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1. RESUMO EXECUTIVO

Solicitacao

De ordem do Exmo. Sr. Dr. Leonardo Vieira Rocha Damasceno, MM. Juiz de
Direito da 12 Vara da Comarca de Salinas/MG., nos autos n°® 0011935-
51.2014.8.13.0570 - PROCEDIMENTO ORDINARIO - conforme r. despacho
f.57, em anexo, requisito-lhe, COM URGENCIA, informacdes acerca da
doenca que € acometida a requerente, qual seja, cancer - recidiva pulmonar
bilateral e Ossea difusa, CID C 50.4, bem como se o medicamento
TRASTUZUMAB HERCEPTIN 440 mg, mencionado na inicial, em anexo, € o
anico indicado para o tratamento da moléstia. Em caso negativo, quais 0S
medicamentos similares recomendados. Requisito-lhe, ainda, que seja
informada as formas de tratamento da patologia. Devendo a resposta ser
efetivada no prazo maximo de 48:00 (QUARENTA E OITO) HORAS. Em anexo

copia de todos os relatérios médicos existentes nos autos.

Atenciosamente

Epaminondas Costa Neto
Escrivao Judicial

12 Vara

Segundo relatério médico enviado

Trata-se de paciente de 47 anos, com diagnostico de cancer de mama “in situ”
em 2002, quando foi submetida a mastectomia e recebeu quimioterapia
durante seis meses. Em 2006 apresentou recidiva local da doenca, sendo
reoperada e submetida a seis ciclos de quimioterapia seguida de radioterapia
(n&o esta especificado qual esquema terapéutico utilizou na época). Realizada
a imunohistoquimica da pecga cirdrgica, foi constatada superexpressdo de
HER2 — 3+ (exame de 05/11/2007). Em 2008 fez uso de trastuzumabe por um
ano.

Em abril de 2014 apresentou progressdo da doenca com metastases

pulmonares e 0sseas. Solicita 0 uso de trastuzumabe (Herceptin®) na dose de



8 mg/kg (376 mg) como dose de ataque, seguida de 6 mg/kg (288 mg) a cada
21 dias, por pelo menos, seis meses.

1.1 RECOMENDACAO

Segundo o médico assistente, a paciente de 47 anos apresenta cancer de
mama estadio 1V, o que caracteriza tumor metastéatico, HER2 positivo.

Dois estudos comparativos disponiveis sobre o uso de Herceptin® no
tratamento do cancer de mama metastatico em mulheres HER2+ mostraram
ganho de sobrevida de quatro a nove meses. O perfil de toxicidade do
medicamento é preocupante, com relato de até 13% de pacientes
desenvolvendo insuficiéncia cardiaca devido ao seu uso, entre outros efeitos
adversos.

Embora o Ministério da Saude nédo tenha incorporado o trastuzumabe para o
tratamento do cancer metastatico os achados da literatura sustentam essa
indicacgao.

Existe a apresentacdo do Herceptin®de 150 mg, ndo s6 a 440 mg. O uso de
dois frascos de 150 mg a cada 21 dias proporcionaria menor desperdicio do
medicamento e menores custos, dado que a dose recomendada nos ciclos
subsequentes apds a primeiro ciclo é de 288 mg.

O custo estimado para seis meses de tratamento é de R$42.622,81, conforme

prescricdo médica (ja estimando o uso otimizado de frascos de 150 mg).



2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacdo: Paciente portador cancer de mama avancado - receptor HER2
positivo®

Intervencéo: 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 o numero de casos novos de cancer de mama no Brasil
em 2010 foi de 49.240, com um risco estimado de 49 casos a cada 100 mil
mulheres, sendo a regido sudeste a que apresenta maior incidéncia, com um risco
estimado de 65 casos novos por 100 mil. Estimativas para 2012 consideravam
52.680 casos novos de cancer de mama, com risco estimado de 52 casos para
cada 100 mil mulheres.”

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 cancer de mama, que tem implicacdes
prognoésticas, guarda relacdo com o status do receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER2). A presenca de HER2 esta envolvida na regulagéao
da proliferacdo celular e sua superexpressao (excesso de produgdo da proteina)
confere a célula cancerosa afetada caracteristica de comportamento agressivo
com aumento do crescimento e proliferacdo tumorais, maior capacidade invasiva e

metastatica.’

& Confirmado pelo exame de imunoistoquimica com HER2 positivo3+ e/ou teste de FISH +.
As pacientes com expressédo de HER2 0 ou 1+ séo consideradas negativas enquanto que as HER2 2+
pela imunoistoquimica devem ser submetidas ao teste de FISH.

