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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n°® 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em sadde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plendrio é o féorum responsavel pela emissdo de recomendagdes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Salde Suplementar - ANS,

Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,



Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacado
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracao as evidéncias cientificas, a avaliacdo econdémica e o impacto da incorporacao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendagGes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdao de sua oferta a populacdo brasileira.



RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Trastuzumabe

Indicagdo: Cancer de mama metastatico

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS)

Contexto: O cancer de mama é o cancer mais comum em mulheres no Brasil. Em estadio
avancado é considerado uma doencga incuravel. Estima-se que 25% a 30% dos tumores
superexpressam o fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2), o que impacta
negativamente no progndstico. O SUS fornece trastuzumabe, um anticorpo monoclonal que
bloqueia HER-2 para cancer de mama inicial e estadio Ill em associacdo a outro quimioterapico
ou em monoterapia.

Pergunta: O trastuzumabe em associacao a quimioterapia disponivel no SUS é eficaz e seguro
no tratamento de cancer de mama metastatico em comparacdo as opgées disponiveis no SUS?
Evidéncias Cientificas: Foi elaborado um Parecer Técnico-Cientifico segundo as Diretrizes do
Ministério da Saude. Apds busca ampla da literatura, foram incluidos seis estudos, quatro
sobre trastuzumabe em primeira linha de tratamento para mulheres que nunca utilizaram
trastuzumabe, e dois sobre a continuacdo do trastuzumabe apds a progressdao da doenca
metastdtica (segunda linha de tratamento da doenga metastdtica). A avaliacdo do risco de viés
mostrou qualidade moderada - ressalta-se que todos os estudos foram abertos. A analise
conjunta dos resultados mostrou beneficio do trastuzumabe em primeira linha para sobrevida
global (HR = 0,79; 1C95% 0,67 a 0,94; 1*= 0%, p= 0,86) e sobrevida livre de progressdo (HR =
0,56; 1C95% 0,48 a 0,64; 1°=0%, p=0,53). Para trastuzumabe em segunda linha foi observado
beneficio em sobrevida livre de progressao (HR=0,72; 1C95% 0,59 a 0,88; 1*= 0%, p=0,72). Em
ambos os cendrios, primeira e segunda linhas, as participantes que utilizaram trastuzumabe
apresentaram mais eventos adversos e eventos adversos graves - destaca-se o risco trés vezes
maior de eventos adversos cardiacos graves para trastuzumabe na andlise conjunta dos
estudos que o avaliaram em primeira linha (RR = 3,3 com 1C95% 1,52 a 7,29; 1’=0%, p=0,39).
Nos poucos estudos que avaliaram a qualidade de vida ndo foi observada diferenga entre as
participantes que utilizaram trastuzumabe e as que ndo utilizaram - vale ressaltar que todos os
estudos foram abertos.

Avaliacdo Econdmica: O custo total estimado para o tratamento com docetaxel foi de RS

56.560,00 com uma efetividade associada de 0,9 AVAQ. Para a associacdo, o custo total de



tratamento foi de RS 116.384,00 com uma efetividade associada de 1,25 AVAQ. A raz3o de
custo-efetividade incremental (ICER) foi de RS 172.460,00/AVAQ.

Impacto or¢amentdrio: Em cinco anos o impacto orcamentario incremental seria de RS
404.452.815,84.

Experiéncia Internacional: O trastuzumabe é fornecido para o tratamento de cancer de mama
metastatico no Reino Unido, Austrdlia, Espanha e Canada.

Discussdo: A razdo de custo-efetividade incremental foi de R$171.486,00/AVAQ. Dessa forma,
o tratamento com trastuzumabe n3o seria custo-efetivo sobre um limiar de trés PIB/capita.
Um ponto importante que nao foi respondido pela literatura é a avaliagdo do uso de
trastuzumabe no contexto metastdtico por mulheres que utilizaram esse medicamento para
doenga inicial ou estddio Ill, para as quais o SUS ja fornece o anticorpo. Considerando o
beneficio adicional de 0,35 AVAQ em quatro anos, foi calculado que o valor do trastuzumabe
para cancer de mama seria de RS 626,32, o que contrasta com o custo estimado do
trastuzumabe com compartilhamento de dose sem perda (RS 3.533,57), considerado na
andlise de custo-efetividade, e com 20% de perda (RS 4.299,18). O PTC conclui seu parecer
com uma recomendacao fraca a favor da tecnologia.

Recomendacdo: Os membros do Plenario discutiram a necessidade de se estabelecer critérios
bem definidos de inclusdao de pacientes, em Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas, além de
negociacdo de preco com a empresa fabricante do medicamento. Ressaltaram também que a
ampliacao do diagndstico precoce do cancer de mama seria uma alternativa muito mais custo-
efetiva. Foi mencionado ainda que existe Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP)
para o transtuzumabe e que o medicamento jd se encontra incorporado no SUS para as
pacientes com cancer de mama inicial e localmente avangado. A partir do exposto, os
membros do Plendrio da CONITEC, em sua 532 reunido ordinaria, no dia 8 de marco de 2017,
recomendaram que a matéria fosse enviada a Consulta Publica com manifestacdo preliminar
favoravel a incorporacgdo do trastuzumabe para tratamento do cancer de mama HER2-positivo
metastdtico em primeira linha de tratamento conforme Diretrizes Terapéuticas e Diagndsticas
e mediante negociacdo de preco com a empresa fabricante do medicamento.

Consulta Publica: Realizada entre os dias 12/04/2017 e 02/05/2017, a Consulta Publica n° 13
recebeu 73 contribuicbes técnico-cientificas e 383 contribuicGes de experiéncia ou opinido.
Deliberagao final: Os membros da CONITEC presentes na 562 reunido do plenario, no dia
08/06/2017, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporagdo do trastuzumabe para
o tratamento do cancer de mama HER2-positivo metastatico em primeira linha de tratamento,

conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.



Decisao: Incorporar o trastuzumabe para o tratamento do cancer de mama HER2-positivo
metastdtico em primeira linha de tratamento, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, dada pela

Portaria n2 29, publicada no DOU n? 148, do dia 03 de agosto de 2017, segdo 1, pag. 114.
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SIGLAS

ADRREPORTS European Database of Suspected Adverse Drug Reactions Reports

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

APAC Autorizacao de Procedimentos de Alta Complexidade
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
DATASUS Departamento de Informatica do SUS

DO Declaragdo de 6bito

EA Eventos Adversos

EMA Agéncia Européia de Medicamentos

EORTICQLQ- European Organization for Research and Treatment of Cancer core Quality of
C30 Life Questionnaire

ESMO European Society for Medical Oncology

FACT-B Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast
FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy—General
FDA Food and Drug Administration

FEVE Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo

FISH Hibridizacao in situ por fluorescéncia

GEICAM Grupo Espanol de Investigacion en Cdancer de Mama
HER-2 Fator de crescimento epidérmico humano tipo 2

HR Hazard Ratio

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

ICH Exame de imunohistoquimica

INCA Instituto Nacional de Cancer

NICE National Institute for Health and Care Excellence
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

QVRS Qualidade de vida relacionada a saude

AVAQ Quality-Adjusted Life-Year

RCEI Razdo de Custo-Efetividade Incremental

RR Risco Relativo

SIA Sistema de Informagdo Ambulatorial

SIH Sistema de Informagdo Hospitalar

SIM Sistema de Informacdo sobre Mortalidade

SMC Scottish Medical Consortium

SuUs Sistema Unico de Saude
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1. A DOENCA

1.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doencga

O cancer de mama é o tipo mais comum de cancer entre as mulheres no mundo e no
Brasil, depois do cancer de pele ndo melanoma, correspondendo a 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 doenca. Para 2016 estimaram-se 57.960 novos casos desta
neoplasia no pais e em 2013 foram registrados 14.388 dbitos. Estatisticas indicam aumento da
sua incidéncia tanto nos paises desenvolvidos quanto nos paises em desenvolvimento (INCA,

2016).

O cancer de mama surge com mais frequéncia em mulheres mais velhas, mas um em
cada 4 casos sao diagnosticados em mulheres abaixo dos 50 anos. Menos de 5% de os
canceres da mama sdo diagnosticados em mulheres abaixo dos 35 anos (ESMO,2013).
Entretanto, o cancer de mama observado em mulheres jovens apresenta caracteristicas
clinicas e epidemioldgicas bem diferentes das observadas em mulheres mais velhas:
geralmente sdo mais agressivos, apresentam uma alta taxa de presenca da mutacdo dos genes
BRCA1 e BRCA2, além de superexpressarem o gene do fator de crescimento epidérmico

humano receptor 2 (HER-2) (INCA, 2016).

