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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiza Federal de Direito Dra. Abby llharco Magalhaes
PROCESSO N°.: 5001356-36.2020.4.02.5113/RJ
SECRETARIA: 12 Vara Federal de Trés Rios
COMARCA: Trés Rios / Rio de Janeiro
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: B.F.R.
IDADE: 23 anos
PEDIDO DA AGAO: Perjeta® (Pertuzumabe), Herceptin® (Trastuzumabe)
DOENGCA(S) INFORMADA(S): C 50.0
FINALIDADE / INDICAGAO: Como opcdo de terapia neoadjuvante
combinada com pertuzumabe para cancer de mama HER2+
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 39837
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0002098
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

a) O procedimento requerido € indicado para o tratamento da enfermidade

informada? R.: A quimioterapia prévia com combinagao dupla anti-HER2
(trastuzumabe e pertuzumabe), é uma opgao indicada para o tratamento
neoadjuvante de pacientes adultos com cancer de mama HER2-positivo,
localmente avangado, inflamatério ou em estagio inicial com alto risco
de recorréncia.

b) Ha registro da eficacia do tratamento pretendido na literatura médica? R.:
Sim. Possui desde 2016 aprovacao na ANVISA para a
indicacao/prescricao requerida.

c) Existem alternativas ao tratamento pretendido pela parte autora? R.:
Consta que a paciente necessita do uso da combinagcao dos farmacos
requeridos, tendo em vista que apresentou progressao apés dois ciclos

de uso da terapia com antraciclinas. Os farmacos requeridos foram
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incorporados ao SUS em 2017 como primeira linha de tratamento para o
cancer de mama HER2-positivo metastatico. Alguma dessas alternativas é
menos invasiva ou ndo cirurgica? R.: O tratamento do céancer é
essencialmente cirurgico sempre que possivel. A paciente tem indicagao
e programagao de tratamento cirurgico, as terapias propostas sao
complementares, nao excludentes.

Para a decisdao terapéutica, deve-se considerar o estadiamento pela
classificagao TNM, laudo histopatolégico, resultado do exame de imuno-
histoquimica, quadro clinico e tratamento local porventura ja realizado.

O tratamento prévio sistémico geralmente é realizado nos casos em que

a intervencao cirurgica nao é possivel (estagios avangados) ou nao esta

indicada (carcinoma inflamatério) ou em casos em que se deseja
cirurgia conservadora da mama.

“As opgoes terapéuticas do cancer de mama incluem cirurgia do tumor
primario, avaliagado do acometimento axilar e radioterapia como forma
de tratamento local e o tratamento medicamentoso sistémico
(quimioterapia, inclusive hormonioterapia). O tratamento sistémico pode
ser prévio (também dito neoadjuvante) ou adjuvante (apés a cirurgia e a
radioterapia). As modalidades terapéuticas combinadas podem ter
intento curativo ou paliativo, sendo que todas elas podem ser usadas
isoladamente com o intuito paliativo”."

Eventuais alternativas seriam igualmente eficazes? R.: “estudos pré-
clinicos sugeriram que a combinacdo de pertuzumabe e trastuzumabe

em células cancerigenas, que expressam niveis elevados de proteina

HER2, esta associada com uma atividade antitumoral mais
significativa”.®

d) O tratamento (ou a eventual alternativa terapéutica) encontra-se inserido
em algum dos protocolos de tratamento do SUS? R.: Nao para a finalidade

terapéutica pretendida (terapia neoadjuvante). Em 2017 os farmacos
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requeridos foram incorporados ao SUS para tratamento do cancer de
mama HER2-positivo metastatico em primeira linha de tratamento.

e) Caso seja o tratamento pretendido pela parte autora fornecido pelo SUS,
qual dos entes publicos (Unido, Estado e Municipio) € responsavel
diretamente por sua realizacdo? R.: Cabe as Secretarias Estaduais e
Municipais de Saude organizar o atendimento dos pacientes na rede
assistencial.

