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no tratamento neoadjuvante de pacientes com
cancer de mama HER2-positivo inicial

Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
23/04/2024 para o Pertuzumabe (Perjeta®):

Cancer de mama metastatico:

Em combinagcao com trastuzumabe e docetaxel, para pacientes com cancer de mama HER2-
positivo metastatico ou localmente recorrente nao ressecavel, que nao tenham recebido
tratamento prévio com medicamentos anti-HER2 ou quimioterapia para doenca metastatica.

Cancer de mama inicial:
Em combinacdao com trastuzumabe e quimioterapia, para:
* Tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo localmente
avangado, inflamatorio ou em estagio inicial com elevado risco de recorréncia (tanto para >
2 cm de diametro quanto para linfonodo positivo) como parte de um esquema terapéutico
completo para o cancer de mama inicial.
« Tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo em estagio inicial
com elevado risco de recorréncia.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Pertuzumabe em combinacao com trastuzumabe e quimioterapia, para o tratamento neoadjuvante
de pacientes com cancer de mama inicial, HER2-positivo, invasivo nao metastatico.

Recomendacao final da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou a nao incorporagao, ao SUS, do pertuzumabe
em combinacao com trastuzumabe e quimioterapia no tratamento neoadjuvante de pacientes
com cancer de mama HER2-positivo inicial.

Decisao final:

PORTARIA SCTIE/MS N2 12/2026: Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS, o pertuzumabe em combinacdo com trastuzumabe e quimioterapia no
tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo inicial.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporagao

de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas
na bula em um mesmo processo.
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O que é cincer de mama?

O cancer de mama € causado pelo crescimento anormal e
desordenado de células na mama, formando um tumor. Existem
diversos tipos da doenca, que sao classificados de acordo com
a regiao da mama onde o tumor surgiu e pela presenca de
determinadas proteinas nas células cancerigenas, como o HER2 e
0s receptores de hormonios.

Os receptores hormonais sao proteinas contidas nas células que
podem se ligar a determinadas substancias do sangue. Algumas
células do cancer de mama possuem receptores que se ligam —

aos hormodnios, o que estimula o crescimento do tumor. Assim,

as amostras de tumor confirmadas para cancer de mama devem ser submetidas a estudo
imunohistoquimico para identificar os biomarcadores, como o receptor de estrogénio (RE), o

receptor de progesterona (RP), o receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2
(HER2) e o indice de proliferacao celular (Ki67/MIB1).

Quando a célula cancerigena possui receptor hormonal, € chamada de receptor de hormoénio
positivo (RH+). Se for receptora do estrogénio, ¢ denominada como RE+, e se for da
progesterona, RP+. A presenca da proteina HER2 também influencia o crescimento do tumor.
Caso ela esteja presente, € chamada de HER2 positivo, se ndo, € denominada HER2 negativo.

Os tipos mais comuns de cancer de mama sao os chamados invasivos (ou seja, que ultrapassam
o local onde surgiram e atingem tecidos ao redor). O carcinoma invasivo de tipo ndo especial
(responsavel por até 80% dos casos), € o tipo mais frequente sem especificacao. Ja o carcinoma
lobular invasivo, € o segundo mais frequente e possui especificagdo, pois comeca nos lobulos
da mama, que sao as glandulas produtoras de leite (cerca de 8% dos casos). A proteina HER2
€ encontrada em aproximadamente 20% dos casos. Nestas situacdes, existe um tratamento
especifico que pode apresentar bons resultados e é conhecido como terapia anti-HER?2.

Quando a proteina HERZ2 esta aumentado, ele faz com que as células do cancer de mama
se multipliguem mais rapido, dificultando sua morte natural e estimulando a formacao de
NOVOS vasos sanguineos que nutrem o tumor. Por isso, esse tipo de cancer costuma ser mais
agressivo.

O cancer de mama € o que mais causa mortes de mulheres no Brasil, sendo necessario
observar desigualdades regionais e socioecondmicas de acesso aos servicos de saude. Em
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2022, foram diagnosticados aproximadamente 2,3 milhdes de casos no mundo. Cerca de 80%
dos casos podem ocorrer apos os 50 anos de idade. Destacam-se alguns fatores de risco
para a doenca, como: histdrico familiar positiva para cancer de mama ou de ovario; idade
avancada; mutacdes genéticas hereditarias; menstruacao antes dos 12 anos; menopausa apos
0s 55 anos; primeira gestacao apos os 30 anos; sobrepeso; obesidade; consumo regular de
alcool e tabagismo.