Cerca de 90% dos tumores de mama ocorrem nos ductos ou lobos, com quase 75% deles
se iniciando na camada de células dos ductos lactiferos. Estes tumores sdo denominados
carcinomas ductais. Tumores que aparecem nos lobos sdo chamados de carcinomas lobulares
e sdo mais propensos a aparecer nas duas mamas. O cancer de mama pode migrar para os
linfonodos axilares, do pescogo ou para aqueles acima da clavicula (supraclaviculares). Os
drgdos mais afetados por metastases sdo: pele, linfonodos distantes, ossos, pulmdes e figado
(BRASIL, 2004a). A forma metastatica atinge cerca de 20% das mulheres (BESLIA et al., 2009).
Os critérios para estadiamento ndo patoldgico do cancer de mama sdao mostrados no Quadro

1. O estadiamento conforme TNM é mostrado no Quadro 2.
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Quadro 1. Critérios para estadiamento do cancer de mama segundo o acronimo TNM (Tumor,

Linfonodo, Metastase).

TNM | Descrigao

Tumor primario

X Tumor primario nao pode ser avaliado

TO N3o ha evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 até 2 cm (T1ml microinvasdo até 0,1 cm; T1a maior que 0,1 cm e até 0,5 cm; T1b

maior que 0,5 cm e até 1 cm; Tlc maior que 1 cm e até 2 cm)

T2 maior que 2 cm e até 5cm
T3 maior que 5 cm
T4 qualguer tamanho (T4a com extensdo direta para a parede toracica;T4b pele; T4c

pele e parede tordcica; T4d cancer inflamatério)

Linfonodos

Nx os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO sem metastase para linfonodo regional

N1 metdstase para linfonodos axilares ipsilaterais moveis

N2a | metdstase para linfonodos axilares ipsilaterais fixos entre si ou a outras estruturas

N2b | metdstase clinicamente aparente apenas em linfonodos da cadeia mamdria interna
ipsilateral, na auséncia de metastase clinicamente aparente na cadeia axilar

N3a | metastase para linfonodos da cadeia infraclavicular ipsilateral, com ou sem
acometimento da cadeia axilar

N3b | metdstase clinicamente aparente na cadeia mamaria interna ipsilateral, na
presenca de metastase clinicamente positiva na regido axilar

N3c | metdstase na cadeia supraclavicular ipsilateral, com ou sem acometimento da
cadeia axilar ou mamaria interna

Metastase

MO sem metastase a distancia

M1 com metastase a distancia
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Fonte: BRASIL - Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama, 2015b.

Quadro 2. Estadiamento do cancer de mama.

Estadio TNM
0 TisNOMO
1A TINOMO
IB TON1miMO, TIN1mi MO
A TON1IMO, TIN1MO, T2NOMO
1B T2N1MO, T3NOMO
A TON2MO, TIN2MO, T2N2MO, T3N1MO, T3N2MO
1B TANOMO, TAN1IMO, TAN2MO
lHc Qualquer T N3MO
v Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: BRASILb - Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama, 2015.

1.1.1. Fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2)

A superexpressdo de receptores do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2) é
observada em torno de 25% a 30% dos casos de cancer de mama. Nessa superexpressao, ha
proteinas transmembranas extras funcionando como receptores do fator de crescimento,
induzindo a dimerizagdo e a consequente determinagao para uma divisdo e multiplicagdo
celular acelerada. Os tumores sdo considerados HER-2 positivos quando apresentam
resultados de grau 3+ ao exame de imunohistoquimica (ICH), comprovados pela hibridizagdo in
situ por fluorescéncia (FISH) demonstrando amplificagdo do gene HER-2. Podem ocorrer ainda
tumores que ndo apresentam superexpressdo do gene HER-2, mas que apresentam
amplificagdo. A amplificacdo é esperada em torno de 20 a 30% dos tumores de mama invasivos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010; VALABREGA et al., 2007; BESLUA et al., 2009). O status de HER-
2 indica a probabilidade de resposta a certos agentes quimioterapéuticos, contribui para
determinar o progndstico da paciente e identifica as mulheres que podem responder ao
tratamento com trastuzumabe, assim, os procedimentos empregados para determinagao do

status de HER-2 devem ser confidveis e rigorosos (DENDUKURI et al., 2007).
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1.2. Quimioterapia do cancer de mama metastatico no Sistema Unico de Saude

O principal objetivo terapéutico do tratamento do cancer de mama metastdtico é o aumento
da sobrevida global e, principalmente, da sobrevida livre de progressdao da doenca e uma
melhoria nos indicadores de qualidade de vida (INCA, 2016e). A escolha do tratamento deve
ter em conta, pelo menos, estes fatores: expressdo de receptores hormonais, HER-2, terapias e
toxicidades anteriores, intervalo livre de doenca, carga tumoral (definida como numero e
localizagdo de metdstases), idade bioldgica, co-morbidades (incluindo disfuncdes orgéanicas),
estado menopausal (para ET), necessidade de um controle rapido de doenga / sintomas,
fatores socioeconomicos e psicoldgicos, terapias disponiveis no pais do paciente e preferéncia

do paciente (GIORDANO, et al., 2014).

Segundo a Diretriz de Tratamento para Carcinoma de Mama do Ministério da Saude, colocada
em consulta publica (Consulta Pdblica SAS/MS n° 20, de 3 de novembro de 2014), a terapia
citotéxica é um tratamento bastante utilizado no tratamento das pacientes com doenga
avancada, metastatica ou recidivada, principalmente naquelas com receptores hormonais
negativos ou com receptores hormonais positivos que se tornaram refratarias a
hormonioterapia e ainda naquelas com doenga visceral ou com doenca agressiva (Quadro 3).
As pacientes com doenga HER-2 positivo e receptor hormonal positivo que apresentaram
doenga metastatica em ossos e partes moles ou que ndo estejam em risco de vida iminente
(indicagdo formal de quimioterapia) podem ser tratadas da mesma forma que as pacientes
HER-2 negativas. Os dados disponiveis ndao foram considerados suficientes para justificar a
incorporagdo do trastuzumabe para a poliquimioterapia ou monoterapia do carcinoma de

mama avangado.

Quadro 3. Farmacos com atividade citotdxica utilizados para cancer de mama avancado

segundo a Diretriz de Tratamento de Carcinoma de Mama do Ministério da Saude*

Subgrupo quimico segundo ATC Farmaco

Doxorrubicina
Antraciclinas

Epirrubicina
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Doxorrubicina lipossomal

Paclitaxel

Taxanos Docetaxel

Nabpaclitaxel

Capecitabina

Analogos da pirimidina
5-Fluorouracila

Analogos do acido félico Metrotrexato

Vinorelbina
Alcaldides da vinca

Vimblastina
Antibiético citotdxico Mitomicina
Derivados da podofilotoxina Etoposido
Andlogos de mostarda azotada Ciclofosfamida
Compostos de platina Cisplatina

Irinotecano
Outros agentes antineopldsicos

Eribulina
Outros antibidticos citotdxicos Ixabepilona

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical

*A quimioterapia pode ser administrada como agente Unico ou em combinagdo.

2. ATECNOLOGIA - TRASTUZUMABE

O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal desenvolvido pelo laboratério farmacéutico
Roche, a partir da técnica de DNA recombinante. Foi registrado sob o nome comercial
Herceptin® na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) nas apresentagdes
farmacéuticas de pé liofilizado 440 mg (21 mg/ml) e de 150 mg (21 mg/ml), para infusdo
intravenosa. Encontra-se registrado também na Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA)desde 2000 (Herceptin®) e nos Estados Unidos pela Food and Drug Administration (FDA)
desde 1998 (Herceptin®) (ANVISA, 2016).

Segundo a bula do produto aprovada pela ANVISA, o trastuzumabe se liga ao dominio

extracelular do receptor do fator de crescimento epidérmico humano, HER-2 e bloqueia o
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ligante natural e infra-regula o receptor. Sua utilizacdo isolada ou em associagdo com
quimioterdpicos proporciona desaceleracdo na progressdao do cancer de mama metastatico

HER-2 positivo (Herceptin®).

