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1 DEMANDA
SECRETARIA DO JUIiZO DA 2* VARA CIVEL COMARCA DE UBERLANDIA -MG
ESCRIVA : Bela Marilia Calxera Peres Oliveira
Uberlandia, 27 de abril de 2016.

Oficio n® : 0106/2016
Autos : 5000354-72.2016.8.13.0702
Agdo : Acao Civil Pablica
Partes $ Ministério Publico do Estado de Minas Gerais

Plano Sul América
[Imo(a). Senhor(a),

Pelo presente, extraido dos autos acima citados, requisito de V. Sa.,
com a maxima urgéncia, informagdes acerca da efetividade do medicamento Gemzar +
Fauldscispla, associado com Herceptin + Perjeta, para o tratamento da doenga “carcinoma
invasor da mama esquerda metastatico para ossos e figado - estagio clinico IV - CID
C50.9, com grande volume da doenga que evoluiu com ictericia rapidamente progressiva,
com impossibilidade de administragio do Taxotere”, bem como se existe outro
medicamento com a mesma finalidade e que se encontre no rol das diretrizes da ANS,
informando ainda, na mesma ocasido, se o referido medicamento ¢ experimental ou se ja
possui registro perante a ANS.

Atenciosamente, ,~ 77

( —
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. Bel€irlos José Cordeiro
Juiz de-Bireito-fitatar——

2 CONTEXTO
“Paciente de 39 anos, com diagndstico de carcinoma invasor de mama direita
metastatico para os 6ssos e figado, estadio IV, com grande volume de doenca. A partir da
primeira sessio em 24/02/16, constatou-se a inviabilidade de prosseguir com o
tratamento originalmente prescrito que utilizaria a combinacdo medicamentosa
Taxorete (docetaxel) + Herceptin + Perjeta, tendo em vista os altos niveis de bilirrubina,
ictericia e outros sintomas que contribuiram para necessidade de substituicdo de
Taxorete pela associagdo Gemzar + Fauldscipla. Os altos niveis de bilirrubina implicavam
grave risco para aplicagdo da medicagdo Taxorete, razao pela qual foi ministrado a Sra.
Marluce apenas a combinacao Herceptin + Perjeta. Nova sessao foi marcada para
17/03/16, a fim de aplicar os mesmos medicamentos liberados pela operadora de satude

na primeira aplicagdo (Taxorete + Herceptin + Perjeta). Contudo, os niveis de bilirrubina

2
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da idosa nao baixaram e a médica que lhe acompanha constatou a necessidade de troca
dos medicamentos, sendo desaconselhada a aplicagao que, por tal motivo, nao ocorreu.
A consumidora precisa dar continuidade a tratamento oncoldgico ja iniciado, o qual
consiste atualmente em sessdes periddicas de aplicacio de medicamentos, quais sejam

Gemazar + Fauldcispla associado a Herceptin + Perjeta.”

PERGUNTA ESTRUTURADA

Paciente: Portadora de carcinoma invasor de mama direita metastdtico para os dssos e

figado, estadio IV, com grande volume de doenca
Interveng¢ao:Gemzar® + Fauldcispla® + Herceptin® + Perjeta®
Comparagdo: Herceptin® + Perjeta®, suporte clinico

Desfecho: sobrevida e qualidade de vida

SOBRE A DOENCA'®

O cancer da mama é a neoplasia maligna que mais acomete as mulheres em todo o mundo.
Em 2012, estimou-se, para o Brasil, 52.680 casos novos de cancer da mama, com um risco
estimado de 52 casos a cada 100 mil mulheres.

A idade continua sendo o principal fator de risco para o cancer de mama. As taxas de
incidéncia aumentam rapidamente até os 50 anos e, posteriormente, esse aumento ocorre
de forma mais lenta. Contudo, outros fatores de risco ja estdo bem estabelecidos, como,
por exemplo, aqueles relacionados a vida reprodutiva (menarca precoce, nuliparidade,
idade da primeira gestacdao a termo acima dos 30 anos, uso de anticoncepcionais orais,
menopausa tardia e terapia de reposicdo hormonal), histéria familiar de cancer da mama e
alta densidade do tecido mamario (razdo entre o tecido glandular e o tecido adiposo da
mama). Além desses, a exposicdo a radiacdo ionizante, mesmo em baixas doses, também é

considerada um fator de risco, particularmente durante a puberdade.
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A historia familiar de cancer da mama esta associada a um aumento de cerca de duas a trés
vezes no risco de desenvolver essa neoplasia. Alteragdes em alguns genes responsaveis
pela regulacdo e pelo metabolismo hormonal e reparo de DNA, como, por exemplo,
BRCA1, BRCA2 e p53 aumentam o risco de desenvolver o cancer de mama.

O receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 comumente referido como HER2
e também reconhecido como NEU; cerb B2; HER-2/neu, encontra-se amplificado em 18 a
20% dos casos de neoplasia mamaria. Embora ainda exista discussdao quanto ao real valor
progndstico da hiperexpressdo do HER2 (estando geralmente associado a um pior
progndstico), o seu valor para resposta a agentes terapéuticos especificos (como, por
exemplo, o trastuzumabe) ja é mais claro. Desta maneira, a pesquisa do proto-oncogene
HER2 deve ser incorporada a decisdo clinica juntamente com os receptores hormonais,
para uma adequada decisdo sobre a terapia adjuvante. Deve ser, portanto, pesquisado em

todas as pacientes com carcinoma de mama invasivo.

5 DESCRICAO DOS MEDICAMENTOS SOLICITADOS

5.1

5.1.1

HERCEPTIN®*®

Nome quimico do medicamento: Trastuzumabe

Trastuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado derivado da tecnologia do DNA-
recombinante, que atinge seletivamente o receptor-2 do HER2. N3o hda 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, ha

um rapido crescimento to tumor, o que é consistente com um possivel efeito citostatico.

INDICAGAO DE BULA

Cancer de Mama Inicial:
e 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).
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Cancer de Mama Metastatico:
e Herceptin® (trastuzumabe) é 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.

5.2 PERJETA®®

Nome quimico do medicamento: Pertuzumabe

Pertuzumabe contém um anticorpo monoclonal recombinante humanizado direcionado
contra a proteina HER2 da célula de cancer, fazendo com que ela pare de se multiplicar e
se autodestrua. Além disso, age na toxicidade celular através de determinados anticorpos

do organismo.

5.2.1 INDICAGAO DE BULA
Esta indicado, em combinacdo com Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel, para pacientes
com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente recorrente ndao operavel,
gue ndo tenham recebido tratamento anterior com medicamentos anti-HER2 ou

guimioterapia para doenga metastatica.
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5.3 GEMZAR®®

Nome quimico do medicamento: Gencitabina
GEMZAR® é um pé estéril liofilizado, apresentado em frascos de vidro transparente tipo |
de 10 e 50 mL de capacidade, contendo cloridrato de gencitabina, equivalente a 200 mg ou

1 g de gencitabina em base livre.

5.3.1 INDICAGAO DE BULA

Esta indicado para o tratamento dos seguintes tipos de cancer:

e cancer de bexiga, o qual esteja acometendo regides proximas a bexiga ou metastatico.

e cancer do pancreas, o qual esteja acometendo regides préximas ao pancreas ou
metastatico.

e cancer de pulmado (do tipo chamado de “cancer de pulmao de células ndo pequenas”),
o qual esteja acometendo regides préoximas ao pulmao ou metastatico, em uso isolado
ou combinado com a cisplatina.

e cancer de mama, o qual ndo tenha possibilidade de ser retirado através de cirurgia ou

metastdatico, em uso combinado com o paclitaxel.

5.4 FAUDCISPLA®’

Nome quimico do medicamento: cisplatina
Fauldcispla® é um medicamento antineopldsico, cujo principio ativo é a cisplatina, que

inibe a sintese do DNA, as sinteses de proteinas e RNA

5.4.1 INDICAGAO DE BULA

A cisplatina é indicada no tratamento do cancer no testiculo, ovario, bexiga, cabeca e

pescogo.
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6 REVISAO DA LITERATURA

Base de . .
.. Artigos Artigos
dados Estratégia de busca .
C e encontrados | selecionados
cientificas

(("trastuzumab"[MeSH Terms] OR
"trastuzumab"[All Fields] OR "herceptin"[All
Fields]) AND ("pertuzumab"[Supplementary
PubMed | Concept] OR ‘"pertuzumab"[All Fields] OR 287 1
"perjeta"[All Fields]) AND ("breast"[MeSH
Terms] OR  "breast"[All  Fields])) AND
"humans"[MeSH Terms]

Uptodate | herceptin perjeta breast cancer 1 1

O principal estudo realizado com o objetivo de avaliar a eficicia e a seguranca do esquema
pertuzumabe + trastuzumabe + docetaxel no tratamento do cancer de mama, em primeira
linha, foi publicado em 2012 por Beselga et al ®°. Trata-se de um estudo randomizado e
duplo cego que ficou conhecido como CLEOPATRA. Este estudo incluiu 808 pacientes entre
fevereiro de 2008 a julho de 2010. Estes pacientes foram randomizados em 2 grupos:

e grupo 1: pertuzumabe + trastuzumabe + docetaxel (n=402)

e grupo 2: placebo + trastuzumabe + docetaxel (n=406)
Os pacientes elegiveis poderiam ter recebido até 1 tratamento hormonal antes da
randomizacgao. Paciente poderiam ter recebido quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante
com ou sem trastuzumabe desde que respeitado um intervalo minimo de 12 meses entre o
fim do tratamento e o diagnostico da lesdo metastatica. O desfecho primario do estudo foi
a sobrevida livre de progressdao definida através da documentacdo radioldgica pelo
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST). A sobrevida global foi definida como
desfecho secundario. Os resultados deste estudo, apdés um tempo de acompanhamento
mediano de 49,5 meses e 50,6 meses, para 0s grupos pertuzumabe e controle

