analysis of the Phase IIl PEONY trial: longterm efficacy and
safety of neoadjuvant-adjuvant pertuzumab or placebo, plus
trastuzumab and docetaxel, in patients with HER2- positive early
or locally advanced breast cancer

Tipo de publicagdo
inelegivel

Thill et al. 2012

Efficacy and safety of neoadjuvant pertuzumab and trastuzumab
in women with locally advanced, inflammatory, or early HER2-
positive breast cancer (NeoSphere): A randomised multicentre,
open-label, phase 2 trial: Commentary

Tipo de publicacado
inelegivel

Triulzi et al. 2018

The 41-gene classifier TRAR predicts response of HER2 positive
breast cancer patients in the NeoSphere study

Tipo de publicacado
inelegivel

Triulzi et al. 2022

The TRAR gene classifier to predict response to neoadjuvant
therapy in HER2-positive and ER-positive breast cancer patients:
an explorative analysis from the NeoSphere trial

Tipo de estudo inelegivel

Villacampa et al. 2023

Landscape of neoadjuvant therapy in HER2-positive breast
cancer: a systematic review and network meta-analysis

Tipo de estudo inelegivel

Wang et al. 2020

Dual HER2 Blockade in Neoadjuvant Treatment of HER2+ Breast
Cancer: A Meta-Analysis and Review

Tipo de estudo inelegivel

Wang et al. 2024

The optimal neoadjuvant treatment regimen for HR+/HER2+
breast cancer: a network meta-analysis

Tipo de estudo inelegivel

Comparative Efficacy and Tolerability of Neoadjuvant

Wu et al. 2019 Immunotherapy Regimens for Patients with HER2-Positive | Tipo de estudo inelegivel
Breast Cancer: A Network Meta-Analysis
Dual HER2 Blockade versus a Single Agent in Trastuzumab-
Containing Regimens for HER2-Positive Early Breast Cancer: A . . i
Yu et al. 2020 Tipo de estudo inelegivel

Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled
Trials

Yuan et al. 2025

Comparative Long and Short-Term Efficacy and Safety of

Tipo de estudo inelegivel
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Pertuzumab  Plus  Trastuzumab  Versus  Trastuzumab
Monotherapy in Neoadjuvant Treatment of HER2-Positive Breast
Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis of Six

Randomized Controlled Trials
Efficacy and safety of neoadjuvant therapy for HER2-positive
early breast cancer: a network meta-analysis

Zhang et al. 2021 Tipo de estudo inelegivel
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APENDICE 3 — Evidéncia complementar

Na etapa de triagem, o NATS identificou 14 estudos observacionais que respondiam aos critérios de elegibilidade,
exceto pelo desenho do estudo, optando-se por realizar uma andlise complementar. Os estudos eram na maioria coortes
retrospectivas, com seguimento minimo de 12 meses e maximo de 11 anos. Em todos os estudos a terapia neoadjuvante
foi composta, no grupo intervengdo, por pertuzumabe , trastuzumabe e taxano (docetaxel e paclitaxel) e no grupo
comparador trastuzumabe e taxano (docetaxel e paclitaxel). Os quimioterdpicos, em sua maioria incluiram antraciclinas,
ciclofosfamida e carboplatina. Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os efeitos desejaveis (RPC, SG,

SLD e SLE) e indesejaveis (EA e EAG). As caracteristicas dos estudos foram apresentadas no Quadro 1.
Efeitos desejdveis da tecnologia

A RPC foi avaliada em 12 estudos!>’%!* que demonstraram potencial beneficio da adi¢do do pertuzumabe no
tratamento neoadjuvante do cancer de mama HER2 positivo em estado inicial. A avaliagdo da SG foi realizada por dois
estudos®’, com 36 meses e 48 meses, demonstrando diferenca favordvel ao uso do pertuzumabe, significativa apenas
para 48 meses (100% vs 85% p<0,041)’. A SLD foi avaliada em trés estudos, com seguimento de 36 meses (86,1 % vs
83,1 %, p<0,37)'* e 48 meses (84,3% vs 79,2% p<0,182)” e n3o houve diferenca entre os grupos. O seguimento de 60
meses demonstrou 49% mais SLD nas pacientes que receberam pertuzumabe com trastuzumabe (90% vs 95%)(HR=0,51
(IC95% 0,32—-0,82)3. A SLE foi avaliada em um estudo, aos 24 meses de seguimento, e demonstrou beneficio com a adi¢do

do pertuzumabe (111,2 meses; IC de 95%: 107,5 a 114,9 vs 93,9 meses; IC de 95%: 88,5 a 99,2, p<0,001)*.