® Cancer da mama feminina —Estimativa para 2012. Disponivel me
http://wwwl.inca.gov.br/estimativa/2012/index.asp?ID=5 acesso em 02/02/2013



http://www1.inca.gov.br/estimativa/2012/index.asp?ID=5

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.*

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

metastases a distancia.

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 IndicacGes de Bula
Registro ANVISA®: 1010005520048
Vencimento do registro:09/2014

Data de expiracao da patente: 16/11/2013

Trastuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado derivado da tecnologia
do DNA-recombinante, que atinge seletivamente o receptor-2 do HER2. N&ao ha
consenso sobre o mecanismo de acdo do trastuzumabe. Estudos in vivo
experimentais mostraram que o trastuzumabe é efetivo contra células tumorais
enguanto é utilizado. Uma vez suspenso, ha um rapido crescimento to tumor, o

gue é consistente com um possivel efeito citostatico.

Indicacéo de bula®,

¢ Registro ANVISA, disponivel em
http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/consulta_produto/rconsulta_produto_detalhe.asp; acesso em
20/05/2014

4 Bula do medicamento- Herceptin. Disponivel em
http://www.roche.com.cn/fmfiles/re7196006/pdf/Bulas/Bula_Herceptin CDS110B_prof.pdf acesso em
20/05/2014



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 Inicial:

Herceptin® (trastuzumabe) estd indicado para o tratamento de pacientes com
cancer de mama inicial HER2 positivo apds cirurgia, quimioterapia
(neoadjuvante ou adjuvante) e radioterapia (quando aplicavel).

Céancer de Mama Metastatico:

Herceptin® (trastuzumabe) é indicado para o tratamento de pacientes com
cancer de mama metastético 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 no SUS do trastuzumabe para tratamento adjuvante do céancer de
mama e para doenca localmente avancada — estadio Ill. N&o foi aprovado para

tratamento da doenca metastatica — estadio V.

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

contempla a liberacéo para o estadio Ill, que ndo é o caso dessa paciente.

2.5 PRECO DO MEDICAMENTO"

Preco Fabrica CMED da apresentacao de 150 mg: R$3295,58
Apresentacdo de 440 mg: R$ 9.667,01.

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

f Preco fabrica dos medicamentos, obtido no portal da ANVISA, atualizado em 20/05/2014, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61b903004745787285b7d53fbc4c6735/LISTA+CONFORMID
ADE_2014-05-20.pdf?MOD=AJPERES, acesso em 28/05/2014



http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61b903004745787285b7d53fbc4c6735/LISTA+CONFORMIDADE_2014-05-20.pdf?MOD=AJPERES
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61b903004745787285b7d53fbc4c6735/LISTA+CONFORMIDADE_2014-05-20.pdf?MOD=AJPERES

Pode-se considerar que a paciente vai utilizar um frasco de 440 mg no primeiro
ciclo — 376 mg, e dois frascos de 150 mg nos ciclos subsequentes (288 mg), com
custo total de R$42.622,81, para seis meses de tratamento, conforme prescri¢céo

médica.

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 avaliacdo 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 0 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 ou 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 o0 uso do trastuzumabe € sua
toxicidade cardiaca, que pode ocorrer em até 13% dos pacientes. Seu uso
também esteve associado a risco de infeccbes, febre, artralgia, diarreia,

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

4. CONCLUSAO

A associagao do trastuzumabe ao tratamento quimiotergpico de pacientes com
cancer de mama HER2 positivo, metastatico proporciona ganho de sobrevida
global, que, embora modesta é 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 Salude ndo tenha incorporado o trastuzumabe para o
tratamento do céancer metastatico os achados da literatura sustentam essa
indicacao.

Existe a apresentacdo do Herceptin®de 150 mg, ndo s6 a 440 mg. O uso de
dois frascos de 150 mg a cada 21 dias proporcionaria menor desperdicio do
medicamento e menores custos, dado que a dose recomendada nos ciclos
subsequentes ap06s a primeiro ciclo € de 288 mg.

Caso seja deferida a liminar, recomendamos a liberacdo do medicamento
para curtos periodos (trés meses), quando o autor deverd apresentar novo
relatério médico com indicagao atualizada e nova prescricao.

O custo estimado para seis meses de tratamento é de R$42.622,81, conforme

prescricao médica (ja estimando o uso otimizado de frascos de 150 mg).
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