Além de ser indicado para cancer de mama inicial, o trastuzumabe é indicado no
tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico, cujo tumor apresentam

superexpressao da proteina HER-2 (Herceptin®):

® em monoterapia para o tratamento de pacientes que ja tenham recebido um ou mais
tratamentos quimioterdpicos para suas doencas metastaticas;
® em combinacdo com paclitaxel ou docetaxel para o tratamento de pacientes que ainda

ndo tenham recebido quimioterapia para suas doencas metastdticas

2.1. Posologia

e Uso semanal: As seguintes doses iniciais (de ataque) e de manutencdo sdo
recomendadas em monoterapia e em combinacdo com paclitaxel ou docetaxel
(Herceptin®).

o Dose de ataque: a dose de ataque inicial recomendada é de 4 mg/kg de peso
corpéreo. O medicamento deve ser administrado como infusdo intravenosa
durante 90 minutos.

o Doses subsequentes: a dose semanal recomendada do medicamentoé de 2
mg/kg de peso corpdreo. Caso a dose anterior tenha sido bem tolerada, a dose
pode ser administrada em uma infusdo de 30 minutos.

e Uso a cada trés semanas: A dose inicial de ataque de 8 mg/kg de peso corpdreo,
seguida por 6 mg/kg de peso corpdreo 3 semanas depois e, entdo, 6mg/kg, repetida a
intervalos de 3 semanas, em infusGes com duracdo de, aproximadamente, 90 minutos.
Caso a dose anterior tenha sido bem tolerada, a durac¢do da infusdo pode ser reduzida

para 30 minutos (Herceptin®).

2.2. Duragao do tratamento

Pacientes com cancer de mama metastatico devem ser tratados com trastuzumabe até

progressdo da doencga (Herceptin®).
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2.3. ReagOes adversas

Segundo a European Database of Suspected Adverse Drug Reactions Reports
(ADRREPORTS), que é uma interface da EudraVigilance, um sistema que coleta dados de
reacOes adversas graves suspeitas emitidos em paises da Unido Europeia de forma espontanea
(vigilancia passiva) até janeiro de 2017 foram reportados 11.937casos de reacdes adversas
relacionadas ao medicamento Herceptin®. Um caso é considerado grave quando (i) resulta em
morte, (ii) é potencialmente fatal, (iii) requer hospitalizacgdo ou prolongamento da
hospitalizacdao existente, (iv) resultada em incapacidade persistente significativa (conforme a
opinido do relator), (v) € uma anomalia congénita/defeito de nascimento, ou (vi) resulta em

algumas outras condi¢ées médicas importantes (ADRREPORTS, 2017).

Um medicamento é monitorado a partir do momento que se torna disponivel na Europa,
no caso do Herceptin®, desde 2000. Até janeiro de 2017, a maioria dos casos individuais se
tratou de reagdes gerais e no local da aplicacdo e disturbios cardiacos (Figura 1). Para o
primeiro grupo de reacdes a mais frequente foi a morte, para o segundo foi insuficiéncia

cardiaca (Quadro 4) (ADRREPORTS, 2017).

Blood and lymphatic system disorders | S
Cardiac disorders R —

Ear and labyrinth disorders |j§
-

Congenital, familial and genetic disorders

Endocrine disorders
Eye disorders | S

Castrointestinal disorders ﬁ
General disorders and administration site conditions ] ﬁ
Hepatobiliary disorders I =

Immune system disorders ] =1

Infections and infestations | e
é Injury, poisoning and procedural complications : ﬁ
5 tnvestigations | [
E Metabolism and nutrition disorders -
g Musculoskeletal and connective tissue disorders I —
& Meoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps) [

Mervous system disorders ‘ ﬁ

Pregnancy, puerperium and perinatal conditions ‘|i
Product issues ‘
Psychiatric disorders i ﬁ
Renal and urinary disorders i [~
Reproductive system and breast disorders I i
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders I [
Skin and subcutaneous tissue disorders ‘ ﬁ
Social circumstances
Surgical and medical procedures i
Vascular disorders | N
o so0 1,000 1,500 2,000 2,500 3,000 3,500 4,000

Mumber of individual cases
Mot Specified W 0-1 Month 2 Months - 2 Years @ 3-11 Years 12-17 Years W 18-64 Years 65-85 Years Mare than 85 Years

Figura 1. Grupos de rea¢Oes adversas graves suspeitas reportadas no EudraVigilance para
Herceptin®
Fonte: ADRREPORTS, 2017
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Quadro 4. Dez reagGes mais frequentes para os dois grupos de reagdes graves suspeitas mais

frequentes reportadas no EudraVigilance

Reagoes gerais e no local da aplicagao Disturbios cardiacos
Reacgdo n (%) Reacgdo n (%)
Morte 542 (16,2) Insuficiéncia cardiaca 731 (31,7)
Progressao da doenga 541 (16,1) Insuficiéncia cardiaca congestiva 186 (8,1)
Pirexia 523 (15,6) Desordem cardiaca 160 (7,0)
Fadiga 396 (11,8) Cardiotoxicidade 151 (6,5)
Calafrios 380 (11,3) Taquicardia 147 (6,4)
Astenia 287 (8,5) Cardiomiopatia 142 (6,1)
Mal-estar 207 (6,2) PalpitacGes 87 (4,0)
Dor 202 (6,0) Efusdo pericardica 78 (3,4)
Dor no peito 137 (4,1) Infarto do miocardio 69 (3,0)
Desconforto no peito 106 (3,2) Disfuncdo ventricular esquerda 58 (2,5)
TOTAL 3.353(100) | TOTAL 2.307 (100)

Fonte: ADRREPORTS, 2017

Segundo a bula de Herceptin®,0s principais eventos adversos relacionados ao
medicamento incluem nasofaringite, anemia, trombocitopenia, neutropenia febril, reducdo da
contagem de células brancas sanguineas ou leucopenia, hipersensibilidade, reducdo do
apetite, aumento ou reducdo de peso, insOnia, tontura, cefaleia, lacrimejamento excessivo,
conjuntivite, linfedema, epistaxe, dor orofaringea, tosse, diarreia, vOmito, eritema cutaneo,
acne, dermatite, pele seca, mialgia, artralgia, fadiga e/ou dor no local da administragdo e dano

hepatocelular (Herceptin®).
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3. EFICACIA E SEGURANGA DO TRASTUZUMABE

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS)

3.1. Pergunta

A pergunta estruturante do PTC foi: O uso do trastuzumabe é eficaz e seguro no tratamento

do cancer de mama metastatico em comparacdo aos tratamentos oferecidos pelo Sistema

Unico de Saude? (Quadro 5).

Quadro 5. Estruturacdo da pergunta no formato PICO (population, intervention, comparison e

outcome) do Parecer Técnico-Cientifico apresentado pelo demandante.

P - Populacgdo

Pacientes com cancer de mama metastatico com 18 anos de idade ou mais

| - Intervencao

Trastuzumabe associado a medicamentos disponiveis no SUS

C - Comparagao

Tratamentos disponibilizados pelo SUS

O - Desfechos

Sobrevida global, sobrevida livre de progressao, eventos adversos e
gualidade de vida.

Desenho dos estudos Ensaios clinicos

3.2. Estratégia de busca e critérios de inclusao

A partir da pergunta, realizou-se uma busca na literatura utilizando as bases de dados The

Cochrane Library, Medline (Pubmed), LILACS e Embase, a busca foi conduzida em novembro de

2016, utilizando-seos seguintes descritores (Quadro 6).

Quadro 6. Termos utilizados nas estratégias de busca nas bases de dados.