A mamografia € um exame de imagem que pode apoiar o diagnostico desta condicdo de
saude ainda no inicio. Ja a bidopsia € um procedimento que retira um pedaco do tecido (ou do
caroco) da mama para analisar em laboratdrio. Ela é recomendada sempre que houver suspeita
de cancer, seja pelo exame clinico, mamografia ou ultrassom. O tipo de bidpsia escolhido
depende do tamanho, da forma e do local da alteragao na mama.

E fundamental orientar a populacdo sobre os principais sinais e sintomas que podem indicar
a doenca, como: nodulos persistentes ou em crescimento, secrecao com sangue no mamilo,
alteracdes na pele da mama (como aspecto de casca de laranja), retracao do mamilo ou
aumento anormal da mama.

Como as pacientes com cancer de mama HER2-positivo inicial sio tratadas no
SUs?

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Cancer de Mama, elaborado pelo Ministério

da Saude, recomenda medidas para o rastreamento, diagnostico, classificagao e tratamento
dessa condicao de saude, destacando que deve envolver equipe multiprofissional.

O tratamento do cancer de mama pode ser nao medicamentoso e medicamentoso, e sua
abordagem dependera das suas caracteristicas, assim como o estagio da doenca. As opcdes
de tratamento podem ser combinadas ou usadas isoladamente, a fim de curar a doenca ou
diminuir sua progressao e amenizar os sintomas.

O tratamento nao medicamentoso inclui as seguintes abordagens: cirurgia para retirada do
tumor e reconstrucao da mama, avaliacdo e esvaziamento axilar (retirada de linfonodos) e
radioterapia (como forma de tratamento local). A cirurgia, associada ou nao a radioterapia,
continua a ser a base do tratamento precoce do cancer da mama. A cirurgia pode ser
conservadora (parcial), indicada para tumores iniciais, para remocdo das lesdes em diferentes
quadrantes (regides onde estao os tumores). Ja a cirurgia ndo conservadora (total), conhecida
como mastectomia, € indicada quando o tamanho do tumor € grande em relacdao ao tamanho
da mama; quando ha varios tumores na mesma mama; e, quando a radioterapia ndo pode ser
feita. A bidpsia do linfonodo sentinela € o exame padrdo para avaliar o cancer em tumores
iniciais quando os ganglios nao parecem afetados. Esse procedimento ajuda a reduzir
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complicacdes do tratamento, mantendo a precisao no diagnostico.

O tratamento medicamentoso inclui a quimioterapia ou a hormonioterapia (terapia endocrina).
A quimioterapia € um tratamento que pode ser administrado de forma neoadjuvante, isto é,
antes da cirurgia ou adjuvante, depois da cirurgia. Também é possivel utilizar a quimioterapia
com finalidade paliativa, quando o cancer ja estda em estagio mais avancado para aliviar
sintomas e melhorar a qualidade de vida.

A terapia neoadjuvante é indicada quando o tumor é grande demais para ser retirado com
uma cirurgia conservadora. Seu objetivo é diminuir o tamanho do tumor, para que ele possa
ser operado. Ja a terapia adjuvante ¢é realizada depois da cirurgia, com o objetivo de diminuir
as chances de o cancer voltar e de aumentar o tempo de vida da paciente.

No SUS, para pacientes com cancer de mama HER?2 positivo inicial que ainda nao se espalhou
(sem metastase), recomenda-se iniciar o tratamento antes da cirurgia por meio da terapia
com anticorpo monoclonal anti-HER2, que ajuda o sistema imunoldgico a atacar o tumor ou
bloguear os sinais que fazem as células cancerosas crescerem. Esse tratamento pode eliminar
totalmente o tumor em alguns casos e reduzir o risco de a doenca voltar (risco de recidiva).

