NAIS

Nucleo de Avaliagio de

Tecnologias em Sadde

Hospital das Clinicas
Unheridode Federal oe VInas Gerais

Data: 15/02/2014

NT 30 2014

Medicamento | X
Solicitante: Material
Desembargador Dr. Geraldo Augusto de Almeida Procedimento
Namero do processo: 1.0000.14.009973-0/000 Cobertura

Réu: Estado de Minas Gerais

TEMA: Trastuzumabe (Herceptin®) para tratamento cancer de mama

metastético, estagio IV

Sumario

1. RESUMO EXECULIVO ...uuuiiiieeeeeeeeeeeee ettt es e s s e e e e e e e e e e e e eeeeeae et e e e e e e aeeeeeeaeeeees 2

2. ANAliSe da SONCItAGAD .......eeiiieiiiiiiiii et eenee e e e 4
2.1 Pergunta clinica estruturada. ...............ueeiiieiieiee e e 4
YA O] 01 =) (o PP 4
2.3 Descricao da tecnologia a ser avaliada .............ccceeeeiieiiieeeeeiieieeeeeiiins 5
2.4 Disponibilidade N0 SUS ... 6
2.5 Prego do mediCamento: .......oooeeiiiiiiiii it 6

3. Resultados da Revisao da literatura.............coeeevviiiieiiiiiiiiiee e 7

B o [ 1115 Vo SO 7

5. REIBIENCIAS. ... e 8



1. RESUMO EXECUTIVO

Solicitacao:

“O caso concreto € um Mandado de Seguranca n° 1.0000.14.009973-
0/000, impetrado por M.C.M. contra ato do Secretario de Estado de
Saude de Minas Gerais, com a pretensdo de obter o fornecimento do
aludido medicamento para o tratamento de patologia que alega ser
portadora, qual seja, "neoplasia maligna metastatica de mama (CID C-50),
estagio 1V", sendo que o referido tumor "apresenta amplificacdo do gene
HER-2, tudo confirmado pelo exame de imunohistoquimica e Fish-
herceptest".

Segundo relatério médico acostado aos autos, expedido pela Dr. Marcos
André M. Portella, CRM-MG 34785: “baseado na literatura médica vigente,
conforme demonstrado por estudo clinico randomizado de fase lll, esta,
nesse caso, formalmente indicado o uso da medicacdo trastuzumab
(Herceptin®). Tal medicacao resulta em reducdo de 20% no risco de morte
pelo cancer de mama e oferece melhor controle da doenca quando
associada a quimioterapia. A medicacdo Herceptin® € aprovada pela
ANVISA e consta na bula da mesma seu uso para tal indicagcdo. O SUS
disponibiliza essa medicacdo apenas para tratamento neoadjuvante e
adjuvante”.

Nesse contexto, é necessario saber se ha adequacao/necessidade do
tratamento requerido, se este tratamento é de competéncia do Estado de
Minas Gerais; se a moléstia pode ser tratada, de maneira eficaz, com o
préprio medicamento e/ou medicamentos/procedimentos disponibilizados
pelo SUS.”

Informacdes Béasicas:
Segundo o sistema utilizado para definir as etapas do cancer de mama,

desenvolvido pelo Comité Conjunto Americano sobre o Céancer (AJCC), o
cancer de mama avancado (CMA) é um termo usado para incluir as duas fases

mais graves, das cinco existentes:

Fase lll, na qual o cancer se estendeu aos nddulos linfaticos ou outras partes

na area da mama, mas ndo as outras partes do corpo.

Fase IV, o cancer metastatico, ou seja, a neoplasia se expandiu a outras partes
do corpo, como figado, pulmdes, 0ssos, cérebro e outros 6rgdos. Sem importar

a area afetada, as lesdes metastaticas sao tumores cancerosos e sao tratados



como tais.

As Fases 0, | e Il sdo as etapas mais precoces da doenca.

O termo “cancer de mama avancgado” geralmente refere-se ao cancer de mama
metastatico ou em Fase IV. O cancer de mama que atingiu localmente outras
areas da mama, mas ndo a diferentes érgdos, € conhecido como “cancer de

mama localmente avancado”, em Fase lIl.

Recomendacao:

A associacdo do trastuzumabe ao tratamento quimioterdpico de pacientes com
cancer de mama HER2 positivo, metastatico proporciona ganho de sobrevida
global, que, embora modesto, é estatisticamente significativo, podendo
representar, um acréscimo médio de nove meses a mais de vida. O
medicamento pode provocar efeitos adversos preocupantes, e os beneficios e
riscos devem ser pesados frente a cada paciente.