11
|

respectivamente, foram publicados por Swain et al =~ em 2015. Observou-se 389 6bitos até
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a data da andlise (168 pertuzumabe versus 221 controle; HR 0,68; IC 95% 0,56 a 0,84;
p<0,001). Observou-se uma diferenca na mediana de sobrevida global em favor do
pertuzumabe de 15,7 meses (56,5 meses; IC 95% 49,3 — ndo atingida; pertuzumabe versus

40,8 meses; IC 95% 35,8 a 48,3 meses). Portanto, uma vez que este tratamento

apresentou melhores resultados, na pratica didria, espera-se que a maioria das pacientes

HER2+ receba o tratamento oferecido ao grupo 1 do estudo (pertuzumabe +

trastuzumabe + docetaxel) conforme inicialmente indicado para a requerente deste

processo.

O estudo CLEOPATRA foi citado no processo pelos demandantes para justificar a solicitacao
inicial para o tratamento requerido (pertuzumabe + trastuzumabe + docetaxel). Apds a
requerente ter sido submetida a primeiro ciclo com o esquema solicitado, a mesma evoluiu
com quadro de elevacdo grave de enzimas hepdticas configurando a necessida de
modificacdo da proposta terapéutica. Por consequencia, tendo em vista “os altos niveis de
bilirrubina, ictericia e outros sintomas”, o médico da requerente optou por substituir o

medicamento docetaxel por Gemzar® + Fauldcispla®. Ressalta-se que nao estdo

disponiveis na_literatura estudos que tenham avaliado a seguranca e a eficicia da

associacdo, Gemzar® (gencitabina) + Fauldcispla® (cisplatina) + Herceptin®

(trastuzumabe) + Perjeta® (pertuzumabe). Além disso, a bula do medicamento Perjeta®

(pertuzumabe) alerta para o fato da seguranca e eficacia do Perjeta® ndo terem sido

estudadas em individuos com comprometimento da funcao hepatica.
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7 CONSIDERAGOES

e 0O esquema de tratamento requerido ndo possui embasamento cientifico que permita concluir

2

qgue, se dispensado a paciente, ird trazé-la qualquer beneficio. Ressalta-se que ndo estdo
disponiveis na literatura estudos que tenham avaliado a seguranca e a eficacia da associagao,
Gemzar® (gencitabina) + Fauldcispla® (cisplatina) + Herceptin® (trastuzumabe) + Perjeta®
(pertuzumabe) no tratamento de pacientes portadores de carcinoma invasor de mama

metastatico para os dssos e figado, estadio IV.

e Além disso, face aos efeitos observados de elevagdo de enzimas hepaticas (compativeis com
faléncia da funcao do figado) apds o primeiro ciclo de tratamento instituido com Herceptin®
(trastuzumabe) + Perjeta® (pertuzumabe) e docetaxel, fica claro a necessidade de suspensao
do tratamento. Ressalta-se que, diante do quadro de faléncia da fung¢do hepatica o uso do
Perjeta® (pertuzumabe) é temerdrio uma vez que ndo hd dados que assegurem a seguranca do

uso deste medicamento em tais condig¢des clinicas.

e (Cabe ainda lembrar que o uso de esquemas terapéuticos sem a devida comprovacdo de
seguranca e eficacia por estudos clinicos desenhados para estes fins configura tratamento
experimental. Entendemos que nao cabe ao SUS ou a salde suplementar o financiamento de
estudos clinicos para comprovacdo de eficicia e seguranca bem como para tratamentos
experimentais. Diante dos argumentos expostos, consideramos improcedente o fornecimento
da associacdao Gemzar® (gencitabina) + Fauldcispla® (cisplatina) + Herceptin® (trastuzumabe) +

Perjeta® (pertuzumabe).
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8 RECOMENDAGAO

A luz da literatura cientifica o NATS NAO RECOMENDA a associacdo Gemzar® (gencitabina) +

Fauldcispla® (cisplatina) + Herceptin® (trastuzumabe) + Perjeta® (pertuzumabe) para o

tratamento do carcinoma de mama metastatico.

10
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