As opcdes terapéuticas recomendadas incluem o trastuzumabe associado a quimioterapia
nos esquemas: AC-TH (doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel e trastuzumabe) e TCH
(docetaxel, carboplatina, trastuzumabe). Apos, as mulheres sdo submetidas a cirurgia, com ou
sem radioterapia.

Jaotratamentorealizado apodsacirurgia € baseado em quimioterapia (com ou sem antraciclinas)
e hormonioterapia. Os esquemas preconizados incluem AC-TH, TCH, trastuzumabe entansina
(T-DM1) (para pacientes sem resposta patoldogica completa e estadio Ill), TH (paclitaxel e
trastuzumabe) e trastuzumabe (H).

A hormonioterapia € um tratamento muito importante para tumores que apresentam
receptores hormonais positivos. No SUS, estao disponiveis medicamentos como o tamoxifeno,
os inibidores da aromatase e o fulvestranto. Esses medicamentos podem ser usados de forma
sequencial, conforme as necessidades e as caracteristicas de cada paciente.

Medicamentos analisados: pertuzumabe em combinacao com trastuzumabe e
quimioterapia

Ouso do pertuzumabe associado ao trastuzumabe foi avaliado pela Conitec, em agosto de 2024,
para terapia neoadjuvante em pacientes com cancer de mama HERZ2 positivo. A recomendacao
final foi pela nao incorporacdo com base nas incertezas das evidéncias econdmicas. O
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pertuzumabe esta incorporado ao SUS para o tratamento do cancer de mama HERZ2 positivo
metastatico, em primeira linha, de acordo com a Portaria n° 57, de 4 de dezembro de 2017.

Em 2025, a empresa Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A solicitou a Conitec a
incorporacao, ao SUS, do pertuzumabe em combinacao com trastuzumabe e quimioterapia
para o tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo inicial,
invasivo, nao metastatico.

As evidéncias clinicas apresentadas compararam o pertuzumabe, trastuzumabe e docetaxel
com o trastuzumabe e docetaxel. Os resultados mostraram que as pacientes que receberam
o tratamento com os medicamentos pertuzumabe, trastuzumabe e docetaxel apresentaram
maior resposta patoldgica completa, maior taxa de resposta clinica e maior sobrevida livre da
doenca e de eventos. Isso significa que elas responderam melhor ao tratamento, com maior
chance de o tumor desaparecer completamente, além de viverem mais tempo sem que a
doenca voltasse ou piorasse.

Quanto aos eventos adversos graves, nao houve diferenca entre os grupos em relacao a
ocorréncia de enjoos e de neutropenia, que € a reducao importante das células de defesa no
sangue. O grupo que recebeu pertuzumabe, trastuzumabe e docetaxel apresentou 76% mais
chance de diarreia quando comparado ao grupo que recebeu trastuzumabe e docetaxel. Ainda
gue os efeitos adversos, como neutropenia febril, tenham sido frequentes, ndo houve aumento
expressivo de toxicidade grave ou mortes relacionadas ao uso do medicamento.

A avaliacdo econdmica mostrou que o custo adicional em relacdo ao beneficio obtido ficou
abaixo do limite de R$ 120.000 por QALY (unidade que mede o ganho em qualidade e tempo de
vida). No entanto, essa analise foi baseada em resultados de eficacia limitados, o que aumenta
a incerteza dos achados. O impacto estimado no orcamento do SUS, caso a tecnologia seja
incorporada, variou entre RS 332 milhdes e RS 382 milhdes em cinco anos, dependendo do
cenario considerado para utilizacao do medicamento.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 56/2025 esteve aberta durante o periodo de 13 a 23 de julho de 2025 e
recebeu 10 inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio
realizado em plataforma digital, com transmissao em tempo real e com gravacdao enviada
posteriormente a todos os inscritos.

A participante relatou ter recebido o diagndstico de cancer de mama em 2017, durante
realizacao de exames preventivos. Apos deteccao de uma lesao mamaria BI-RADS 4, a biopsia
identificou o tipo de cancer como HER 2-positivo. O tratamento inicial foi realizado com
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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, queimacao
Nnos pes e maos, nauseas, perda do paladar e olfato e queda do cabelo. Destacou que esses
eventos eram predominantes nos quatro primeiros dias apos a medicacao, 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 condicao cardioldgica. Apos
realizacao da cirurgia, em 2019, finalizou a quimioterapia, mas permaneceu a administracao
do pertuzumabe com trastuzumabe. Nao se recordou sobre o periodo da administracdao. No
momento, segue com o acompanhamento de rotina.