Efeitos Indesejdveis da tecnologia

1,2,3,6,8,11

Os EA foram relatados em frequéncia (%) por seis estudos , sendo os mais frequentes diarreia, anemia,

1,2,6,11

neutropenia, nduseas, vomitos, alopecia e fadiga. Os EAG foram relatados por quatro estudos , sendo a neutropenia,

trombocitopenia e a febre neutropénica os mais frequentes. Os eventos cardiovasculares foram relatados por seis

1-4,6,8,11

estudos e areducdo da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo em 10% foi informada em cinco estudos, tanto no

grupo intervengdo como no grupo comparador.
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Quadro 1 — Caracteristicas dos estudos observacionais, descritos na evidéncia complementar (n=14).

Estudos

Bilici, 20031
21 Centros, Turquia

NeoPowER
(Canino, 2024)?
5 Centros, Italia

Cheng, 20223
40 Hospitais, China

Diaz-Acedo, 2020*
Hospital Especializado,
Espanha

Desenho
(Periodo)

Coorte
retrospectiva
(2015-2021)

Observacional,
retrospectivo,
multicéntrico

(2016-2022)

Observacional,
retrospectivo,
multicéntrico

(2019-2020)

Observacional,
retrospectivo
(2015-2018)

Populagao

Mulheres com cancer de
mama, HER2 positivo
(n=1528)

Pacientes > 18 anos,
ECOG O ou 1; cancer de
mama operavel,
localmente avangado ou
inflamatério, HER2
positivo
(n=260)

Pacientes diagnosticados
precocemente com
cancer de mama, HER2
positivo invasivo
(n=1032)

Pacientes com cancer de
mama, HER2 positivo
(n=23)

Protocolo (Neoadjuvante)

Trastuzumabe (8 mg/kg dose de ataque
seguido por 6 mg/kg) a cada 3 semanas

Pertuzumabe (840mg dose de ataque
seguido por 420 mg) a cada 3 semanas

Trastuzumabe (dose de ataque de 8
mg/kg, seguido por 6 mg/kg durante 21
dias (ou 4 mg/kg dose de ataque
seguido por 2 mg/kg semanal).

Pertuzumabe (dose de ataque de 840
mg, seguido por 420 mg durante 21
dias); taxano

N3o relatado

N&o relatado

Intervengao e Comparador

Pertuzumabe + Trastuzumabe + Taxano
(n=577)

Trastuzumabe + Taxano
(n=951)

Pertuzumabe + Trastuzumabe + Taxano
(docetaxel ou paclitaxel)
(n=126)

Trastuzumabe + Taxano (docetaxel ou
paclitaxel)
(n=134)

Taxano + carboplatina + trastuzumabe +
pertuzumabe
Taxano + trastuzumabe + pertuzumabe
Antraciclinas + ciclofosfamida, taxano +
trastuzumabe+ pertuzumabe
(n=560)

Taxano + carboplatina + trastuzumabe
Taxano + trastuzumabe
Antraciclinas + ciclofosfamida, seguido
por taxano + trastuzumabe
Taxano + ciclofosfamida + trastuzumabe
(n=472)

Pertuzumabe + Trastuzumabe +
(docetaxel, carboplatina, epirrubicina,
ciclofosfamida + docetaxel e outros de
eficacia equivalente)

(n=10)

Resultados de Interesse

RPC: 383 (66,4%) vs 540 (56,8%) p<0,001

SLE em 24 meses: com RPC = 111,2 meses (IC de 95%
107,5 a 114,9]) vs sem RPC = 93,9 meses (IC de 95% 88,5
a 99,2) p<0,001

EA: diarreia (27,0% vs 16,0%); infeccdo do trato
respiratorio superior (14,9% vs 12,7%) e dor de cabega
(14,0% vs 11,7%)

EAG: neutropenia (0,7% vs 1,7%) e edema periférico
(0,5% vs 1,2%), nenhum EC observado

RPC: 46% vs 40% (OR = 1,24, IC de 95% 0,76 a 2,03

SG (3 anos): 100% vs 93,8% (IC de 95% 92,7 a 99,5,
p<0,390)

EA: diarreia (20% vs 17%), anemia (13% vs 17%) e
neutropenia (12% vs 15%)

EAG: neutropenia (8,5% vs 10%). Trés pacientes
apresentaram reduc¢do da FEVE, sendo que todos
receberam antraciclinas.

RPC: 57,9% (324/560) vs 34,5% (163/472), p<0,001

EA: neutropenia (31,2%), alopecia (25,9%); ndusea e
vomito (22,1%), diarreia (20,2%). Nao foram observados
eventos cardiovasculares.

RPC: 70% vs 30,8%
EAG: Dois pacientes (um em cada grupo) apresentaram
reducdo da FEVE >10%



Estudos

Diaz-Redondo, 2019°
8 Hospitais, Espanha

Neopearl (Fabri, 2023)®
17 Centros de Oncologia,
Itélia

Hung, 20227
Hospital, Taiwan

Hussain, 20188
Hospital, Paquistdo

Desenho

(Periodo) Reptiass.