Base de Dados

Estratégia de Busca Estudos
Recuperados

Medline(Pubmed)

((C(C(C(((trastuzumab) OR trastuzumab[MeSH Terms]) OR
herceptin) OR  trastuzumab-DM1 conjugate) OR
trastuzumab-DM1) OR trastuzumab emtansine) OR T-DM1
cpd) OR huN901-DM1) OR Kadcyla)) AND 421
(Cccccccceecccceeccceeccccecccc(((breast  cancer) ~ OR  breast
cancer[MeSH Terms]) OR metastatic) OR breast
neoplasm[MeSH Terms]) OR metastatic breast cancer) OR
metastasis, neoplasm[MeSH Terms]) OR metastases[MeSH
Terms]) OR metastasis[MeSH Terms]) OR metastasis) OR
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metastases) OR Breast Neoplasm[MeSH Terms]) OR Breast

Neoplasm) OR Neoplasm, Breast) OR Neoplasms, Breast)
OR Tumors, Breast) OR Breast Tumors) OR Breast Tumor)
OR Tumor, Breast) OR Mammary Neoplasms, Human) OR
Human Mammary Neoplasm) OR Human Mammary
Neoplasms) OR Neoplasm, Human Mammary) OR
Neoplasms, Human Mammary) OR Mammary Neoplasm,
Human) OR Mammary Carcinoma, Human) OR Carcinoma,
Human Mammary) OR Carcinomas, Human Mammary) OR
Human Mammary Carcinomas) OR Mammary Carcinomas,
Human) OR Mammary Cancer) OR Malignant Neoplasm of
Breast) OR Malignant Tumor of Breast) OR Breast
Carcinoma) OR Cancer of the Breast)

Filters: Clinical Trial, Phase lll, Meta-Analysis,
Observational Study, Systematic Reviews

1# 'trastuzumab'/exp 2# 'breast cancer'/exp #1 AND #2
EMBASE Filters: 'observational study'/de, 'systematic review'/de, 1458
'meta analysis (topic)'/de, 'phase 3 clinical trial (topic)'/de

((MeSH descriptor Breast Neoplasm OR MeSH descriptor

The Cochrane Breast Cancer OR ((Metastatic Breast Neoplasm) or
Library (Metastatic Breast Cancer))) AND ((trastuzumab) or 319

(herceptin))

Filters: Cochrane Reviews, Other reviews, Central

("BREAST NEOPLASMS") or "BREAST CANCER" [Words] and
LILACS ("TRASTUZUMAB" ) or "HERCEPTIN" [Words] 40
Filters: No

Total de Estudos 2238

Foram considerados elegiveis os estudos que atendessem aos seguintes critérios de
inclusdo:
e Tipos de estudos: Ensaios clinicos randomizados;
e Participantes: Pacientes com cancer de mama metastatico;
e Desfechos: Desfechos finalisticos (sobrevida global e sobrevida livre de progressado)

foram considerados preferencialmente em relagdo aos desfechos intermediarios.
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3.3. Seleg¢do dos estudos

Os 2238 resultados das bases de dados foram agrupados, sendo que 351 duplicatas
foram excluidas e em seguida aplicados os critérios de elegibilidade para os titulos e resumos,
restando 66 estudos para leitura completa. Apds leitura completa, foram selecionados 11
artigos e duas publicacdes de busca manual para a elaboracdo deste PTC, representando 6
estudos (Figura 2). Destes, 4 avaliaram o tratamento em primeira linha e 2 o tratamento em
segunda linha. Foi incluido um estudo que avaliou o trastuzumabe em associacdo ao
lapatinibe, ndo disponivel no SUS, para uma andlise exploratdria dessa tecnologia ja registrada
no Brasil. Ndo foram incluidos novos estudos a revisao de Balduzzi et al., (2014), porém foram
duas publicagdes que relataram o resultado em longo prazo de estudos ja capturados pela

revisao anteriormente.

Q FPublicagbes identficadas = 2233
[&8
S PUBMED = 421 LILACS = 40
W
E COCHRANE= 3180 EMBASE= 1458
&

v Publicagbes excluidas por ftitulo e
2 resumo:
53
= »| « Tipo de participante: 312
i Publicacdes apd 30 das dupbcatas = 1887 »{ « Tipo de participante: 312
] ublicacoes apos remogao das duphicatas « Tipo de estudo: 443

« Tipo de intervenc3o: 1060
a L4 — z =
< Publicacbes excluidas apos leitura
g: completa
L—D ~
o Publicacbes selecionadas para leitura compieta = 70 | « Estudos n3o recuperados: 24
w « Tipo de Intervencao: 20
ul « Tipo de participante: 3
» Tipo de Estudo: 12

Y
v
o
e .
2 Estudos Incluidos = & (11 publicagbes + 2 publicacdez na |« Estudos Incluidos na busca manual =2
g busca manual)

Figura 2. Fluxograma da selecao de estudos para a elaborac¢ao do PTC
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3.4. Andlise estatistica

Os resultados de sobrevida global e sobrevida livre de progressdo foram avaliados em

meta-analise pelo inverso da variancia sob o modelo de efeitos aleatérios. Os resultados de

eventos adversos cardiacos foram avaliados em meta-andlise pelo método de Mantel-Haensel

sob o modelo de efeitos randémicos. Os resultados sdo apresentados como hazard ratio (HR)

para os desfechos de sobrevida e como risco relativo para a seguranca, acompanhados dos

respectivos intervalos de confianca (IC) de 95%, e de I*e p da heterogeneidade.

3.5. Resultados

3.5.1.

Descri¢ao dos estudos

No Quadro 7, sdo apresentadas caracteristicas dos estudos incluidos. No Quadro 17 do

Adendo 1 sdo apresentadas as caracteristicas das pacientes incluidas em cada estudo.

Quadro 7. Caracteristicas dos estudos incluidos

Caracteristicas Estudos
H0648g M77001 Gasparini et al., TAnDEM GBG 26/BG EGF 104900
(Eiermann, 2001; (Marty et al., 2007 Kaufman (et al., | (Von Minckwitz et| (O’Shaughnessy
Slamon et al., 2005; Extra et 2009) al., 2009; Von etal., 2008;
2001; Osoba et al., 2005) Minckwitz et al.,| Blackwell et al.,
al., 2002) 2011) 2010; Wu et al.,
2010; Blackwell
etal., 2012)
Pais de EUA, Canadj, Australia e onze | Itdlia Multicéntrico, Multicéntrico, Multicéntrico,
realizacao Australia, Nova paises na (multicéntrico) internacional internacional internacional
Zelandia e sete Europa (Alemanha, (88 centros na
paises na Europa Austria, Paises | América do
(150 centros) Baixos, Norte 62,5% e
Eslovénia, na Europa
Dinamarca e 37,5%.
Gra-Bretanha,
64 centros)
Desenho Ensaio clinico Ensaio clinico Ensaio clinico Ensaio clinico Ensaio clinico Ensaio clinico
randomizado fase | randomizado randomizado randomizado randomizado randomizado
Il aberto fase Il aberto fase Il aberto fase Il aberto fase Il aberto fase lll aberto
Populagao Pacientes com Pacientes com Pacientes com Mulheres na Pacientes com Pacientes com
cancer de mama cancer de mama | cancer de mama | pés- cancer de cancer de
metastatico metastatico metastatico menopausa mama mama
HER2+ que ndo HER2+ que ndo HER2+ que ndo com cancer metastatico metastatico
haviam recebido haviam recebido | haviam de mama HER2 que HER2 que
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tratamento para tratamento para | recebido metastatico haviam haviam
esse estagio da esse estagio da tratamento para | HER2+ e recebido recebido
doenga doencga e que esse estagio da receptor trastuzumabe trastuzumabe
nao haviam doencga hormonal como primeira | como primeira
utilizado positivo que linha de linha de
taxanos ndo haviam tratamento e tratamento e
anteriormente recebido falharam falharam
tratamento
para esse
estagio da
doenga
Intervengao e e Antraciclina + e Docetaxel + e Paclitaxel + ® Anastrozol + |e Capecitabine ® Lapatinibe
Comparadores ciclofosfamida trastuzumabe trastuzumabe trastuzumabe |® Capecitabine + [® Lapatinibe+
+ trastuzumabe | ® Docetaxel e Paclitaxel ® Anastrozol Trastuzumabe Trastuzumabe
® Antraciclina +
ciclofosfamida
e Paclitaxel +
trastuzumabe
e Paclitaxel
Financiador Genentech Roche-Itdlia F. Hoffmann-La| Roche (relatam | Glaxo Smith Kline
Roche (foi o ndo (GSK)
financiador e envolvimento
executor do da empresa
estudo) coma
condugdo e
analise do
estudo)

