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1. Demanda
Custas ao final, pelo vencido.
DES. ESTEVAO LUCCHESI

Acompanho, por ora, a eminente Relatora em seu judicioso voto.
M3o obstante, sugiro a realizag3o de consulta ao Nicleo de Avaliagdo
de Tecnologias em Sadde do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (NATS), que possul convénio com este
egrégio Tribunal de Justica de Minas Gerais, para produg3o de parecer
técnico acerca da recomendagdo do medicamento prescrito no caso

em comento.

DES. MARCO AURELIO FERENZINI - De acordo com ofa) Relator(a).

SUMULA: "DERAM PROVIMENTO AO RECURSO"

_’:"""':"" PODER JUDICIARIO DO ESTADO DE MINAS GERAIS
COMARCA DE BELO HORIZONTE
16% Vara Civel da Comarca de Belo Horizonte
Avenida Augusto de Lima, 1549, Sala: P374, Barre Preto, BELO HORIZONTE - MG - CEP:
CERTIDAO
PROCESS0O N° 6113305-23.2015.8.13.0024

CLASSE: PROCEDIMENTOQ COMUM (7)

AUTOR |

REU: UNIMED BELO HORIZONTE COOPERATIVA DE TRABALHO MEDICO

Certifico e dou f& que nesta data expedi e enviet via administracio ¢ oficio dingido ao NATS.

BELO HORIZONTE. 12 de julho de 2016.
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Relatdrios médicos anexos ao processo:

Genoveva Martins de Moraes
Advogada

PACIENTE COM HISTORIA DE CA DE MAMA ESTADIO IL TRATADO EM
2007 COM MASTECTOMIA TOTAL ACRESCIDA NA ADIUVANCIA DE FAC
POR 6 CICLOS, 28 SESSOES DE RADIOTERAPIA E 5 ANOS DE
TAMOXIFENG, EVOLUIU COM QUADRO DE RECIDIVA NO PLASTRAO
DIAGNOSTICADA EM 2012, REALIZOU NOVA ABORDAGEM CIRURGICA
SEGUIDA DE MUDANCA DE UNHA HORMONAL PARA ANASTROZOL POR
30 MESES, QUANDO, NOVAMENTE NA VIGENCIA DA MEDICACAO, FOI
DIAGNOSTICADA MNOY A RECIDIVA LOCAL ACOMETENDO
MUSCULATURA, ALEM DE DETECTADA LESAOQ OSSEA METASTATICA EM
SACRO.

FOI INDICADO USO DE EVEROUMUS 10MG/DIA EM ASSOCIACAOQ AOD
EXEMESTANGO, CONFORME REALIFADO NO  ESTUDO  BOLERO-2.
TENTADA LIBERACAQ DO TRATAMENTO PELA UNIMED NO  DIA
19706/ 2015 POREM, POR NAO FAYER PARTE DO PROTOCOLO DO PLAND DE
SAUDE, INICIOU USO DE EVEROUMUS 10MG/DIA, POR CONTA PROFPRELA
ASSOCIADO AQ EXEMESTANO LIBERADO PELO PLANO.,

EVOLUINDO COM BOA TOLERANCIA AS MEDICACOES E EXAME DE
IMAGEM REALIZADO 2 MESES APOS SEU USO MOSTROU EXCELENTE
RESPOSTA AOQ TRATAMENTO EM QUESTAD,

POR SE TRATAR DE MEDICACAO DE CUSTO ELEVADO, A PACIENTE
ALEGA NAO TER MAIS CONDICOES DE SEGUIR A COMPRANDO COM
SEUS PROPRIOS RECURSOS.