Coorte
prospectiva
(ndo relatado)

Pacientes 218 anos, com

cancer de mama HER2
positivo, invasivo,
histologicamente

Observacional,
retrospectivo,
multicéntrico

2014-2021
(20 021) localizada
(n=271)
Mulheres com cancer de
Coorte ..

. mama, HER2 positivo,
retrospectiva localmente avangado
(2010-2018) ¢

(n=147)

Mulheres pos-

Observacional,
retrospectivo

(2013-2016) mama, HER2 positivo,

estagio 1-3
(n=45)

Pacientes com cancer de
mama, HER2 positivo
(n=254)

confirmado, com doencga

menopausa, com 65 anos
ou mais, com cancer de

Protocolo (Neoadjuvante)

N3o relatado

Trastuzumabe (8 mg/kg dose de ataque
seguida por 6 mg/kg a cada ciclo de 21
dias ou 4 mg/kg dose de ataque seguida
por 2mg/kg semanalmente)

Pertuzumabe (840 mg dose de ataque
seguida por 420 mg a cada ciclo de 21
dias)

Trastuzumabe 8 mg/kg no primeiro
ciclo e 6 mg/kg nos ciclos seguintes.

Pertuzumabe 840 mg no primeiro ciclo
e 420 mg nos ciclos seguintes

Trastuzumabe (8mg/kg no primeiro dia
a cada 21-dias de ciclo que foi ajustado
para 6mg/kg no Ciclo 2 e depois
ajustado para 6mg/kg no Ciclo 3 até 6)

Pertuzumabe (840mg no ciclo 1 e
depois 420mg nos ciclos 2 até 6)

Intervengdao e Comparador

Trastuzumabe + (docetaxel +
carboplatina)
(n=13)

Pertuzumabe + Trastuzumabe + (taxanos

com ou sem antraciclinas)
(n=122)

Resultados de Interesse

RPC: 61% vs 39%, p<0,001

Trastuzumabe + (taxanos com ou sem
antraciclinas)
(n=132)
Pertuzumabe + Trastuzumabe + Taxano
(docetaxel ou paclitaxel)
(n=137)

Trastuzumabe + Taxano (docetaxel ou
paclitaxel)
(n=134)

Pertuzumabe + Trastuzumabe +
(antraciclina (também Epirubicina ou
Pegylated-liposomal Doxorubicin (PLD) e
Ciclofosfamida, seguido Docetaxel)
(n=52)

Trastuzumabe + (antraciclina (também
Epirubicina ou PLD e Ciclofosfamida,
seguido por Docetaxel)

(n=95)

Taxanos + carboplatina + Pertuzumabe +
Trastuzumabe
(n=22)

Taxanos + carboplatina +
Trastuzumabe

EA: diarreia (28,5% vs 35,1%), anemia (28,5% vs 39,6%)
e neutropenia (21,9% vs 47,0%)

EAG: neutropenia (5,1% vs 15,7%), trombocitopenia
(0,7% vs 1,5%), redugdo da FEVE (10,2% vs 7,5%)

RPC: 63,5% vs 43,2%, p = 0,019
SLD (4 anos): 84,3% vs 79,2%, p<0,182
SG (4 anos): 100% vs 85%, p<0,041)

EA: fadiga leve (34% vs 36%), diarreia (48% vs 49%) e
febre (12% vs 13%), ndusea moderada (8% vs 7%),
anorexia (16% vs 21%);

EC: Nenhum evento sintomético. Redugdo FEVE 10% em
2% dos pacientes vs redugdo FEVE 8% em 1% dos
pacientes.
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Estudos

Murthy, 2018°
Cancer Center, EUA

Onur, 20241
Hospital, Turquia

Pend, 20211t
Hospital, Espanha

Sharaf, 202512
2 Centros, Jordania

Desenho
(Periodo)

Coorte
Retrospectivo
(2005-2016)

Coorte
retrospectivo
(2014-2018)

Coorte
prospectiva
(2017-2020)

Coorte
retrospectiva
(2014-2021)

Populagao

Pacientes com cancer de
mama invasivo, HER2-
positivo, estagio 2 a 3,

confirmado
histologicamente
(n=977)

Pacientes 218 anos;
cancer de mama invasivo,
HER2-positivo
confirmado
histologicamente; estagio
clinico T1-T4 e NO-N3
(n=234)

Pacientes >18 anos,
cancer de mama invasivo,
HER2-positivo
confirmado
histologicamente (n=78)

Pacientes = 18 anos, com
cancer de mama HER2-
positivo, em estagio
inicial

Protocolo (Neoadjuvante)

Trastuzumabe em dose de ataque de
8mg/kg seguida de dose de
manutengdo de 6émg/kg a cada trés
semanas

Pertuzumabe em dose de ataque de
840mg seguida de dose de manutengdo
de 420mg a cada trés semanas

Trastuzumabe dose de ataque de 8
mg/kg seguido de 6 mg/kg a cada trés
semanas

Pertuzumabe em dose de ataque de
840 mg seguida de 420 mg a cada trés
semanas

Trastuzumabe em dose de ataque de 8
mg/kg seguida de 6 mg/kg.