e Antraciclina + ciclofosfamida + trastuzumabe vs. antraciclina + ciclofosfamida

e Paclitaxel + trastuzumabe vs. paclitaxel

O primeiro ensaio clinico fase Il de trastuzumabe em associagdo a medicamentos
disponiveis no SUS para o tratamento de primeira linha de cancer de mama metastatico HER2+
(HO648g) foi descrito por Eiermann 2001, Slamon et al., 2001 e Osoba et al., 2002. Foram
incluidas 469 participantes com escore de Karnofsky> 60 (Adendo 2) e IHC 2+ ou 3+. Ndo eram
elegiveis mulheres com cancer de mama bilateral, metastase cerebral ndo tratada, e
metdstase osteoblastica (dentre outros motivos de exclusdo). A alocacdo para os grupos de
tratamento sem trastuzumabe foi definida conforme tratamento prévio. As 281 participantes
que ndo haviam utilizado antraciclinas foram alocadas da seguinte maneira: 143 para
antraciclina (n=20 epirrubicina; n=123 doxorrubicina) + ciclofosfamida + trastuzumabe, e 138
para antraciclina (n= 16 epirrubicina; n=122 doxorrubicina) + ciclofosfamida. As 188
participantes que ja haviam utilizado antraciclina foram alocadas da seguinte maneira: 92 para
paclitaxel + trastuzumabe, e 96 para paclitaxel. Foram planejados seis ciclos com intervalo de

trés semanas (continuagdo do tratamento a critério do investigador). O periodo de inclusdo foi

de junho de 1995 a margo de 1997. As analises de progressdo e de sobrevida foram realizadas
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apos respectivamente nove e 31 meses do recrutamento da Ultima paciente. Todas as andlises
foram realizadas considerando a intenc¢do de tratar. O tempo mediano de acompanhamento

foi de 30 meses (variacdo de 30 a 51 meses) (SLAMON et al., 2001).
e Docetaxel + trastuzumabe vs. docetaxel

A eficacia e seguranca da adicdo de trastuzumabe ao tratamento com docetaxel em
primeira linha para cancer de mama metastatico HER2+ foram avaliadas no estudo (M7701)
descrito por Marty et al., 2005. Para participar as pacientes precisavam apresentar IHC 3+ e/ou
FISH +, ECOG <2 (Adendo2), expectativa de vida = 12 semanas e FEVE >50%. Ndo eram
elegiveis mulheres com metastase cerebral ou leptomeningeal; com insuficiéncia cardiaca grau
IIl ou IV segundo a New York Heart Association; histérico de infarto nos ultimos seis meses,
angina instavel, arritmia ndo controlada (dentre outros critérios de exclusdo). Foram
randomizadas 94 mulheres para docetaxel + trastuzumabe (duas ndo receberam nenhuma
dose e nao foram avaliadas) e 94 mulheres para docetaxel. No caso de progressdo, pacientes
do grupo docetaxel poderiam receber trastuzumabe. Foram planejados seis ciclos com
intervalo de trés semanas (continuagdo do tratamento com docetaxel apds seis ciclos foi
permitida). O periodo de inclusdo foi de abril de 2000 a outubro de 2002. Os resultados sdo
reportados para 24 meses apods a inclusdo da ultima participante (data de corte). O tempo
mediano de acompanhamento foi de 40,9 meses para as participantes de docetaxel +

trastuzumabe e de 35,9 meses para as participantes de docetaxel (MARTY et al., 2005).
e Paclitaxel + trastuzumabe vs. paclitaxel

Gasparini et al (2007) descreveram os resultados de um ensaio clinico randomizado fase
Il sobre a eficicia e seguranca de paclitaxel + trastuzumabe em comparacdo a paclitaxel no
tratamento de cancer de mama metastatico em primeira linha. Para participar as pacientes
deveriam apresentar IHC 2+ ou 3+, ECOG <2(Adendo2), expectativa de vida = 3 meses e FEVE
>50%. Ndo eram elegiveis as pacientes com o Unico local da doenga sendo o cérebro ou 0ssos,
e mulheres com histdria de doenca cardiaca ou hipertensdo (dentre outros critérios de
exclusdo). Foram randomizadas 124 mulheres, entretanto uma nao era elegivel, resultando em
60 participantes no grupo paclitaxel e 63 no grupo paclitaxel + trastuzumabe. O tratamento foi
administrado semanalmente até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. O periodo

de inclusdo foi de dezembro de 2000 a setembro de 2004. Os autores apresentam os
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resultados de uma analise interina ndo planejada apds aproximadamente quatro anos da
inclusdo das participantes. O tempo mediano de acompanhamento foi de 16,6 meses

(GASPARINI et al., 2007).
e Anastrozol + trastuzumabe vs. anastrozol

A eficdcia e a seguranca do trastuzumabe em associacdo ao anastrozol para o
tratamento em primeira linha de mulheres na pds-menopausa com cancer de mama
metastatico HER2+ e receptor de hormoénio positivo (estrogénio e/ou progesterona) foram
avaliadas no estudo TAnDEM descrito por Kaufman et al. (2009). Para participar as pacientes
deveriam apresentar IHC ou 3+ ou FISH +, ECOG <1(Adendo2) e FEVE >50%. Ndo eram elegiveis
as pacientes com evidéncia clinica ou radiolégica de metastase no sistema nervoso central,
histérico de insuficiéncia cardiaca congestiva ou doenga cardiaca ndo controlada (dentre
outros critérios de exclusdo). Foram randomizadas 207 mulheres, 104 foram alocadas para
anastrozol e 103 para anastrozol + trastuzumabe. O tratamento foi administrado até a
progressdo. Participantes do grupo anastrozol poderiam migrar para o regime contendo
trastuzumabe no caso de progressdao (a andlise foi por intencdo de tratar). O periodo de

inclusdo foi de 2001 a 2004.
e Capecitabina + trastuzumabe vs. capecitabina

O estudo GBG 2/BIG evidenciou a manutengdo do trastuzumabe em associa¢do ao
capecitabine ou capecitabina em monoterapia para o tratamento em segunda linha do cancer
de mama HER+, ou seja, individuos que tiveram progressdo da doenga com o tratamento em
primeira linha. O ensaio clinico aberto, randomizado e de fase Ill foi publicado por von
Minckwitz et al., 2009 e von Minckwitz et al., 2011. Foram incluidos 156 participantes com
cancer de mama metastatico e localmente avanc¢ado, confirmado patologicamente por imuno-
histoquimica local ou por hibridizagdo fluorescente in situ, com escore de Karnofsky> 60, com
funcdo hematoldgica, renal, hepdtica e cardiaca adequada, confirmada ecograficamente por
fragdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) 250% e por fim expectativa de vida superior a 3
meses. A alocag¢do da segunda linha de tratamento foi baseada no tratamento prévio com
taxanos + trastuzumabe como tratamento adjuvante (n=3), taxanos + trastuzumabe como
tratamento de primeira linha para doenga metastatica (n=111) e trastuzumabe isolado ou em

combinagdo com agentes citotdxicos diferentes da capecitabina ou taxanos como tratamento
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de primeira linha (n=42) ou centro participante da pesquisa participante. Os 156 participantes
foram distribuidos aleatoriamente em partes iguais com trastuzumabe + capecitabine (n=78)
vs capecitabine (n=78). O tempo de inclusdo foi de setembro de 2003 até junho de 2007. O
tempo médio de seguimento foi 20,7 meses, e ndo foi utilizado o método de intencdo de tratar

(Von Minckwitz et al., 2009).
e Lapatinibe + trastuzumabe vs. lapatinibe

O EGF104900, ensaio clinico de fase lll, randomizado, multicéntrico e aberto, sendo
desenhado para comparar a eficacia e a seguranca do lapatinibe vs lapatinibe + trastuzumabe,
como tratamento em segunda linha para pacientes com cancer de mama HER+, que foram
tratados em primeira linha com terapias baseadas em trastuzumabe e progrediram. O ensaio
clinico foi descrito por O’Shaughnessy et al., 2008; Wu et al., 2010; BLACKWELL et al., 2010;
Blackwell et al., 2012. Foram elegiveis mulheres com idade 218 anos, com cancer metastatico
histologicamente e citologicamente confirmados, que progrediram em seu regime de
tratamento mais recente baseado trastuzumabe + antraciclina e taxano no ambiente
adjuvante ou metastatico. Foi verificado a seguranca acerca da cardiotoxicidade por
ecocardiogramas ou varreduras de aquisicdo multipla para medir a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE), em intervalos de 4 e 8 semanas, respectivamente, e apds o
término do tratamento e 28 dias apds a ultima dose, adicionalmente foi avaliada a qualidade
de vida relacionada a saude pelo instrumentoFunctional Assessment of Cancer Therapy-Breast
(FACT-B e FACT-G). As 296 mulheres foram estratificadas pelo receptor hormonal (ErbB) e
estado da doenca visceral, posteriormente aleatorizados em lapatinibe (n=148) vs lapatinibe +
trastuzumab (n=148), as avaliacGes de eficacia foram realizadas de 4 em 4 semanas até a
semana 16 e, em seguida, de 8 em 8 semanas. Os pacientes foram recrutados entre novembro
de 2005 e novembro de 2006 e as perdas de seguimento foram minimizadas pela intencdo de

tratar (Blackwell et al., 2010).