TENDO EM VISTA A OTIMA RESPOSTA APRESENTADA, COMPROVADA
NOS EXAMES EM  ANEXO, SOLICITO A UNIMED REAVALIAR A
UBERACAO DESTE TRATAMENTO PARA A PACIENTE EM QUESTAO ATE
PROGRESSAO DA DOENCA,

CID: C50

ATENCIOSAMENTE,
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2[ HosPITAL P ;
-,3% SAQ JOSF Consulta Seguimento “"'"""_‘:
Registro; 2958480  Paciente: | |
Sexo:  Feminino  Estado Civil: Data Nasc: 2B/09/1950 - S4a
Data:  01/08/2015 Profissional: Dr(a) Antonio Carlos Buzaid
Diagnéstico
CID: Neoplasia maligna do quadrante supenor T:T4b N:NO M:MX Grau:G3 Estadio:

nlemo da mama

CDI mama esquerda; GH 3; GN 3; IAL e IPN ausentes; Ki-67 25%; HER2 escore 0; RE 100%, RP 100%
Aluaimente com compromelimento de musculatura e meta ossea

Tratamento Atual

01/07/15 a 22/07/15 - Aromasin 25 mg/dia + Everoimus 5 mg/dia
23/07/15 a 12/08/15 - Aromactin 25 mg/dia + Everoimus 7,5 mgidia
12/08/15 to date - Aromasin 25 mg/dia + Everolimus 10 mg/dia
29/06/15 - Zometa 4 mg EV a cada 3 meses

Tratamento Anterior

04/04/2007 - Quadrantectomia esquerda + pesquisa de LN sentinela. AP (Lab Hugo Branddo): CDI mama E,
GH 2, GN 2, indica mitético baixo; IAL presente; IPN ausente; microcakificagdes focais; CDIS de baixo grau
asscoaidao dos tipes cribiformes predominante e solide. Deis nédulos comprometido medindo 10mm e 8mm;
presenca de focos lobulares invasivos; margens drurgicas comprometidas. LN sentineéas livres de neoplasia
(0r4), Estadio patokdgico pT2 pNO MO.

Complementou com Mastectomia em mama esquerda.

19/04/2007 - IHQ: RE 70%; RP 20%; HER2 +/+++; Ki-87 5%.

08052007 - Revisdo de lamina (Dra Helanica Gebbi): Carcinoma maméria invaser, bem difarenciado, com
padrao ductal predominante (B0% da lesdo) associado a areas de carcinoma lobular irvasor (40% da lesao)
Neoplasia lobular in situ e carcincma ductal in situ de baixo grau envolvendo mulliplos micropapiomas @
éreas de adenose escelrosante. IHQ: Actina de musucio liso positivo em forno da neolpasia lobular e ductal in
situ @ nas éreas de adenose esclerosante. Dois nodulos, o maior medidne 13mm.

03/07/2007 a 26/10/2007 - FAC X 6 ciclos, q3w

2641172007 3 05/01/2008 - RT X 28 sessfes (dese na mama de 50002Gy)

07/12/2007 a 20V01/2012 - Tamoxifeno 20mg/dia durante

2012 - Recidiva em cicatriz. Submetida a setorectomia mama esquerda. AP: Carcinoma mamério de padrao
ductal, margens livres

17/02/2012 - Ampliagdo de plastrio mama esquarda até musculatura. AP: Processe inflamatério.

07/03/2012 - IHQ: RE 90%,; RP 5%; HER2 negativo escore 1+.

23/04/2012 a 03/)09/2012 - QT com Taxol D1, D8, D15, adw, 4 ciclos [complicacao com obstrugaairotura de
cateter port),

18/09/2012 a 30/04/2015 - Arimidex 1cp/dia.

07/05/2015 - Recidiva lecal. Submetida a novo procedimento cirurgico com segmentectcmia mama esquerda
€ resseccdo de lesdo muscular. AP: CDI mama esquerda, GH 3, GN 3, IAL e IPN ausentes;
comprometimento neoplasico da borda profunda e inferior.