Foi publicada, em Janeiro de 2013, a Portaria da SAS? que regulamenta a
liberacdo no SUS do trastuzumabe para tratamento adjuvante do cancer de
mama e para doenca localmente avancada — estagio Ill. Nao foi aprovado para
tratamento da doenca metastéatica — estagio V.

Embora o Ministério da Saude ndo tenha incorporado o trastuzumabe
para o tratamento do cancer metastatico, estagio IV, os achados da
literatura sustentam essa indicacéo.

Caso seja deferida a liminar, o seguimento e o controle de resposta
devem ser feitos de forma rigorosa pelo medico assistente, para que néo
haja administracao futil, ou seja, mesmo com progressao da doenca. O
medico assistente devera comprovar, trimestralmente, a ndo progressao

da doencga.

% PORTARIA SAS N° 73, DE 30 DE JANEIRO DE 2013



2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacdo: Paciente portadora de cancer de mama avancado, estagio IV,
HER?2 positivo.

Intervencédo: Trastuzumabe (Herceptin®)

Comparacéo: Quimioterapia convencional (com docetaxel, paclitaxel ou
antraciclinas+ciclofosfamida+metotrexato+fluorouracil).

Desfecho: ganho de sobrevida, toxicidade.
2.2 CONTEXTO

Segundo dados do INCA, em 2014, estima-se que 57.120 casos novos de cancer
de mama serdo diagnosticados. Este numero representa um risco estimado de
56,09 casos para cada 100 mil mulheres.”

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, esse tipo de cancer é o mais
frequente nas mulheres das regides Sudeste (71,18/ 100 mil), Sul (70,98/ 100 mil),
Centro-Oeste (51,30/ 100 mil) e Nordeste (36,74/ 100 mil). Na regido Norte, é o
segundo tumor mais incidente (21,29/ 100 mil).

O cancer de mama pode ser classificado de acordo com o status de receptores de
estrogénio (ER) e progesterona (PR), e tal classificacdo tem implicagdo na sua
etiologia e no progndstico.™?

Outra classificacdo relevante para o céncer de mama, que tem implicagbes
prognosticas, guarda relacdo com o status do receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER2). A presenca de HER2 esta envolvida na regulacéo
da proliferacéo celular e sua superexpressao (excesso de producdo da proteina)
confere a célula cancerosa afetada caracteristica de comportamento agressivo
com aumento do crescimento e proliferacdo tumorais, maior capacidade invasiva e
metastatica.’?

Mulheres com cancer de mama com amplificacdo ou superexpressdo do HER2
apresentam tumores mais agressivos e associados a maior risco de recidiva da

doenca e menor chance de sobrevida global.”

® Cancer da mama feminina — Estimativa para 2014. Disponivel em
http://www.inca.gov.br/estimativa/2014/sintese-de-resultados-comentarios.asp. Acesso em 15/02/2014



http://www.inca.gov.br/estimativa/2014/sintese-de-resultados-comentarios.asp

O céancer de mama avancado, metastatico, corresponde a um grupo de tumores
que pode ter qualquer tamanho, mas que, quando do diagndstico, ja apresenta

metastases a distancia, ou seja, em outros 0rgaos.

2.3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Nome quimico do medicamento: Trastuzumabe
Nome comercial: Herceptin ®

Fabricante: Hoffmann-La Roche LTD. - Suica

Roche Diagnostics GMBH - Alemanha

Registro na ANVISA e Indicagdes de Bula
Registro ANVISA®: 1010005520048 Vencimento: 09/2014
Data de expiracdo da patente: 16/11/2013

Trastuzumabe € um anticorpo monoclonal humanizado produzido gracas a
tecnologia do DNA-recombinante, que atinge seletivamente o receptor-2 do
HER2. Nao ha consenso sobre o mecanismo de acdo do trastuzumabe.
Estudos in vivo experimentais mostraram que o trastuzumabe é efetivo contra
células tumorais enquanto é utilizado. Uma vez suspenso, hd um rapido

crescimento do tumor, o que € consistente com um possivel efeito citostético.

Indicacéo de bula®,

Cancer de Mama Inicial:
Herceptin® (trastuzumabe) esta indicado para o tratamento de pacientes com
cancer de mama inicial HER2 positivo apds cirurgia, quimioterapia

(neoadjuvante ou adjuvante) e radioterapia (quando aplicavel).

C . . .