3.5.2. Risco de viés

Os seis estudos demonstraram uma qualidade metodolégica moderada conforme
sumarizado na Figura 3 de risco de viés da colaboracdo Cochrane, porém com um grande risco

de viés no sigilo da alocacdo (todos os desenhos eram abertos), bem como na fonte de
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financiamento e execuc¢do dos ensaios clinicos, todos contavam com aporte financeiro da

industria farmacéutica (HIGGINS; GREEN, 2011).

EGF 104900 (Blackwell}

Gaspararini 2006

GBG ZB/BIG (Won Minckwitzry

HO648g (Elermann2001, Slamon2001, Osoba2002)

Kaufman 2009

® ®| = |®| = |® |seectve reporting ireporting blas)

® 9 ® S @ ®|ncompleteoutcome data (atlrition bias)
Q000 0 @ s

@ O O B S ® | cindingofoutcome aszessment (detection bias)

SRR . Alocation concealment (selection bias)
. . . . . . Blinding of paricipants and personnel (performance bias)

® 9O ® @ O ® | randomsequence generalion (selection bias)

M77001 (Marty2005; Extraz005)

Random seguence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

—
=
=
&

0% 2% 50% 78%

.an risk of bias DUnclearrisk of bias .Highrisk of bias

Figura 3. Risco de viés da Cochrane

3.5.3. Trastuzumabe em primeira linha

3.5.3.1. Eficacia

Os resultados de eficacia dos estudos que avaliaram trastuzumabe em primeira linha de

tratamento para cancer de mama metastdtico podem ser visualizados na Tabela 1.

27



Tabela 1. Resultados de tempo mediano de sobrevida global e de sobrevida livre de
progressdo dos estudos que avaliaram trastuzumabe em primeira linha de tratamento para

cancer de mama metastatico

Sobrevida livre de
Valor p progressao Valor p
mediana (meses)

Sobrevida global

Estudos .
mediana (meses)

H0648g (Eiermann, 2001; Slamon et al., 2001; Osoba et al., 2002)

Antraciclina + ciclofosfamida +

2 7
trastuzumabe 68 8
Antraciclina + ciclofosfamida 21,4 <0,001 6,1 <0,001
Paclitaxel + trastuzumabe 22,1 6,9
Paclitaxel 18,4 3,0
QT + trastuzumabe 25,1 7,4
0,046 <0,001
QT 20,3 4,6
M77001 (Marty et al., 2005; Extra et al., 2005)
Docetaxel + trastuzumabe 31,2 11,7
0,0325 0,0001
Docetaxel 22,7 6,1
Gasparini et al., 2007
Paclitaxel + trastuzumabe * 10,03
* 0,076
Paclitaxel * 6,80
TAnDEM (Kaufman et al., 2009)
Anastrozol + trastuzumabe 28,5 0,325 4,8 0,0016
23,9 2,4

Anastrozol

*Nao foi possivel avaliar (> 50% das participantes vivas)
e Antraciclina + ciclofosfamida + trastuzumabe vs. antraciclina + ciclofosfamida

e Paclitaxel + trastuzumabe vs. paclitaxel

O tempo mediano até a progressdo, definida como aumento de 25% em qualquer
dimensdao de qualquer lesdo mensuravel, foi de 7,4 meses para o grupo que utilizou
guimioterapia + trastuzumabe e de 4,6 meses para o grupo que ndo utilizou trastuzumabe (p<
0,001). O uso de trastuzumabe diminuiu o risco de progressdo em 49% (risco relativo - RR:
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0,51, 1C95% 0,41 a 0,63) (SLAMON et al.,, 2001). Para antraciclina + ciclofosfamida +
trastuzumabe o tempo mediano até a progressdo foi de 7,8 meses versus 6,1 meses para
antraciclina + ciclofosfamida (p< 0,001). Para paclitaxel + trastuzumabe o tempo mediano até a

falha terapéutica foi de 6,9 meses versus 3,0 meses para paclitaxel (SLAMON et al., 2001).

Apds um ano no estudo, 78% e 67% das pacientes alocadas para respectivamente,
quimioterapia + trastuzumabe e quimioterapia estavam vivas (p= 0,0080). Para a
guimioterapia com antraciclina + ciclofosfamida esses valores foram de 83% e 72%,
respectivamente (p= 0,0415), e para quimioterapia com paclitaxel esses valores foram de 72%
e 60% respectivamente (p= 0,0975) (EIERMANN et al., 2001). O tempo de sobrevida mediano
foi de 25,1 meses para o grupo que utilizou quimioterapia + trastuzumabe e de 20,3 meses
para o grupo que utilizou quimioterapia (p= 0,046). Nao houve diferenca entre os grupos
guanto ao risco de morrer (RR= 0,80; IC95% 0,64 a 1,00). Na anadlise de subgrupos conforme a
medicamento associado a trastuzumabe ndo foi observada diferenga na sobrevida mediana

entre os grupos (SLAMON et al., 2001).
e Docetaxel + trastuzumabe vs. docetaxel

O tempo de sobrevida mediano estimado pelo método de Kaplan-Meier das
participantes do grupo docetaxel + trastuzumabe e do grupo docetaxel foi de 31,2 e 22,7
meses, respectivamente (p= 0,0325). No total, 41% e 37% das pacientes que utilizaram a
associacao e docetaxel em monoterapia, respectivamente, estavam vivas na data de corte. No
total, 53 (57%) participantes de docetaxel passaram a utilizar trastuzumabe (30 devido a
progressdo, 10 devido a toxicidade do docetaxel e 13 outras razdes). O tempo de sobrevida
mediano das participantes de docetaxel que ndo utilizaram trastuzumabe foi de 16,6 meses, e
para as participantes que mudaram para trastuzumabe foi de 30,3 meses. O tempo mediano
até a progressdo foi de 11,7 e 6,1 meses para docetaxel + trastuzumabe e docetaxel,
respectivamente (p= 0,0001) (MARTY et al., 2005). 28 participantes de docetaxel +
trastuzumabe estavam vivas apds mais de trés anos da randomizacdo, e duas participantes
estavam vivas apds mais de quatro anos (14 e 1, respectivamente para o grupo docetaxel - das
14 sobreviventes mais de trés anos, varias (nimero ndo informado pelos autores) utilizaram

trastuzumabe) (EXTRA et al., 2005).
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e Paclitaxel + trastuzumabe vs. paclitaxel

N3do houve diferenca entre os grupos quanto ao tempo mediano até a progressdo que
foi de 204 dias e 301 dias para paclitaxel e paclitaxel + trastuzumabe, respectivamente (teste
log-rank, p= 0,076). Para o subgrupo de participantes com IHC 3+ e para o subgrupo de
participantes com acometimento visceral houve beneficio estatisticamente significante na
comparacdo entre paclitaxel e paclitaxel + trastuzumabe, 272 vs. 369 dias (log-rank p= 0,030) e
183 vs. 301 dias (log-rank p= 0,0080), respectivamente. Ndo foi possivel avaliar o tempo de
sobrevida mediano, pois no periodo analisado (andlise interina ndo planejada,
acompanhamento mediano de 16,6 meses) mais de 50% das participantes estavam vivas