f) Em caso de tratamento fornecido pelos entes publicos (Unido, Estado e
Municipio), existe uma lista de espera oficial em relagdo ao procedimento
requerido? R.: Nao se trata de lista de espera, pois, refere-se a farmacos
de alto custo que foram incorporados em 2017, mediante critérios
estabelecidos em protocolo, vide anexo da Portaria Conjunta n° 5, de 18
de abril de 2019. Nas diretrizes atuais do SUS nao ha previsao para uso
como terapia neoadjuvante; atualmente o SUS disponibiliza apenas a
associacao do trastuzumabe + docetaxel para a terapia neoadjuvante.

g) O procedimento cirurgico informado pela parte autora poderia ser realizado
imediatamente ou necessita da prévia realizagdo de exames ou alguma outra
providéncia anterior? R.: Prejudicado, ndao foram apresentados elementos
técnicos que permitam responder ao quesito. Indicar se esses exames ou
providéncias foram realizados pelo paciente, de acordo com os documentos
juntados no processo. R.: Prejudicado, nao foram apresentados
elementos técnicos que permitam responder ao quesito.

h) Outros esclarecimentos que entender necessarios.

Il - CONSIDERAGCOES / RESPOSTAS:

Atendendo ao Oficio n° 510004159236; conforme os elementos

técnicos apresentados, trata-se de paciente com diagndstico de neoplasia
maligna de mama (EC IlIB — T4,NO-N2,M0) estabelecido em maio/2020, cujo
estudo imuno-histoquimico (IHQ) de 16/06/2020 revelou superexpressdo do

HER2 (+++), RE (-), RP (-), Ki67 (25%). Foi inicialmente prescrita terapia
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neoadjuvante com o uso de AC, houve progresséo apos 2 ciclos. Foi entdo
prescrita substituichio com a combinacdo de Docetaxel + trastuzumabe +
pertuzumabe. Consta que a paciente recebeu o Docetaxel e somente 01 ciclo
de trastuzumabe em agosto/2020.

Pede-se terapia neoadjuvante com a combinagao dupla anti-HER2, com
os farmacos Herceptin® (trastuzumabe) 354 mg e Perjeta® (pertuzumabe) na
dose de ataque de 840 mg, seguida de 420 mg a cada 21 dias, e p0ds cirurgica
durante 1 ano, com a finalidade de tentar evitar a progressdo da doenca,
antes e apods da cirurgia programada para o final de novembro/2020.

A assisténcia oncologica no SUS ndo se constitui em assisténcia
farmacéutica. A assisténcia oncoldégica n&o esta inserida no bloco da
Assisténcia Farmacéutica, e sim no bloco da Assisténcia a Saude de Média e
Alta Complexidade (MAC), e é ressarcida por meio de procedimentos
especificos (cirurgicos, radioterapicos, quimioterapicos e iodoterapicos). Para
esse uso, eles sao informados como procedimentos quimioterapicos no
subsistema APAC (autorizagdo de procedimentos de alta complexidade), do
Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA-SUS); devem ser

fornecidos pelo estabelecimento de saude credenciado no SUS e habilitado

em Oncologia; e sao ressarcidos conforme o codigo da APAC.

Para o tratamento do cancer € necessaria a “assisténcia oncoldgica” (e
nao simplesmente a “assisténcia farmacéutica”); assisténcias estas que se
incluem em diferentes pactuagdes e rubricas orcamentarias. Cabe
exclusivamente ao corpo clinico do estabelecimento de saude credenciado e
habilitado a prerrogativa e a responsabilidade pela prescricdo, conforme as
condutas adotadas no hospital.

