Nota Técnica 84402

Data de conclusao: 12/07/2022 17:51:25

Paciente

Idade: 72 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Gravatai/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 84402

CID: C50.0 - Neoplasia maligna do mamilo e aréola
Diagnéstico: Neoplasia maligna do mamilo e aréola
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: TRASTUZUMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: trastuzumabe 6 mg/kg, aplicar 462 mg, por via endovenosa, a cada 21 dias ao
longo de 12 meses

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: 12 més(es)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TRASTUZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Sim, ndo informado
Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TRASTUZUMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 9.008,74

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TRASTUZUMABE
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TRASTUZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O trastuzumabe é um anticorpo
monoclonal humanizado recombinante contra o receptor tipo 2 do fator de crescimento
epidérmico humano (HER2) (9). Liga-se ao dominio extracelular do receptor do fator de
crescimento epidérmico humano HER2 e bloqueia o crescimento das células tumorais. Sua
utilizacéo isolada ou em associagdo com quimioterapicos proporciona desaceleracdo na
progressao do cancer de mama metastatico HER2 positivo. A posologia recomendada na bula
do medicamento é dose inicial de ataque de 8 mg/kg de peso corpéreo, seguida por 6 mg/kg de
peso corpdreo 3 semanas depois e entdo 6 mg/kg repetidos a intervalos de 3 semanas, por até
no maximo 52 semanas.

Em parecer, divulgado em 2012, indica-se trastuzumabe para o tratamento de pacientes com
cancer de mama inicial HER2 positivo ap0s cirurgia, quimioterapia (neoadjuvante ou adjuvante)
e radioterapia (quando aplicavel) (9). Coloca-se, ainda, que tal indicacdo baseia-se em
multiplas revisdes sistematicas de estudos primarios, cuja duracdo média do tratamento foi de
12 meses. De fato, ensaio clinico randomizado, citado em processo, também avalia a duracao
do tratamento de 12 meses. Trata-se de um ensaio clinico randomizado, de fase 3,
internacional e multicéntrico em que mulheres, recentemente diagnosticadas com céncer de
mama localmente avangado, foram randomizadas para receber tratamento com trastuzumabe
combinado a quimioterapia neoadjuvante seguido por trastuzumabe adjuvante (n=117) ou com
quimioterapia adjuvante (n=118) (11). Diferentemente da parte autora, as participantes nao
haviam recebido tratamento quimioterapico prévio. O trastuzumabe melhorou significativamente
a sobrevida livre de eventos: ao longo de trés anos de seguimento, 71% das pacientes tratadas
com trastuzumabe versus 56% das pacientes que nao utilizaram trastuzumabe, representando
uma razao de risco de 0,59 com intervalo de confianca de 95% de 0,38 a 0,90 e P=0,013.
Ademais, o trastuzumabe foi bem tolerado pelas participantes. Nessa linha, meta-analise,
publicada pela revista Lancet Oncology em 2021, investigou os riscos e beneficios em longo
prazo do tratamento de cancer de mama, em estagios iniciais, com trastuzumabe adjuvante
(12). Foram identificados sete ensaios clinicos randomizados, totalizando 13.864 pacientes.
Com a média de tratamento de 14,4 meses e a média de seguimento de 10,7 anos, evidenciou-
se reducdo estatisticamente significativa do risco de recorréncia do cancer de mama (RR de
0,66 com IC de 95% de 0,62 a 0,71; P<0,0001) e de morte por cancer de mama (RR de 0,67
com IC 95% de 0,61 a 0,73; P<0,0001) com o acréscimo de trastuzumabe a quimioterapia. O
trastuzumabe ocasionou uma reducao absoluta de mortalidade por cancer de mama, em dez
anos, de 6,4%.

Em PCDT de carcinoma de mama destaca-se que "em se aplicando a quimioterapia prévia
(com ou sem trastuzumabe), ndo se faz necessaria ou indicada a quimioterapia adjuvante,
estando a modalidade de tratamento “adjuvante” recomendada quando ndo houve exposicéao
prévia a quimioterapia" (5). A condicdo em tela &, contudo, uma excecéo dada a ocorréncia de
novo tumor primario de mama. Em 11 de abril de 2021, realizou-se busca, tanto na base de
dados PubMed quanto no UpToDate, das palavras-chave "second primary breast". Nao foram
identificados estudos clinicos.