(GASPARINI et al., 2007).
e Anastrozol + trastuzumabe vs. anastrozol

O tempo de sobrevida livre de progressao mediano foi de 4,8 (IC95% 3,7 a 7,0) e 2,4
(1C95% 2,0 a 4,6) meses para os grupos anastrozol + trastuzumabe e anastrozol,
respectivamente (hazard ratio - HR = 0,63; IC95% 0,47 a 0,84; log-rank p= 0,0016). A taxa de
sobrevida livre de progressdao em dois anos estimada pela curva de Kaplan-Meier foi de 15%
para anastrozol + trastuzumabe e 5% para anastrozol. O tempo de sobrevida mediano foi de
28,5 meses para anastrozol + trastuzumabe e de 23,9 meses para anastrozol (log-rank
p=0,325) (andlise por intengdo de tratar). A taxa de sobrevida em dois anos estimada pela
curva de Kaplan-Meier foi de 57% para anastrozol + trastuzumabe e 50% para anastrozol.
Quando comparou-se pacientes pelo tratamento empregado (excluiram-se do grupo
anastrozol aquelas que migraram para trastuzumabe), foi observado tempo mediano de
sobrevida de 28,5 meses para anastrozol + trastuzumabe (n= 103) e 17,2 meses para

anastrozol (n=31) (log-rank p=0,218; Wilcoxon p= 0,048)(KAUFMAN et al., 2009).
e Andlise conjunta

A analise conjunta dos estudos incluidos revela melhor resultado de sobrevida global
(HR = 0,79; IC95% 0,67 a 0,94; I°= 0%, p= 0,86) e sobrevida livre de progressdo (HR = 0,56;
IC95% 0,48 a 0,64; I2=0%, p=0,53) para as pacientes que utilizaram trastuzumabe como

primeira linha de tratamento para doen¢a metastatica (Figuras 4 e 5).
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Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Slarman 2001 (&) -0.22 011 5B8.5% 0.80[0.65,1.00] 2001 -l
Marty 2005 (B) -0.32 019 196% 0.73[0.50,1.05] 2005 B
Kaufrman 2009 () -018 018 21.9% 0.84 [0.59, 119 2009 —
Total (95% CI) 100.0% 0.79 [0.67, 0.94] &
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 0231, df= 2 (P =0.86), F= 0% 0 0= 05 1 : 10

Test for overall effect; 2= 2.74 (P = 0.008)

Favorece trastuzumabe Favorece controle

Figura 4.Grafico de floresta para avaliacdo de sobrevida global de trastuzumabe associado a
guimioterapia disponivel no SUS versus quimioterapia disponivel no SUS em primeira linha. A:
Quimioterapia + trastuzumabe vs. quimioterapia. B. Docetaxel + trastuzumabe vs. docetaxel. C.
Anastrozol + trastuzumabe vs. anastrozol.

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Slarmon 2001 (&) -067 011 466% 0.51[0.41,063] 2001 -
Marty 2005 {B) -0.652 0168 20.0% 0.52[0.37,0.72] 2005 I
Gasparini 2007 {C) -0.36 D26 8.3% 070[0.42,1.16] 2007 —
Kaufrman 2008 (D) -046 015 251% 063[047 085 2009 —a—
Total (95% CI) 100.0% 0.56 [0.48, 0.64] &
Heterogeneity Tau®=0.00; Chi*= 220 df= 3 (P=0453); F=0% o 0 05 1 t s

Testfor overall effect £=7.83 (P = 0.00001)

Favorece trastuzumabe Favorace controle

Figura 5.Grafico de floresta para avaliagdo de sobrevida livre de progressao de trastuzumabe
associado a quimioterapia disponivel no SUS versus quimioterapia disponivel no SUS em

primeira linha. A: Quimioterapia + trastuzumabe vs. quimioterapia. B. Docetaxel +

trastuzumabe vs. docetaxel. C. Paclitaxel + trastuzumabe vs. paclitaxel. D. Anastrozol +
trastuzumabe vs. anastrozol.

3.5.3.2.Seguranca

e Antraciclina + ciclofosfamida + trastuzumabe vs. antraciclina + ciclofosfamida

e Paclitaxel + trastuzumabe vs. paclitaxel

Vinte e cinco (10,6%) participantes (n=19 antraciclina + ciclofosfamida + trastuzumabe,

n=6 paclitaxel + trastuzumabe) deixaram de utilizar trastuzumabe devido a eventos adversos.

Destes, 18 apresentaram sinais clinicos de disfun¢do cardiaca, um apresentou acidente

vascular cerebral embdlico e um apresentou dor no peito. Os outros cinco casos foram

considerados pelos investigadores como ndo relacionados ao trastuzumabe. Um comité

independente avaliou os eventos adversos cardiacos. Foram detectados 63 participantes com

disfungdo cardiaca sintomdtica ou assintomdtica: 27% das participantes de antraciclina +

ciclofosfamida +trastuzumabe; 8% das participantes de antraciclina + ciclofosfamida; 13% das

participantes de paclitaxel + trastuzumabe; e 1% das participantes de paclitaxel. A incidéncia
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de pacientes com disfungdo cardiaca classe Ill ou IV segundo a New York Heart Association foi
maior no subgrupo de pacientes que utilizaram antraciclina + ciclofosfamida + trastuzumabe
em comparagdo aos trés outros subgrupos. Um paciente desse grupo e um paciente do grupo
antraciclina + ciclofosfamida morreram em decorréncia da disfuncao cardiaca (SLAMON et al.,

2001).
e Docetaxel + trastuzumabe vs. docetaxel

Houve maior incidéncia de eventos adversos graus 3 (67% vs. 55%) e 4 (34% vs. 23%) no
grupo docetaxel + trastuzumabe em comparacdo ao grupo docetaxel. No total menos
pacientes no grupo associagdo descontinuaram o tratamento em comparagdo ao grupo
docetaxel (9 vs. 20). No grupo docetaxel 29 participantes apresentaram 42 eventos adversos
graves; no grupo docetaxel + trastuzumabe 38 participantes apresentaram 64 eventos
adversos graves. Diminuicdo > 15% na fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE)
assintomdtica ocorreu em 17% das participantes do grupo associacdio e em 8% das
participantes do grupo docetaxel. Duas participantes do grupo docetaxel + trastuzumabe
apresentaram insuficiéncia cardiaca congestiva sintomatica (ambas tinham histérico de uso
adjuvante de antraciclina). A primeira descontinuou o trastuzumabe devido ao evento adverso
e morreu quatro semanas depois (os investigadores ndo puderam eliminar a cardiotoxicidade
como uma causa possivel de morte). A segunda participante descontinuou trastuzumabe

devido a progressdo da doenga (MARTY et al., 2005).
e Paclitaxel + trastuzumabe vs. paclitaxel

N3do houve diferenca entre os grupos com relagdo a ocorréncia de eventos adversos
grau 3 ou 4. Nenhuma participante desenvolveu insuficiéncia cardiaca congestiva sintomatica.
Durante o tratamento ndo houve diminuicdo do FEVE para abaixo do valor normal inferior da
instituicdo. Uma participante do grupo paclitaxel apresentou um infarto do miocardio e uma
participante do grupo paclitaxel + trastuzumabe apresentou ataque cardiaco isquémico

(GASPARINI et al., 2007).

e Anastrozol + trastuzumabe vs. anastrozol
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Houve maior incidéncia de eventos adversos grau 3 ou 4 no grupo anastrozol +
trastuzumabe (23% e 5%, respectivamente) que no grupo anastrozol (15% e 1%,
respectivamente). No grupo anastrozol + trastuzumabe ocorreram 47 eventos adversos graves
em 24 participantes, no grupoanastrozol ocorreram nove em seis participantes. Mais
participantes do grupo associacdo descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos (9
vs. 1). Ndo houve morte relacionada ao tratamento no grupo associagdo. No grupo anastrozol
houve duas mortes, uma devido a infeccdo respiratéria grave e outra devido a faléncia
cardiaca ap6s migragdo da paciente para trastuzumabe (os investigadores ndo consideraram
essa morte como relacionada ao tratamento). Eventos cardiacos foram mais frequentes nas
pacientes que utilizaram trastuzumabe (14 vs. 2), mas a ocorréncia de eventos cardiacos grau 3
ou 4 foi balanceada entre os grupos. No grupo associagdo um paciente apresentou
insuficiéncia cardiaca congestiva grau Il segundo a New York Heart Association, e um paciente
apresentou diminuicdo de pelo menos 15% de FEVE para valor absoluto menor que 50%
(assintomatico). No grupo anastrozol dois pacientes apresentaram diminuicdo na FEVE apds
migrarem para trastuzumabe e cinco participantes do grupo anastrozol + trastuzumabe
descontinuaram o tratamento como resultado de eventos cardiacos (infarto do miocardio
(n=1), insuficiéncia cardiaca congestiva (n=1) e diminuicdo assintomdtica da FEVE (n=3)