Além do mais, os procedimentos que constam na tabela do SUS néo se
referem a medicamentos, mas, sim, as indicagdes terapéuticas de tipos e
situagdes tumorais especificadas em cada procedimento descritos e

independentes de esquema terapéutico utilizado, cabendo informar ainda que
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a responsabilidade pela padronizacdo dos medicamentos ¢é dos
estabelecimentos habilitados em Oncologia e a prescrigdo, prerrogativa do
meédico assistente do doente, conforme conduta adotada naquela instituigio.
Ou seja, os estabelecimentos de saude credenciados no SUS e habilitados
em Oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos
oncolégicos que, livremente, padronizam, adquirem e prescrevem, né&o
cabendo, de acordo com as normas de financiamento do SUS, a Uni&do e as
Secretarias de Saude arcarem com o custo administrativo de medicamentos
oncolégicos. Assim, a partir do momento em que um hospital € habilitado para
prestar assisténcia oncolégica pelo SUS, a responsabilidade pelo
fornecimento do medicamento antineoplasico € desse hospital, seja ele
publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Na area de Oncologia, o SUS é estruturado para atender de uma forma
integral e integrados pacientes que necessitam de tratamento de neoplasia
maligna. Atualmente, a Rede de Atengdo Oncoldgica esta formada por
estabelecimentos de saude habilitados como Unidade de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) ou como Centro de Assisténcia de
Alta Complexidade em Oncologia (CACON). Os hospitais habilitados como
UNACON ou CACON devem oferecer assisténcia especializada ao paciente
com cancer, atuando no diagnostico e tratamento.

Essa assisténcia abrange sete modalidades integradas: diagnostico,
cirurgia oncoldgica, radioterapia, quimioterapia (oncologia clinica, hematologia
e oncologia pediatrica), medidas de suporte, reabilitacdo e cuidados
paliativos. O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao distribuem
nem fornecem diretamente medicamentos contra o cancer, assim como a

tabela de procedimentos quimioterapicos do SUS ndo refere medicamentos,

mas sim, situacoes tumorais e indicacoes terapéuticas especificadas em cada

procedimento descrito e independentes de esquema terapéutico utilizado

(Conforme pode ser visto na pagina: http:/sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/
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app/sec/inicio.jsp)
Assim, cabe as Secretarias Estaduais e Municipais de Saude organizar

o _atendimento dos pacientes na rede assistencial, definindo para quais

hospitais os pacientes que precisam entrar no sistema publico de saude, por
meio da Rede de Atengao Basica, deverao ser encaminhados. Para acesso ao
mapa relacionando todas as unidades credenciadas para o atendimento do
cancer que integram a rede do SUS em cada estado, pode ser consultada na
pagina:
http://www?2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/cancer/site/tratamento/ondetratarsus/

“Estdo descritos diferentes subtipos moleculares de cancer de mama
que diferem na sua evolugdo clinica e progndstico. Os cinco subtipos
moleculares sao: luminal A, luminal B, luminal hibrido, receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) e basal-simile; contudo, na pratica
clinica, para a definicdo do tratamento do céncer de mama, utiliza-se
principalmente, além dos critérios clinico-patologicos, o status dos receptores
hormonais de estrégeno (RE) e progesterona (RP) e a avaliagéo do status do
HER-2"."

O HER (Human Epidermal Growth Factor) pertence a uma familia de
receptores celulares transmembréanicos de tirosinoquinase. A familia HER é
composta de quatro receptores: HER-1, 2, 3 e 4 (também conhecidos como
Erb-1, 2, 3 e 4. A expressdao do HER2 nao € caracteristica especifica do
cancer de mama, expressando-se em varios outros tipos de tumores. O
trastuzumabe € utilizado na quimioterapia do carcinoma de mama que
superexpressa o HER-2.

“Quando o status do HER-2 tumoral € categorizado ao exame de IHQ
como positivo em duas cruzes confirmado por técnica molecular com resultado
(razdo de amplificagdo) maior que 2 (dois) ou em trés cruzes, esta indicada a
terapia direcionada ao receptor HER-2. Quantificacdo/amplificacdo do HER-2

nao se aplica para a confirmacdo do exame por imuno-histoquimica com
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resultado de uma cruz, este considerado resultado negativo, nem para com
resultado de trés cruzes”."