25/05/15 - Revisao de 1amina (Bacchi) Produto de cirurgia mama esquerda:

A) Lesao em pele. Carcinoma metastatico tipo ndo especial (carcinoma ductal invasivo sem oulra
especificagdo) com as seguintes caracteristicas. GH 3; GN 3. indice mitético 2, 1AL e IPN ausentes, margem
prefunda marcada com tinta da india positiva para carcnoma.

B) Lesdo muscular: Carcinoma metastético tipo ndo especial (carcinoma ductal invasivo sem outra
especificagdc) com as seguintes caracteristicas: GH 3; GN 3; indice mitdtico 2; 1AL e IPN ausentes

C) IHQ: Ki-87 25%; KER2 escore 0; RE 100%:; RP 100%, E-caderna pasiiva; GATA-3 pesitivo.

BENEFICENCIA PORTUGUESA DE SAO PAULO
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Ata da junta médica — anexa ao processo:

ATA DA REUNIAO DE JUNTA MEDICA

Finalidade: Diseutir solicitagio de medicamento oncologico

Entre o5 dias 02 e o7 de outubro e de 2015, foi realizada junta médiea nao
presencial para avaliar a solicitacio dos medicamentos Everolimo e Exemestano

Pbara a paciente

Solicitante: Dr. Ricardo Cembranelli Teixeira,

Especialistas consultados: Dr. Amindio Soares Fernandes Junior e Dr Geraldo
FEH.L:f.ﬁ da Cunha Jr.

Representantes da Unimed BH: Dra. Cinara de Souea Condim e Dra, Luociana
Quinete Rocha Polizzi. '

Resumo do easo:

Trata-se de paciente NER, 55 anos, com historia de Ca de mama
metastdtico em 2007, tratado com mastectomia total, adjuvancia de FAC por 6
ciclos, radioterapia e 5 anos de tamoxifeno. Evolui com quadro de recidiva no
plastrio em 2012, realizon nova abordagem cirtirgica e anastrozol por 30 meses,
quando na vigéneia da medicagio foi dia gnosticada nova recidiva local '
acemetendo museulatura e detectada lesao Gssea metastitiea em sacra,

Paciente se consultou em Sio Paulo e foi indicado everolimus associado
a0 exemestano ( conforme estudo Bolero 2) . Em junho de 2015 médico
solicitante encaminhon guia com esquema A Unimed B, Caso foi avaliado pelo
GATS e como nota téenica foi desfavoravel, médico solicitante concordou em
solicitar apenas o Exemestano, que foi antorizado,
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Parecer do Dr. Amindio Soares:

Fm relacio a associacio de Everolimus com 0 Exemestano em Ciincer
de mama metastitico, na paciente na pos menopausa, receptor homornal
positivo, podemos afirmar; ' :

O resultado do estudo Bolero 2, em relagio a sobrevida livre de
progressan, baseada em dados radiogrificos com avaliador local foi de 6,9
meses para a terapia combinada (everolimus + exemestano) versus 2,8 mescs
para o grupo que receben placebo e exemestano (HR para progressio on morte
=0,4%: 1095% 0,35 a 0,54; p<0,001). Quando foi feita a avaliacio central, a
sobrevida livre de progressdo foi de 10,6 meses para o grupo tratado com a
combinacis experimental e 4,1 meses para 0 grupo que receben monoterapia.
Fssa variagio do desfecho “sobrevida livre de progressao” conforme o
analisador demonstra a fragilidade da escolha desse desfecho para se
determinar a oficicia da medicacio. A atualizacao dos dados do estudo,
apresentado no Congresso Europeu de Oncologia Clinica em 2014, demonstrou
que nio houve diferenca estatisticamente significante quanto 4 sobrevida global
nos dois grupos,

Ot efeitos adversos graves foram mais comuns no grupo que receben
terapia combinada do que entre aqueles que receberam apenas excmestana.

