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1.Demanda

Prezados Senhores,

Solicito o envio de informacGes técnicas com quesitacdo para apreciacdo de pedido de liminar.

Atenciosamente,

Silvana Afonso
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Contexto clinico:?

E o tipo de cancer mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil, depois do de pele n3o
melanoma, respondendo por cerca de 28% dos casos novos a cada ano. O cancer de mama
também acomete homens, porém é raro, representando apenas 1% do total de casos da doenca.
Relativamente raro antes dos 35 anos, acima desta idade sua incidéncia cresce progressivamente,
especialmente apds os 50 anos. Estatisticas indicam aumento da sua incidéncia tanto nos paises
desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento.

Existem varios tipos de cancer de mama. Alguns evoluem de forma rdpida, outros, ndo. A maioria
dos casos tem bom progndstico.

Estimativa de novos casos: 57.960 (2016 - INCA)

Numero de mortes: 14.388, sendo 181 homens e 14.206 mulheres (2013 - SIM)

? http://www?2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/mama/cancer mama+
Acesso em 14/07/2016
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2.Relatorio médico

Relatério médico — paciente de 54 ANOS

C <) Eelicio

Rocho

W

< T/ al
Ba 2rp44 TtveE BbirvsNo RE

T r (Efn ~
LA 7YV [1L Yo "M Tht , (FfO

"N
" ) 11;,’Ll
1.} 1o .

7 VA rb"’“ﬁ VIS [] OYneovay

(ot D2t

7 1 9 7(, v k}(l‘f:'y(' N
/\ / o {/
/ '].,\( “' L/ ’ ‘L LL

[vin|aen ANV PASE

(v~A pLE To T wodiffrp IRA 7FN0
fanta NbLens v SY LENeTo

\ ( p
=, ANO S,

8 ._\Jl“?/\Q/U“-,

f‘; N M}
V)
\ 9 /‘/
. <700 \ o
IO A/JL) L ) ) 7
Avenics &0 Contorna, 7510 - Barro Preco - CEP: 30110934 Beto Horizante . MK

entral de Atendiment 110 35087000 - wwwe ted it dorocho. org be
Liorn org b



NAIS

Nucleo de Avalia¢io de - b :
Tecnologias em Sadde P’“O<r3lfl(‘l|'(;ﬂm Lot

3.Pergunta estruturada

P — paciente com cancer de mama na pds-menopausa com receptor hormonal positivo (RH+)
| —letrozol (2,5 anos) apds tamoxifeno (2,5 anos)
C — tamoxifeno por cinco anos (sem IA)

O —sobrevida global e qualidade de vida

4. Descrigao da tecnologia solicitada

Letrozol — pertence a um grupo de medicamentos chamado de inibidores de aromatase (IA). Ele é
tratamento hormonal (ou “enddcrino”) para o cancer de mama. O crescimento do cancer de
mama é frequentemente estimulado pelos estrogénios, que sdo hormonios sexuais femininos. O
letrozol reduz a quantidade de estrogénio, bloqueando uma enzima (“aromatase”) envolvida na
producdo de estrogénios e, portanto, pode bloquear o crescimento de canceres de mama que
necessitam de estrogénio para crescer. Como consequéncia, as células tumorais vao reduzir ou

parar sua progressdo e/ou espalhamento para outras partes do corpo.
Bula®

Embalagem com 30 comprimidos revestidos contendo 2,5 mg de letrozol.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:

[EEFOZON. ..ttt 2,5 mg

excipientes™®.....cooveeeeeiieieec, g.s.p. 1 comprimido

® https://prescritamedicamentos.com.br/arquivos _institucional/LETROZOL.pdf
Acesso em 14/07/2017
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*Excipientes: lactose, celulose microcristalina, amidoglicolato de sddio, diéxido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, diéxido de titanio, 6xido de férro amarelo, dgua

deionizada.

- Tratamento adjuvante de mulheres na pds-menopausa com cancer de mama inicial receptor

hormonal positivo.

- Tratamento adjuvante estendido de cancer de mama inicial em mulheres na pdés-menopausa que

tenham recebido terapia adjuvante padrao prévia com tamoxifeno por 5 anos.

- Tratamento de primeira linha no cdncer de mama avancado hormonio dependente em mulheres

na pés-menopausa.

- Tratamento de cancer de mama avancado em mulheres na pds-menopausa (natural ou

artificialmente induzida), que tenham sido tratadas previamente com antiestrogénicos.

- Terapia pré-operatéria em mulheres na pds-menopausa com cancer de mama localmente
avancgado receptor hormonal positivo, com a inteng¢ao de permitir cirurgia conservadora da mama
para aquelas mulheres que ndao eram originalmente consideradas candidatas a este tipo de

cirurgia. O tratamento pds-cirurgico subsequente deve seguir o tratamento padrao.