O video da 1452 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacdo, ao SUS, do pertuzumabe em
combinacdo com trastuzumabe e quimioterapia no tratamento neoadjuvante de pacientescom
cancer de mama HERZ2-positivo inicial. Esse tema foi discutido durante a 1452 Reunidao Ordinaria
da Comissao, realizada nos dias 12, 2 e 3 de 2025. Na ocasido, o Comité de Medicamentos
considerou que, apesar da importancia dos resultados alcancados com pertuzumabe, o preco
proposto para ampliar seu uso é muito alto. Dessa forma, o custo estimado tornaria a medida
invidvel dentro do orcamento previsto.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Quais foram os critérios considerados para indicar o uso do pertuzumabe em
combinacdo com trastuzumabe e quimioterapia?

Ao longo do tratamento, houve alteracao na dose utilizada? Se sim, por qual motivo?
Como foi o manejo dos eventos adversos?
Por quanto tempo utilizou o medicamento?

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 98, durante 20 dias, no periodo de
07/11/2025 a 26/11/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.
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Resultado da consulta publica

Foram recebidas 117 contribuicdes, todas manifestaram-se favoravelmente a incorporacao das
tecnologias avaliadas, em discordancia com a recomendacao inicial da Conitec. Para isso, 0s
respondentes consideraram os beneficios clinicos observados, como a maior taxa de resposta
patoldgica completa, o aumento da sobrevida livre de progressao e da sobrevida global, a
reducdo do risco de recidiva e a possibilidade de cura. Como efeitos positivos e facilidades
associados a experiéncia com as tecnologias, destacaram a efetividade e a eficacia do duplo
blogueio, o perfil de seguranca considerado aceitavel, a reducdao da morbidade cirurgica e a
melhora da qualidade de vida, incluindo beneficios psicossociais. Entre os efeitos negativos e
dificuldades, foram citados principalmente o alto custo da tecnologia, as dificuldades de acesso
no ambito do SUS e a ocorréncia de eventos adversos, em geral descritos como previsiveis
e manejaveis. Em relacdo a outras tecnologias, os participantes relataram beneficios clinicos
pontuais, porém ressaltaram limitacdes relevantes, como maior toxicidade, efetividade isolada
reduzida, posologia menos conveniente e custos elevados.

Todas as contribuicdes técnico-cientificas relacionadas a sintese de evidéncias foram favoraveis
a incorporacao das tecnologias avaliadas, mas ndao houve acréscimo de estudos ao relatorio
inicial. Referente a analise econémica, a empresa apresentou um novo estudo com a atualizacao
dos parametros de custo. Foram atualizados os custos do PET-CT e do docetaxel, mas o preco
do pertuzumabe foi mantido em RS 3.940. Com essas mudancas, o resultado da nova analise
mostrou um custo adicional de RS 29.951,94 para cada ano de vida obtido com o tratamento.
Na nova analise de impacto orcamentario, o custo adicional estimado para cinco anos seria
entre RS 61 milhdes e RS 110 milhdes, considerando o preco do medicamento do pertuzumabe.

Recomendacao final da Conitec

A 262 Reunido Ordinaria da Conitec foi realizada no dia 22 de janeiro de 2026. O Comité de
Medicamentos recomendou a nao incorporacao, ao SUS, do pertuzumabe em combinacao
com trastuzumabe para o tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HERZ2-
positivo inicial. A recomendacao se baseou principalmente nas incertezas orcamentarias
associadas a proposta da empresa. A empresa foi provocada a oferecer um desconto real no
preco do frasco, mas ndao apresentou uma nova proposta. Em vez disso, reafirmou que sua
melhor oferta estava ligada a ideia de fornecer o produto sem cobrar. Diante disso, discutiu-
se a importancia de ter transparéncia nos precos, considerando que a proposta como foi
apresentada pode mascarar o preco real da tecnologia e transferir o risco orcamentario ao
sistema publico.

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