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1. RESUMO EXECUTIVO

Solicitacao

“Paciente com diagnéstico de CID 10 C 50.1, EC llIB® e que reivindica o
fornecimento de Herceptin 800 mg.

Solicito parecer sobre a adequacao do farmaco, seu preco, existéncia ou nao
de medicamento e/ou tratamento alternativos fornecido pelo SUS, prazo para
utilizacéo e demais observacdes julgadas necessarias.

Enfatizo a urgéncia necessaria.”

1.1 RECOMENDACAO

Segundo o médico assistente, a paciente apresenta estadio clinico Illb, o que
caracteriza tumor localmente avancado. N&o dispomos de informacdes
sobre o status HER2 dessa paciente. Sera necessaria confirmacao da
superexpressdo de HER2 (se ja nao existir), através de exame de
imunohistoquimica e/ou FISH. Outro aspecto importante a ser analisado,
antes de considerar a indicacdo do Herceptin®, € a avaliacdo
cardioldgica. O Herceptin® leva a alto risco de insuficiéncia cardiaca e se
a paciente ja apresentar algum comprometimento cardiolégico, seu uso
estara contraindicado.

A dose testada pelos ensaios clinicos foi de 8 mg/kg uma Unica vez, seguido de
6 mg/kg a trés semana. Considerando uma paciente de 65 kg, a dose seria 520
mg (dose de ataque) seguida de dose de 390mg a cada trés semanas.
Portanto seriam usados 910mg no primeiro més e 390mg nos subsequentes.
N&o sabemos a que se refere a dose solicitada de 800mg.

Finalmente, os dois estudos comparativos disponiveis sobre o uso de

Herceptin® no tratamento do cancer localmente avancado mostraram ganho

% Segundo a solicitagdo do médico assistente, paciente apresenta estadiamento clinico Ill b que
corresponde a tumor localmente avancado: tumor de qualquer tamanho com extensao direta a parede
torécica ou a pele. Sociedade Brasileira de Mastologia- disponivel em
http://www.sbmastologia.com.br/downloads/estadiamento_e_tratamento.pdf acesso em 02/02/2013



http://www.sbmastologia.com.br/downloads/estadiamento_e_tratamento.pdf

de tempo livre de doenca, que ndo se traduziu em anos a mais (sobrevida)
para a paciente.

Em reais, o custo da quimioterapia atualmente utilizada é de R$33.597,27
(tratamento completo). Se utilizado o trastuzumabe, ele é acrescido a esse
esquema, elevando o custo, por tratamento, para R$ 184.270,69.

Mesmo assim, de cada sete mulheres tratadas com Herceptin®, apenas uma
se beneficia desse tempo livre de doenca de trés anos, comparando 0s
resultados com os esquemas de quimioterapia atualmente utilizados. Portanto,
a diferenca de valor de um beneficio é R$1.054.713,94, sem ganho em
sobrevida.

2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacao: Paciente portador cancer de mama localmente avancado - receptor
HER2 positivo”

Intervencédo: Trastuzumabe (Herceptin®)

Comparacdo: Quimioterapia convencional neoadjuvante (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.®

® Confirmado pelo exame de imunoistoquimica com HER?2 positivo3+ e/ou teste de FISH +.
As pacientes com expressao de HER2 0 ou 1+ sdo 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://www1.inca.gov.br/estimativa/2012/index.asp?ID=5 acesso em 02/02/2013
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O céancer 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 prognéstico.™?

Outra classificacdo relevante para o cancer de mama, que tem implicacfes
progndsticas, guarda relagdo com o status do receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER2). A presenca de HER2 esta envolvida na regulacéo
da proliferacdo celular e sua superexpressdo (excesso de producdo da proteina)
confere a célula cancerosa afetada caracteristica de comportamento agressivo
com aumento do crescimento e proliferacdo tumorais, maior capacidade invasiva e
metastatica.’

Mulheres com cancer de mama com amplificagdo 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 localmente avancado corresponde a um grupo de tumores que
pode ter qualguer tamanho mas que, quando do diagndstico, ja acomete a parede
tordcica ou a pele, podendo ou ndo apresentar metdstases axilares as sem
metéstases a distancia. Esse tipo de tumor € candidato & quimioterapia prévia a
cirurgia chamada de quimioterapia neoadjuvante. O objetivo da quimioterapia
neoadjuvante € reduzir o volume tumoral tornando tumores irressecaveis em
ressecaveis, e/ou possibilitando a cirurgia conservadora nos tumores inicialmente
candidatos a mastectomia radical. O esquema quimioterapico utilizado deve ser
baseado em regimes contendo antraciclinas (doxorrubicina ou epirrubicina)
associadas a taxanes (AT) ou ciclofosfamida e fluorouracil (FAC, FEC, AC)
administrando-se de trés a quatro ciclos de acordo com a resposta. A resposta a
guimioterapia neoadjuvante é um fator preditivo de sobrevida livre de doenca e

sobrevida global.’