Registro ANVISA, disponivel em
http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/consulta_produto/rconsulta_produto_detalhe.asp; acesso em
15/02/2014

4 Bula do medicamento- Herceptin. Disponivel em
http://www.roche.com.cn/fmfiles/re7196006/pdf/Bulas/Bula_Herceptin_ CDS110B_prof.pdf acesso em
15/02/2014



http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/consulta_produto/rconsulta_produto_detalhe.asp
http://www.roche.com.cn/fmfiles/re7196006/pdf/Bulas/Bula_Herceptin_CDS110B_prof.pdf

Céancer de Mama Metastatico:

Herceptin® (trastuzumabe) € indicado para o tratamento de pacientes com
cancer de mama metastatico que apresentam tumores com superexpressao do
HER2:

a) como monoterapia para o tratamento daqueles pacientes que receberam um
ou mais tratamentos de quimioterapia para suas doencas metastaticas;

b) em combinacdo com paclitaxel ou docetaxel para o tratamento daqueles

pacientes que nao receberam quimioterapia para suas doencas metastaticas.

2.4 DISPONIBILIDADE NO SUS

Foi publicada, em Janeiro de 2013, a Portaria da SAS® que regulamenta a
liberacdo do trastuzumabe pelo SUS para tratamento adjuvante do cancer de
mama e para doenca localmente avancada — estagio Ill. N&o foi aprovado para
tratamento da doenca metastatica — estagio IV.

Existe diretriz de utilizagdo no SUS?°
N&o para o cancer de mama metastatico. A Portaria publicada em 30/01/2013

contempla a liberacéo para o estagio Ill, que ndo € o caso dessa paciente.

2.5 PRECO DO MEDICAMENTO"

Preco Fabrica CMED da apresentacdo de 440mg: R$ 9.569,40 (nove mil e
guinhentos e sessenta e nove reais e quarenta centavos). Pode-se considerar que
a paciente vai utilizar um frasco ao més, com custo total de R$114.832,80 por ano

de tratamento.

® PORTARIA SAS N° 73, DE 30 DE JANEIRO DE 2013

f Preco fabrica dos medicamentos, obtido no portal da ANVISA, atualizado em15/02/2014, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61ede180428bb13b93f0d77deealc857/LISTA+CONFORMID
ADEpf+pmc_2014-01-08.pdf?MOD=AJPERES.



http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61ede180428bb13b93f0d77deea1c857/LISTA%2BCONFORMIDADEpf%2Bpmc_2014-01-08.pdf?MOD=AJPERES
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61ede180428bb13b93f0d77deea1c857/LISTA%2BCONFORMIDADEpf%2Bpmc_2014-01-08.pdf?MOD=AJPERES
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61ede180428bb13b93f0d77deea1c857/LISTA%2BCONFORMIDADEpf%2Bpmc_2014-01-08.pdf?MOD=AJPERES

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

Foram encontrados dois estudos que compararam a quimioterapia
convencional para tratamento do cancer metastatico com quimioterapia
convencional associada ao trastuzumabe, com avaliacgdo de ganho de
sobrevida.

Slamon®, em 2001, avaliou 938 mulheres com cancer de mama metastatico
em quatro grupos com esquemas terapéuticos diferentes. Houve ganho de
sobrevida de quatro meses no grupo de mulheres que utilizou
trastuzumabe+paclitaxel em comparacdo com 0O grupo que usou somente
paclitaxel (22,1 meses versus 18,4 meses respectivamente).

Marty®, em 2005, analisou 186 mulheres com cancer de mama avancado e
HER2+, divididas em dois grupos. Um dos grupos recebeu docetaxel +
trastuzumabe e o0 outro grupo apenas docetaxel. Houve ganho significativo de
sobrevida no grupo que usou trastuzumabe de nove meses: 31,2 meses de
mediana de sobrevida no grupo trastuzumabe comparado a 22,7 meses no
grupo docetaxel.

Efeitos adversos: uma das preocupacdes com o uso do trastuzumabe € sua
toxicidade cardiaca, que pode ocorrer em até 13% dos pacientes. Seu uso
também esteve associado a risco de infeccdes, febre, artralgia, diarreia,

anorexia, tosse, rash cutaneo, eritema, lacrimejamento, epistaxe.

4. CONCLUSAO

A associacdo do trastuzumabe ao tratamento quimioterapico de pacientes com
cancer de mama HER2 positivo, metastatico proporciona ganho de sobrevida
global, que, embora modesta € estatisticamente significativa, podendo
representar, segundo o estudo de Marty, um ganho médio de nove meses. O
medicamento apresenta um perfil de efeitos adversos preocupante, e 0s

beneficios e riscos devem ser pesados frente a cada paciente.

Embora o Ministério da Saude, através de portaria publicada em janeiro

de 2013, ndo tenha incorporado o trastuzumabe para o tratamento do



cancer metastatico de mama, os achados da literatura sustentam essa
indicacao.

Caso seja deferida a liminar, o seguimento e o controle de resposta
devem ser feitos de forma rigorosa pelo medico assistente, para que nao
haja administracao futil, ou seja, mesmo com progressédo da doenca. O
medico assistente devera comprovar, trimestralmente, a ndo progresséao

da doencga.
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