5. Revisao da literatura

Base de . Artigos Artigos
Estratégia de busca
dados encontrados selecionados

Adjuvant endocrine therapy for non-metastatic, hormone
Uptodate 1 1
receptor-positive breast cancer

Dynamed | Endocrine therapy for breast cancer 1 1
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6. Resultados:
1 - Sumario point-of-care Dynamed: *
Em termos gerais o tratamento hormonal em mulheres com cancer de mama pds-menopausa:

e Terapia enddcrina adjuvante por cinco anos é recomendada em mulheres com receptor hormonal
positivo, podem usar qualquer um dos esquemas:

v" Inibidor da aromatase em monoterapia com anastrazol 1 mg via oral uma vez ao dia ou
letrozol 2,5 mg via oral uma vez ao dia;

v' Terapia sequencial com 2-3 anos de tamoxifeno e 2-3 anos de inibidor da aromatase
durante cinco anos, definida como “switching strategy”, que é a mudanca para um inibidor
da aromatase apds um periodo de tempo com tamoxifeno.

e Tamoxifeno durante 5 anos pode ser usado nos casos em que os inibidores da aromatese sao
contra-indicados ou ndo tolerados.

e Os inibidores da aromatase podem reduzir ao risco de recorréncia de cancer de mama inicial
comparado com tamoxifeno em mulheres pés-menopausa com receptor hormonal positivo.

2 — Metanalise: > com sete ensaios clinicos randomizados que avaliaram inibidores da aromatase vs.
tamoxifeno em mulheres pés-menopausa com cancer de mama e receptor hormonal positivo, a analise foi
separada em duas coortes:

e A coorte 1 incluiu 9.856 pacientes de dois ensaios clinicos randomizados por uma média de 5,8
anos comparando 5 anos de terapia com IA vs. 5 anos de terapia com tamoxifeno.

e A coorte 2 incluiu 9.015 pacientes de quatro ensaios clinicos randomizados na qual a terapia com
tamoxifeno foi trocada (“switching strategy”) para IA apds 2-3 anos vs. terapia com tamoxifeno
com um follow-up médio de 3,9 anos (cinco anos de terapia total).

Comparando |A vs. tamoxifeno apds 5 anos na coorte 1:

v' Recorréncia em 9,6% vs. 12,6% (p < 00001, NNT 34);
v" Mortalidade por cincer de mama 4,8% vs. 5,9% (p = 0,1) = sem significAncia

Comparando |A vs. tamoxifeno por 3 anos apds switch na coorte 2:

v Recorréncia foi de 5,05 vs. 8,1% (p < 0,0001, NNT 32)
v" Mortalidade por cAncer de mama 1,7% vs. 2,4% (p = 0,02, NNT 143)

Os IAs disponibilizados sdo anastrazol, letrozol ou exemestano e a eficacia é compardvel entre os
mesmos.>
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3 — Metanalise de 2015: estudou através da anadlise por intencdo de tratar (ITT) um total de 32.000

mulheres na pds-menopausa com cancer de mama e RH+. Vdrias coortes foram realizadas, entre elas:

e Tamoxifeno isolado versus um curto periodo de tamoxifeno seguido por um IA. N= 11.798

pacientes foram randomizadas para 5 anos continuos de tamoxifeno versus dois ou trés anos de
tamoxifeno seguidos por IA (dois ou trés anos) com total de 5 anos de terapia hormonal. A troca
para um IA resultou em: reducdo da recorréncia do cancer de mama durante 2 a 4 anos (RR 0,56,
95% Cl 0,46-0,67), sem efeito adicional sobre recorréncia além do periodo de tratamento e menos

mortes por cancer de mama (RR 0,84, 95% Cl 0,72-0,96).

6. Disponibilidade na ANS

A ANS contempla entre os IAs:

TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO DO CANCER

SUBSTANCIA LOCALIZAGAO INDICAGAO

Adjuvante na pds-menopausa em mulheres
com tumor receptor hormonal positivo

Primeira linha de tratamento em mulheres
Mama na pds-menopausa com cancer de mama
metastatico receptor hormonal positivo

Cancer de mama metastatico em mulheres na
Mama pos-menopausa com progressao da doenga
em uso de tamoxifeno

Mama

Anastrozol

Neoadjuvante, adjuvante ou metastatico em
Letrozol Mama mulheres na pés-menopausa com tumores
receptor hormonal positivo
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Neoadjuvante, adjuvante ou metastatico em
Tamoxifeno, Citrato de Mama carcinoma de mama com tumores receptor
hormonal positivo

Considerag¢oes e recomendagao

Mulheres na pds-menopausa com receptor hormonal positivo (RH+), tém indicacdo de fazer terapia
hormonal durante 5 anos.

Esta terapia hormonal pode ser com tamoxifeno isolado durante 5 anos ou com a chamada switching
strategy, que contempla os cinco anos de tratamento, sendo 2,5 anos com tamoxifeno seguidos por mais
2,5 anos de IA. Esta ultima op¢do demonstrou menor indice de recorréncia e menor taxa de mortalidade
em relacdo a terapia isolada com tamoxifeno.

A luz da literatura ha indicacdo do tratamento proposto.
Tanto o inibidor da aromatase, letrozol, quanto o tamoxifeno, estdo disponibilizados no ROL da ANS.

O NATS ndo avalia questdes contratuais.
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Anexo 1 - Piramide das evidéncias
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