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 Indicagdes de Bula
Revistro ANVISA®: 1010005520048 Vencimento: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. Nao ha
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

gue é consistente com um possivel efeito citostatico.

Eventos adversos

Uma das preocupacdes com o uso do trastuzumabe é o risco de insuficiéncia
cardiaca que soO foi avaliado por um estudo que mostrou um risco aumentado
no grupo que fez uso do trastuzumabe em relacdo aquele de pacientes
tratados apenas taxano. O uso de trastuzumabe também esteve associado ao
risco aumentado de infeccbes, febre, anorexia, diarréia, artralgia, tosse, rash

cutaneo, onicopatia, eritema, lacrimejamento, epistaxe.®

Indicacéo de bula®,

Céancer de Mama Inicial:

Herceptin® (trastuzumabe) esta indicado para o tratamento de pacientes com
cancer de mama inicial HER2 positivo ap0s cirurgia, quimioterapia
(neoadjuvante ou adjuvante) e radioterapia (quando aplicavel).

Cancer de Mama Metastatico:

d Registro ANVISA, disponivel em
http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/consulta_produto/rconsulta produto detalhe.asp; acesso em
02/02/2013

¢ Bula do medicamento- Herceptin. Disponivel em
http://www.roche.com.cn/fmfiles/re7196006/pdf/Bulas/Bula_Herceptin CDS110B prof.pdf acesso em
02/02/2013
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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 ndo receberam quimioterapia para suas doencas metastaticas.
2.4 DISPONIBILIDADE NO SUS

Incerto — Foi publicada ha dois dias a Portaria da SAS' que regulamenta a
liberacdo no SUS do trastuzumabe para tratamento adjuvante do céncer de
mama e para doenca localmente avancada — estadio Ill. Nao temos
informacdes se efetivamente a droga ja esta disponivel no SUS.

Em 25 de julho de 2012 foi assinada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos a Portaria n° 18 que incorpora o medicamento
trastuzumabe para tratamento de cancer de mama localmente avancado, para
pacientes HER2 positivo, com 0s seguintes condicionantes: diminuicdo do
preco?, disponibilizacdo de frasco com apresentacédo de 60 e 100mg, utilizagdo
em hospitais credenciados para o atendimento oncolégico pelo SUS e
monitoramento dos resultados.

Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
as areas técnicas do Ministério da Saude terdo prazo maximo de cento e

oitenta dias para efetivar a oferta ao SUS.

Existe diretriz de utilizacdo no SUS?°
Sim, publicada em 30/01/2013.

"PORTARIA SAS N° 73, DE 30 DE JANEIRO DE 2013

9 0 preco praticado pela indstria no Brasil é 115% superior a média de preco do medicamento praticado
internacionalmente. Disponivel em
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/RelatorioTrastuzumabe24012013. pdf
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2.5 PRECO DO MEDICAMENTO":

Preco Fabrica CMED da apresentacdo de 440 mg: R$ 9.317,81 (nove mil e
trezentos e dezessete e oitenta e um centavos). Como so existe no Brasil a dose
de 440 mg, mas considerando o aproveitamento do restante do frasco para outro
paciente, a dose de ataque e primeiro més para essa paciente custaria
R$19.270,93 (sem considerar qualquer perda do medicamento, 0 que na pratica
nao ocorre) e o custo de R$8.258,97 a cada trés semanas. O periodo de uso
recomendado, antes e ap0s a cirurgia seria de um ano, ao custo total de
R$150.673,42.

Considerando finalmente que s6 uma mulher em cada sete tratadas se beneficia
de tempo livre de doenca de trés anos, o tratamento para essa mulher que se

beneficia (como sera necessario tratar sete) custara R$ 1.054.713,94.