O Trastuzumabe ¢é um medicamento antineoplasico bioldgico
(anticorpo monoclonal humanizado anti HER-2), com registro e aprovacao na
ANVISA para o tratamento direcionado do cancer de mama HER2-positivo
inicial, e metastatico, incorporado ao SUS em 2017. A terapia-alvo com o0 uso
de trastuzumabe ou outro agente antineoplasico semelhante, consiste no
tratamento direcionado, que ataca seletivamente moléculas especificas do
tumor, que sabidamente estao envolvidas no crescimento e disseminagao das
células cancerigenas.

O pertuzumabe (Perjeta®) € o primeiro agente de uma nova classe, os
inibidores da dimerizacdo de HER. Pertuzumabe é um novo anticorpo
humanizado recombinante dirigido contra o dominio Il extracelular da proteina
HER2 que é necessario para a heterodimerizacdo de HER2 com outros
receptores HER, o que conduz a ativacao de vias de sinalizagao intracelular.
Inicialmente o0 uso do pertuzumabe combinado com trastuzumabe e
docetaxel, foi aprovado como terapia de primeira linha para pacientes com
cancer de mama metastatico HER2-positivo. Em 2013, o farmaco recebeu
aprovacgao do FDA para uso como terapia neoadjuvante.

Em 2016, a ANVISA aprovou essa nova indicagdo do pertuzumabe,
que é a indicacdo do uso em combinacdao com trastuzumabe e quimioterapia
para o tratamento neoadjuvante de pacientes adultos com cancer de mama
HERZ2-positivo, localmente avangado, inflamatorio ou em estagio inicial com
alto risco de recorréncia. Incorporado ao SUS em 2017, para finalidade
terapéutica distinta a requerida.

“Pertuzumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado
que age no receptor-2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER?2).
Diferentemente do trastuzumabe, o pertuzumabe inibe a sinalizagdo

intracelular iniciada por ligante, através do bloqueio da heterodimerizagdo
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com HERS3. Essa inibicdo pode resultar em parada de crescimento celular e
apoptose. Além disso, o pertuzumabe é um mediador de citotoxicidade
dependente de anticorpos, ou seja, ele ocasiona a lise de células-alvo cujas
superficies das membranas foram recobertas por anticorpos especificos.
Embora o pertuzumabe isoladamente iniba a proliferacao de células tumorais
humanas, estudos preé-clinicos sugeriram que a combinagdo de pertuzumabe
e trastuzumabe em células cancerigenas, que expressam niveis elevados de
proteina HERZ2, esta associada com uma atividade antitumoral mais
significativa (ALVAREZ & HORTOBAGYI, 2013). Nahta e colaboradores
(2004) observaram que a combinagdo de ftrastuzumabe e pertuzumabe
resulta em uma perda de até 60% das células cancerigenas, enquanto as
drogas individuais, nessas mesmas doses, ndo conseguem alterar a

sobrevivéncia celular. Essa combinacdo, associada ao docetaxel, mostrou

ainda ser capaz de prolongar a sobrevida livre de progressdo em pacientes
com céncer de mama metastatico HER2-positivo (BASELGA et al., 2012)™.

A Portaria Conjunta n°® 5, de 18 de abril de 2019, aprovou as Diretrizes

Diagnosticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama. Em seu Artigo 4°,

paragrafos transcritos abaixo, descreve os critérios para a liberacdo do

tratamento com trastuzumabe associado ou ndo ao pertuzumabe.

§ 4° A autorizacdo de quimioterapia com trastuzumabe associado ou nao ao
pertuzumabe, exige que o exame imuno-histoquimico tenha resultado de duas
cruzes confirmado pela superexpressdo HER-2 em exame por técnica
molecular com a demonstracdo de confirmagcdo com resultado (razdo de
amplificagdo) maior que 2 (dois) ou de trés cruzes.

§ 5° Copias dos resultados dos exames do HER-2 por imuno-histoquimica e
de confirmagéo por técnica molecular com resultado (razdo de amplificagéo)
maior que 2 (dois) deverdo ser apresentadas e anexadas ao Laudo para
Solicitagao/Autorizacdo de Procedimento Ambulatorial para a liberacdo da

primeira APAC Inicial de quimioterapia com trastuzumabe associado ou ndo
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ao pertuzumabe, nos casos em que a expressao HER-2 for de duas cruzes ao
exame imuno-histoquimico.