Considerando que néo teve ganho de sobrevida global, associado a
toxicidade acentuada a utilizagio do everolimus, nao recomendamos a utilizagio
da medicagio. _

Parecer do Dr. Geraldo Felicio da Cunha Jr.:

Sohre o caso de NSR, 55 anos, trata-se de cincer de mama recidivante
porém aparentemente de carater indolente e boa resposta prévia a
hormonioterapia com tamoxifeno e anastrozol. No momento, com doenga dssea
exclusiva em S1. A recidiva locorregional ndo ficou bem caracterizada ¢ nem fol
tida como irressecivel.

Embora a indicagiio do Everolimo + Exemestano esteja de acordo com o8
eritérios indicados na bula do medicamento, a droga everolimo &
snhstancialmente toxica e promove ganho apenas em controle da doenca, sem
ter demonstrado ganho em sobrevida. O controle da doenga poderia
provavelmente ser atingido nsando-se radioterapia dssea associada a
exemestano on fulvestranto, com menor toxicidade sistémica.

Deste modo, a opinifio é por Hormonioterapia isolada como tratamento
sistémico, sem everolimo, e considerando-se radioterapia dszea sobre 51,
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- Apés realizagio de junta médica nio presencial, ndo foi rémmendado a
asswiaqao dos medicamentos Everolimo e Exemestano nessa $1tua:;.aﬂ clinica.
JUNTA MEDI(:A REALIZADA CONFORME ESTABELECE 0O INCISO V Dﬂ -
ARTIGO 4° DA RESDLUCAO CONSU 8 DO CDNSELHD DE SA[TDE '
SUPLEMENTAR.

Belo Hurimnte, 07 de outubro.de 2015,
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2. Contexto

e 2007 — Diagnéstico de cancer de mama — submetida a quadratectomia esquerda — fez seis
ciclos de flourouracil + adriamicina + ciclofosfamida (FAC) e 28 sesses de radioterapia (de
julho de 2007 até janeiro de 2008)

e 2007 (dezembro) a 2012 (janeiro) — fez uso de tamoxifeno

e 2012 - recidiva na cicatriz e submetida a setorectomia da mama esquerda com
complicacdo de plastrao até a musculatura

e 2012 de abril a setembro — fez quimioterapia com taxol (quatro ciclos)

e 2012 (setembro) até 2015 (abril) — fez uso de Arimidex® (anastrozol)

e 2015 (maio) recidica local com nova segmentectomia mama esquerda, sendo constatada

metdastase muscular e dssea. Solicitado everolimo + exemestano

Epidemiologia®
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 25% dos casos novos a cada ano. O cancer de mama

também acomete homens, porém é raro, representando apenas 1% do total de casos da doenga.

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
Acesso em 19/07/2016
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3. Pergunta estruturada

Paciente: com cancer de mama metastatico recidivado

Intervengao: everolimo + exemestano
Comparagao: exemestano

Desfecho: sobrevida global e qualidade de vida

4. Descricao do medicamento solicitado

EVEROLIMO

(Afinitor®)

Apresentacdo: comprimidos simples de 2,5, 5 e 10 mg.
Classificacao terapéutica: inibidor da quinase mTOR.

Mecanismo de acdo: everolimo é um inibidor do mTOR (alvo da rapamicina nos mamiferos), uma
quinase serina-treonina na cascata de sinalizacdo PI3K/AKT, uma via conhecida por se encontrar
desregulada na maioria dos canceres humanos. O everolimo liga-se a proteina intracelular FKBP-
12, formando um complexo que inibe a atividade do complexo 1 do mTOR (mTORC1). A inibicdo
da via de sinalizacdo do mTORC1 interfere com a sintese de proteinas através da redugdo da
atividade da proteina quinase ribossémica S6 (S6K1) e da proteina de ligacdo do fator eucariético
de elongacdo 4E (4EBP-1), que regulam as proteinas envolvidas no ciclo celular, na angiogénese e
na glicélise. O everolimo reduz os niveis de VEGF, que potencializa os processos angiogénicos

tumorais.
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6 Revisao da literatura