Comparadores- considerando o mesmo peso e altura da mulher hipotética da
andlise anterior e considerando o esquema utilizado por Gianni”:

e 3 ciclos de doxorrubicina+paclitaxel

e Seguido de 4 ciclos de paclitaxel

e Seqguido de 3 ciclos (D1 e D8) de ciclofosfamida, metotrexato e

fluorouracil

Valor desse esquema usando a mesma base de preco CMED usada
anteriormente: R$33.597,27

Ou seja, o custo do tratamento pode ser quimioterapia isolada R$33.597,27

ou quimioterapia + trastuzumabe = R$184.270,69

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

Foram encontrados dois estudos que compararam a quimioterapia
convencional para tratamento neoadjuvante com quimioterapia convencional

associada ao trastuzumabe.

h Preco fabrica dos medicamentos, obtido no portal da ANVISA, atualizado em 20/12/2012, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/610903004745787285b7d53fbc4c6735/LISTA+CONFORMID
ADE 2012-12-20.pdf?MOD=AJPERES, acesso em 20/01/2012
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Gianni’, no estudo NOAH em 2010, avaliou 235 mulheres com cancer de
mama localmente avangado ou inflamatério que usaram quimioterapia
convencional (doxorrubicina+ paclitaxel seguido de
ciclofosfamida+metotrexato+fluorouracil) ou 0 mesmo esquema acrescido de
trastuzumabe até a cirurgia. Ambos os grupos receberam trastuzumabe no
poés-operatorio até completarem um ano de uso dessa medicacdo. Houve
melhora da sobrevida livre de doenca (mais mulheres ficaram sem
recorréncia do tumor por mais tempo); em 3 anos a diferenca foi de 15% entre
0 grupo gue usou trastuzumabe comparado ao grupo que usou guimioterapia,
isso significa que para cada 7 mulheres tratadas com quimioterapia +
trastuzumabe, uma ficara 3 anos sem tumor e as outras 6 terdo
recorréncia do tumor igual ao grupo que usou s quimioterapia. Entre as
pacientes que mais se beneficiaram com o tempo livre de doenca estavam
pacientes com cancer inflamatorio, com receptores hormonais (estrogeno e
progesterona) negativos e pacientes com axila acometida. Apesar do ganho em
sobrevida livre de doenca, ndo houve ganho em sobrevida, ou seja, as
mulheres evoluiram para 6bito no mesmo tempo em que evoluiriam
somente com a quimioterapia. Duas mulheres no grupo trastuzumabe
apresentaram insuficiéncia cardiaca grave com o tratamento. O estudo foi
financiado pela indUstria que produz o trastuzumabe.

Buzdar®, em 2007 publicou uma extensdo do seu estudo original sobre
associacdo de trastuzumabe a quimioterapia na neoadjuvancia, mas essa
extensdo do estudo apresentava parte dos pacientes ndo randomizados, e
incluia tumores em estadios diversos, ndo sO os considerados localmente
avancados. Os resultados foram favoraveis em termos de sobrevida livre de
doenca para 0 grupo gque associou trastuzumabe ao tratamento, ndo houve
analise de sobrevida. Os numeros se repetem em relagdo ao estudo anterior,
sendo necessario o tratamento de 6 a 7 mulheres com trastuzumabe para que
uma se beneficie. O estudo contou com 66 pacientes, nUmero pequeno para se
assumir uma conduta clinica, principalmente porque ndo houve tempo de
acompanhamento suficiente para analise de sobrevida. Estudo também foi

financiado pela industria que produz o trastuzumabe.



Concluséao:

Premissas para deciséo:

1°- Confirmacdo da superexpressdo de HER2 através de exame de
imunohistoquimica e/ou FISH;

2°- Avaliacéo cardioldgica.

Aspectos para consideragao na decisdo

1° - Duvida em relacéo a dose solicitada X preconizada

2° - Resultados: A associacao do trastuzumabe ao tratamento quimioterapico
de pacientes com cancer de mama HER2 positivo, localmente avancado
proporciona ganho de sobrevida livre de doenca (uma em cada 7 mulheres
tratadas alcanca esse beneficio), mas ndo melhora a taxa de sobrevida global.
3° - Embora o Ministério da Saude tenha incorporado o trastuzumabe para
essa situacao, nao foi encontrado embasamento em literatura que apoie essa
deciséo.

4° - Valor: O tratamento de cada paciente é de R$150.00,00. Considerando que
apenas 1 em 7 mulheres tem ganho de sobrevida livre de doenca, em
comparacéo ao atual esquema utilizado no Sistema Unico de Salde, sem no

entanto, apresentar melhora na sobrevida global.
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