N&o foram identificados estudos de custo-efetividade especificos para a condicdo em tela.
Considerou-se, contudo, razoavel a generalizagdao dos dados obtidos no tratamento de cancer
de mama em estagio inicial. Nesse contexto, a CONITEC mostrou-se favoravel a incorporag¢ao
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do trastuzumabe ao SUS (9).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado para a condicao em tela
especificamente. Contudo, se considerado o impacto da adicdo de trastuzumabe a
quimioterapia em cancer de mama em estagio inicial, tem-se reducéo estatisticamente
significativa de mortalidade.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: TRASTUZUMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: A condicao em tela é rara e, em fungdo disso, ndo se identificou evidéncia
norteando conduta clinica. Parece-nos, contudo, razoavel generalizar os dados disponiveis no
que tange tratamento de cancer de mama em estagio inicial. Situacéo para a qual ha evidéncia
de elevada qualidade metodoldgica, bem como relatério técnico da CONITEC, ratificando a
eficacia, seguranca e custo-efetividade do tratamento com trastuzumabe.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, INIC1, Pagina 15), a parte
autora recebeu diagnéstico de neoplasia de mama esquerda em 2017. Realizou, entdo,
quimioterapia neoadjuvante a base de antraciclina, ciclofosfamida, taxano e trastuzumabe. O
tumor apresenta superexpressao de HER2. Apés, foi submetida a procedimento cirurgico
(setorectomia) e a quimioterapia adjuvante, novamente, com trastuzumabe. Em 2021, com 71
anos de idade, foi diagnosticada com nova neoplasia primaria de mama, em mama direita, em
estagio da doenca IA - ou seja, presenca de tumor com mais de 0,1 cm e com até 0,5 cm em
sua maior dimensdo. Apresenta, entdo, indicacdo para realizacdo de quimioterapia
neoadjuvante a base trastuzumabe, procedimento cirirgico e quimioterapia adjuvante com
trastuzumabe. Tendo em vista o fornecimento, pelo SUS, de trastuzumabe para, no maximo, 17
infusbes (ao longo de um ano de tratamento), pleiteia em processo reexposicdo ao
medicamento para tratamento de tumor primario de mama, tanto como quimioterapia
neoadjuvante quanto adjuvante, ao longo de um ano.

O cancer de mama € o tipo de neoplasia mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil
(1,2). E considerado um cancer de relativo bom prognéstico, quando diagnosticado e tratado
precocemente. No entanto, quando diagnosticado em estagios avancados, com metastases
sistémicas, a cura nao é possivel. O cancer de mama tem seu comportamento e tratamento
definidos pela localizagédo, idade de apresentacéo e estadiamento. Os fatores de risco levam
em consideracao critérios histopatologicos, bioldgicos e, mais recentemente, moleculares e
genéticos. A sobrevida média apds cinco anos do diagndstico, em paises desenvolvidos, € de
aproximadamente 85%. No Brasil, a sobrevida aproximada € de 80%.

Depois do cancer de mama, cerca de 12% das mulheres serédo acometidas por um segundo
tumor primario, como ocorrido com a parte autora (3). Para mulheres diagnosticadas com
cancer de mama aos 29 anos, por exemplo, o risco geral de segundo tumor primario € elevado
(taxa de incidéncia padronizada de 17,3), assim como o risco de desenvolver um segundo
cancer de mama (taxa de incidéncia padronizada de 478,5). Com relacédo especificamente ao
segundo carcinoma primario de mama: ocorre em 4% das mulheres previamente
diagnosticadas com carcinoma primario de mama, representando um risco dez vezes maior do
que a populacéo em geral enfrenta (4).

As opc¢des terapéuticas do cancer de mama incluem cirurgia do tumor primario, avaliacdo do
acometimento axilar e radioterapia como forma de tratamento local e o tratamento
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medicamentoso sistémico (quimioterapia, inclusive hormonioterapia) (5). O tratamento
sistémico pode ser prévio (também dito neoadjuvante) ou adjuvante (ap6s a cirurgia e a
radioterapia). Quando o status do HER2 tumoral € categorizado como positivo em duas ou trés
cruzes ao exame de imunohistoquimica (IHQ), esta indicada a terapia direcionada ao receptor
HER2.

Embora o trastuzumabe, em combina¢c&o com quimioterapia, seja considerado o tratamento de
primeira linha para os pacientes com céncer de mama inicial HER2 positivo, aproximadamente
15% dos pacientes terdo a progressao da doenca ap0s a terapia com trastuzumabe adjuvante
(6). Nestes casos de falha do tratamento de primeira linha alvo-HER2 e progressao durante ou
apos a terapia com trastuzumabe e taxano, as diretrizes da American Society of Clinical
Oncology (ASCO) recomendam uma segunda linha de tratamento, também baseada em
terapia-alvo para o HER2, combinada a quimioterapia, ou em combinacdo de duas terapias-
alvo HER2 (7). A diretriz da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica recomenda para
pacientes que apresentam progressdo de doenca apOs trastuzumabe e pertuzumabe,
suspender tal terapia e iniciar tratamento de segunda linha com trastuzumabe entansina (T-
DM1). Outra alternativa descrita naquele documento, em caso de indisponibilidade do T-DM1,
seria a combinacéo de lapatinibe e capecitabina (8).
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