Pertuzumabe dose de ataque de 840
mg seguido de 420 mg nos ciclos
subsequentes

Intervengdao e Comparador

(n=23)

Pertuzumabe + Trastuzumabe + taxano
(docetaxel, carboplatina;
paclitaxel, 5-fluorouracil, epirrubicina,
ciclofosfamida doxorrubicina e
ciclofosfamida;
docetaxel e carboplatina)
(n=31)

Trastuzumabe + taxano
(docetaxel, carboplatina;
paclitaxel, 5-fluorouracil, epirrubicina,
ciclofosfamida doxorrubicina e
ciclofosfamida;
docetaxel e carboplatina)
(n=807)

Pertuzumabe + Trastuzumabe +
antraciclinas e taxanos
(n=155)

Trastuzumabe + antraciclinas e taxanos
(n=79)

Pertuzumabe + Trastuzumabe +
antraciclinas e taxanos
(n=39)

Trastuzumabe + antraciclinas e taxanos
(n=39)

Pertuzumabe + Trastuzumabe +
doxorrubicina + ciclofosfamida e
docetaxel (n=313)

Resultados de Interesse

RPC: 59% vs 46%, OR=1,7 (IC de 95% 1,21 a 2,37,
p<0,0021). Apds ajuste multivariado: OR=2,25 (IC de
95% 1,08 a 4,73, p<0,032)

RPC: 61,2% vs 41,7, p<0,002

RPC: 69,23% vs 25,64%, OR=2,272, p<0,002

EA: diarreia (33,34% vs 33,32%), neutropenia (15,38% vs
23,08%), ndusea/vomitos (38,46% vs 30,78%), mucosite
(58,98% vs 41,02%), neutropenia febril (25,64% vs
33,34%). Eventos cardiovasculares (0% vs 7,7%)

RPC: 46,6% vs 39,8 %, p<0,15
SLD (em 3 anos): 86,1 % vs 83,1 %, p<0,37
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Desenho

Estudos (Periodo) Populagao Protocolo (Neoadjuvante) Intervengdao e Comparador Resultados de Interesse

(n=484) - .
Trastuzumabe + antraciclinas seguidas
de docetaxel

(n=171)

Pacientes que receberam Pertuzumabe + Trastuzumabe +

imiot i tracicli t .
AP antraciciinas € taxanos RPC: 65% vs 41%; OR ajustado= 2,91; IC de 95% 2,20 a
& Coorte neoadjuvante baseada (n=453)
van der Voort, 2022 X o 3,94
retrospectiva em Trastuzumabe para Ndo relatado

SLD (5 anos): 95% (IC de 95% 92,5% a 96,6%) vs 90% (IC
Trastuzumabe + antraciclinas e taxanos  de 95% 88,2% a 92,7%), HR=0,51 (IC de 95% 0,32 a 0,82)

A ER (2013-2016)  cancer de mama, HER2-

positivo, em estagio 2 a 3

(n=1124) =ty

Trastuzumabe em dose de ataque de 8 Docetaxel + carboplatina + trastuzumabe
Mulheres de 18 a 70 me/kg  seguido . de 6 mg/lfg de ’ Peftili;;“abe

anos: ECOG 01+ HER2 manutengdo no dia 1 de cada ciclo de (n=198)

Zhu, 202214 Coorte positiv’o cancer d,e mama 21 dias. Docetaxel + carboplatina + trastuzumabe
Hospi’tal China retrospectiva em e;tégio inicial ou (n=63) RPC: 56,6% vs 32,7% vs 55,6%
! (2014-2021) localmente avancado Pertuzumabe em dose de ataque de
(n=545) 840 mg Nseguidc? de 420 mg de pocetaxel + carboplatina + trastuzumabe
manutencdo no dia 1 de cada ciclo de + pirotinibe
21 dias. (n= 284)

Legenda: RPC - resposta patoldgica completa (RPC), SLE - sobrevida livre de eventos, SLD - sobrevida livre de doenga, SG — sobrevida global, EA - eventos adversos, EAG - eventos adversos graves,
eventos cardiovasculares, HER2 - receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2), FEVE - fragdo de ejegdo ventricular esquerda (FEVE).
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