§ 6° Copia do resultado do exame do HER-2 por imuno-histoquimica devera
ser apresentada e anexada ao Laudo para Solicitagdo/Autorizacao de
Procedimento Ambulatorial para a liberacdo da primeira APAC Inicial de
quimioterapia com trastuzumabe, associado ou n&do ao pertuzumabe, nos
casos em que a expressao HER-2 tiver resultado de trés cruzes.

A atual Diretriz do SUS prevé que o esquema quimioterapico prévio
(neoadjuvante ou citorredutora, pré-operatoria) com trastuzumabe, sem
pertuzumabe, deve continuar a ser a quimioterapia para essa finalidade
terapéutica, sob a justificativa de que nos estudos realizados, a quimioterapia
prévia com combinacdo dupla anti-HER2 demonstrou seguranga quanto a
eventos adversos cardiacos e resultou em taxas elevadas de resposta
completa patolégica, mas sem beneficios demonstrados em termos de
sobrevida livre de doenga ou sobrevida global. Atualmente, o sistema publico
disponibiliza para a finalidade terapéutica pretendida, apenas a combinacéao
de docetaxel + trastuzumabe.

Os estudos sobre terapia prévia incluiram pacientes operaveis
(estagios iniciais - | a Il), ou seja, n&o incluiram pacientes em estagios mais
avancados, o que pode ter superestimado os beneficios dessa modalidade
terapéutica (neoadjuvante).

Os estudos atuais da analise geral da razédo (risco/beneficio) da
associagao do pertuzumabe ao tratamento neoadjuvante de pacientes
adultos com cancer de mama inicial HER2-positivo com alto risco de
recorréncia é considerado positivo/favoravel a associagcao do pertuzumabe.

Importante esclarecer, que ambos os farmacos (trastuzumabe e

pertuzumabe) foram incorporados ao SUS para tratamento do cancer de

mama, com diretriz/previsao de disponibilidade apenas para o tratamento do

cancer de mama HERZ2-positivo metastatico em primeira linha de tratamento,
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conforme estabelecido pelas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do
Ministério da Saude.

Portanto, quanto ao fornecimento do trastuzumabe, a falta do
fornecimento, trata-se de questdo estritamente relacionada a gestdo da
assisténcia a saude publica, tendo em vista que a prescricdo esta em
conformidade com a previsdo do fornecimento para uso na terapia
neoadjuvante para pacientes com cancer de mama HER2+.

Quanto ao fornecimento do pertuzumabe, no SUS n&o ha a previséo de
sua disponibilidade para a finalidade pretendida e requerida. A prescricdo
requerida esta em conformidade com as evidéncias atuais, que sao favoraveis
a combinacao do pertuzumabe com o trastuzumabe e quimioterapia para o
tratamento neoadjuvante de pacientes adultos com cancer de mama HER2-
positivo, localmente avancado, inflamatério ou em estagio inicial com alto
risco de recorréncia, considerando que a anadlise geral da razdo de
(risco/beneficio) mostrou-se favoravel a associagdo do pertuzumabe a terapia

neoadjuvante.

IV - REFERENCIAS:
1) Portaria Conjunta n° 5, de 18 de abril de 2019. Aprova as Diretrizes

Diagnosticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama.

2) Portaria n° 29, de 02 de agosto de 2017. Torna publica a deciséo de

incorporar o trastuzumabe para o tratamento do cdncer de mama HER2-

positivo metastatico em primeira linha de tratamento, conforme Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, no ambito do
Sistema Unico de Saude — SUS.

3) Portaria n° 57 de 4 de dezembro de 2017. Torna publica a decisdo de

incorporar o pertuzumabe no tratamento do cancer de mama HERZ2-positivo

metastatico em primeira linha de tratamento, conforme estabelecido pelas

Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Ministério da Saude e condicionado

a negociacdo de preco, no ambito do Sistema Unico de Salde - SUS.
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