Base de Artigos Artigos
Estratégia de busca
dados encontrados | selecionados

("advanced breast cancer"[All Fields] AND ("everolimus"[MeSH Terms] OR
PubMed "everolimus"[All Fields])) AND ("exemestane"[Supplementary Concept] OR 13 2
"exemestane"[All Fields]) AND Randomized Controlled Trial[ptyp]

Revista

Everolimus 1 1
PRESCRIRE
Conitec Everolimo no cancer de mama 1 1

Baselga et al — 2012 - Everolimus in postmenopausal hormone-receptor-positive advanced
breast cancer.(Estudo BOLERO II)*. Trata-se de ensaio clinico, randomizado fase Ill que comparou
everolimus + exemestano (EVE + EXE) versus placebo + exemestano (PBO + EXE) em mulheres que
tinham cancer de mama avancado, que tiveram recorréncia ou progressao da doenca. O desfecho
primario avaliado foi sobrevida livre de progressdo SLP (o tempo desde randomizacdo até a
progressdo objetiva do tumor ou morte). O estudo mostrou que a sobrevida livre de progressao foi
de 10,6 meses no grupo tratado com everolimus + exemestano versus 4,1 meses, o que significa

um ganho clinico marginal de 6,5 meses.

A Revista Independente PRESCRIRE sem conflitos de interesse, relata que a adicdo do everolimus
ao exemestano aumentou significativamente os efeitos adversos, sendo que o estudo foi

interrimpido em meados de 2013, sem avalia¢o do ganho e sobrevida.’

Piccart et al — 2014 - Everolimus plus exemestane for hormone-receptor-positive, human
epidermal growth factor receptor-2-negative advanced breast cancer: overall survival results

from BOLERO-2.?

O estudo BOLERO-2 foi interrrompido em 3 Outubro 2013, 410 mortes haviam ocorrido e 13
pacientes permaneceram em tratamento. A sobrevida global média em pacientes que receberam

EVE + EXE foi 31,0 meses [95% de intervalo de confianca (IC) 28,0-34,6 meses] em comparacao

10
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com 26,6 meses (IC 95% 22,6-33,1 meses) em doentes que receberam PBO + EXE (taxa de risco =
0,89; 95 CI% 0,73-1,10; log-rank P = 0,14). No estudo BOLERO-2, acrescentar o EVE ao EXE ndo

conferiu ganho, estatisticamente significativo, na sobrevida global.

5 - Relatdrio de recomendag¢ao da Comissao Nacional de Incorporagao de

Tecnologia (CONITEC) do Ministério da Saude

O relatério da CONITEC® gue teve como objetivo avaliar a utilizagdo do medicamento everolimo
em mulheres na pds-menopausa com cancer de mama avancado, receptor hormonal positivo,
HER2 negativo, apds falha a terapia enddécrina prévia (hormonioterapia), recomendaram a nao
incorporacao no SUS. Apenas um estudo clinico (BOLERO-II), pequena magnitude do efeito
primario — 4 meses de sobrevida livre de progressdo, sem efeitos em sobrevida global — alto

impacto orcamentario e alta relacdo de custo-efetividade incremental.

6- Consideragoes
A luz da literatura cientifica, a adi¢do do everolimo ao exemestano, ndo demonstrou aumento de
sobrevida global de pacientes com cancer de mama avancado. Houve aumento de efeitos
adversos e a sobrevida livre de progressdao (desfecho substituto) apresentou ganho clinico

marginal.

7- Recomendagao

O NATS nao recomenda a adi¢ao de everolimo ao exemestano no tratamento de mulheres com

cancer de mama avangado, metastatico.

® http://conitec.gov.br/images/Incorporados/Everolimo-CMama-FINAL.pdf
Acesso em 19/07/2016

11
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Anexo 1 — Piramide das evidéncias cientificas

Revisoes
sistematicas

Piramide da evidéncia. Fonte: adaptado de Chiappelli et al

éncia

"

Nivel de evid
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