(Kaufman et al., 2009).
e Anidlise conjunta

A analise conjunta dos estudos que avaliaram o trastuzumabe em primeira linha para o
tratamento do cancer metastatico revelou que o risco de desenvolver evento adverso cardiaco
foi trés vezes maior no grupo de participantes que utilizou trastuzumabe em comparagéo ao

grupo de participantes que ndo utilizou (RR = 3,3 com 1C95% 1,52 a 7,29; 1°=0%, p=0,39) (Figura

6).
Trastuzumabe Controle Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI

Slamaon 2001 (&) 24 235 5 231 HBE% 4.98[1.94,12.78] 2001 ——

Marty 2005 (B) 2 a6 i] 76 BT% 4.431[0.22,90.76] 2005

Gasparini 2007 (C) 1 63 1 G0 B8.1% 0.95[0.06,14.89] 2007

Kaufman 2008 (D) 2 103 2104 16.3% 1.01 [0.14,7.03] 2008 I —

Total (95% CI) 487 474 100.0% 3.33[1.52, 7.29] B

Total events 1] a

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 3.00, df= 3 (F =039}, F= 0% 'D.DD1 DH 1'D 1DDD'

Testior overall efiect Z=3.00 (P = 0.003) Menos com trastuzumbe  Mais com trastuzumabe
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Figura 6. Grafico de floresta da ocorréncia de eventos adversos cardiacos na comparagao entre
trastuzumabe associado a quimioterapia disponivel no SUS e quimioterapia disponivel no SUS
em primeira linha. A: Quimioterapia + trastuzumabe vs. quimioterapia. B. Docetaxel +
trastuzumabe vs. docetaxel. C. Paclitaxel + trastuzumabe vs. paclitaxel. D. Anastrozol +
trastuzumabe vs. anastrozol.

3.5.3.3.Qualidade de vida

e Antraciclina + ciclofosfamida + trastuzumabe vs. antraciclina + ciclofosfamida

e Paclitaxel + trastuzumabe vs. paclitaxel

A qualidade de vida das pacientes, medida pelo European Organization for Research and
Treatment of Cancer core Quality of Life Questionnaire(EORTIC QLQ-C30) piorou nas primeiras
oito semanas em ambos os grupos. Na semana 32, apds o fim do tratamento (semana 20)
houve melhora estatisticamente significante no dominio de fadiga do instrumento nas
pacientes que utilizaram trastuzumabe em comparacdo aquelas que nao utilizaram. Nao foi
observada diferenca nas avaliagdes seguintes (44 e 56 semanas). A proporcdo de pacientes
que apresentou melhora 2 10 pontos no escore global de 0 a 100 foi maior no grupo de
pacientes que utilizou trastuzumabe (51% vs. 36%, p< 0,05). Mais pacientes que ndo utilizaram
trastuzumabe apresentaram escore estavel (21% vs. 9%, p< 0,05). Ndo houve diferenca
estatisticamente significante quanto a propor¢ao de pacientes com piora no escore (OSOBA et

al., 2002).

3.5.4. Trastuzumabe em segunda linha (apds progressao com trastuzumabe)

3.5.4.1. Eficacia

Os resultados de eficdcia dos estudos que avaliaram trastuzumabe em segunda linha de
tratamento (apds progressdo) para cancer de mama metastatico podem ser visualizados na

Tabela 2.

Tabela 2. Resultados de tempo mediano de sobrevida global e de sobrevida livre de
progressdo dos estudos que avaliaram trastuzumabe em segunda linha de tratamento para
cancer de mama metastatico

Sobrevida livre de
Valor p progressao Valor p
mediana (meses)

Sobrevida global

Estudos .
mediana (meses)

GBG 26/BG (Von Minckwitz et al., 2009; Von Minckwitz et al., 2011)
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Capecitabina + trastuzumabe 25,5 8,2
0,0068 0,0338
Capecitabina 20,4 5,6

EGF 104900 (O’Shaughnessy et al., 2008; Blackwell et al., 2010; Wu et al., 2010; Blackwell et al., 2012)

Lapatinibe + trastuzumabe 14 11,1
0,21 0,010
Lapatinibe 9,5 8,1

e Capecitabina + trastuzumabe vs. capecitabina

No grupo capecitabina ocorreram 38 mortes e no grupo capecitabina + trastuzumabe,
33. O tempo mediano de sobrevida global foi de 20,4 meses (IC 95% 17,8 a 24,7) no grupo da
capecitabina e 25,5 meses (IC 95% 19,0 a 30,7) no grupo capecitabina + trastuzumabe (VON
MINCKWITZ et al., 2009).

e Lapatinibe + trastuzumabe vs. lapatinibe

A sobrevida livre de progressao foi relatada em 263 eventos (132 em lapatinibe e 131
em lapatinibe + trastuzumabe) (HR= 0,74; 1C95% 0,58 a 0,94; p< 0,011). O tempo mediano foi
de 11,1 semanas com a associacdo e 8,1 semanas com lapatinibe. A analise por intencdo de
tratar (n= 296) mostrou resultado semelhante (HR= 0,74; IC95% 0,58 a 0,93; p= 0,010). Das 291
mulheres incluidas na analise de sobrevida global, 218 (75%) morreram em que: 105 (72%) no
grupo lapatinibe + trastuzumabe e 113 (78%) no grupo lapatinibe. O tempo mediano de
sobrevida global foi de de 14 meses para a associacdo e 9,5 meses para lapatinibe em
monoterapia (HR= 0,74; 1C95% 0,57 a 0,97; log-rank p= 0,26). A analise por inteng¢do de tratar
(n=296) revelou resultado semelhante (HR= 0,7; 1C95% 0,57 a 0,9; p= 0,21). Houve uma
melhoria de 10% na taxa absoluta de SG aos 6 meses e 15% de melhora aos 12 meses no grupo

associagcdo em comparagdo com o grupo lapatinibe em monoterapia (BLACKWELL et al., 2010).

e Anadlise conjunta

A andlise conjunta dos estudos incluidos revela ndo diferenca entre os grupos para
sobrevida global (HR= 0,80; 1C95% 0,64 a 1,00; 1’= 7%, p= 0,30) (Figura 7). A analise de
sobrevida livre de progressao (HR=0,72; 1C95% 0,59 a 0,88; 1’= 0%, p=0,72) favoreceu o uso de

trastuzumabe apds progressdao com uso de trastuzumabe (Figura 7).
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Figura 7. Grafico de floresta para avaliacao de sobrevida global de trastuzumabe associado a
outro medicamento versus outro medicamento em monoterapia como segunda linha de
tratamento. A: Capecitabina + trastuzumabe vs. capecitabina. B: Lapatinibe + trastuzumabe vs.
lapatinibe. Lapatinibe ndo estd disponivel pelo SUS.
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Figura 8. Grafico de floresta para avaliacao de sobrevida livre de progressao de trastuzumabe
associado a outro medicamento versus outro medicamento em monoterapia como segunda
linha de tratamento. A: Capecitabina + trastuzumabe vs. capecitabina. B: Lapatinibe +
trastuzumabe vs. lapatinibe. Lapatinibe ndo esta disponivel pelo SUS.

3.5.4.2.Seguranca

e Capecitabina + trastuzumabe vs. capecitabina

Cerca de 49 pacientes (66,2%) em 81 (13,8%) ciclos no grupo capecitabina e 49
pacientes (63,6%) em 95 (10,2%) ciclos no grupo capecitabina + trastuzumabe experimentaram
toxicidades grau 3 ou 4 (p= 0,865). A diferenca entre os dois bracos foi observada para a
anemia grau 1 a 4, que foi mais frequente no brago capecitabina + trastuzumabe (p< 0,21).
Foram observados eventos cardiacos graves observados em quatro pacientes do grupo
capecitabina + trastuzumabe (incluindo uma insuficiéncia cardiaca congestiva, uma
taquiarritmias e uma hipertensdo). Uma diminuicdo da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) foi relatada em um paciente do grupo de tratamento capecitabina +
trastuzumabe, para valores >40% ou >10% do valor basal (ndo foram observadas alteracGes da

FEVE no brago da capecitabina em monoterapia) (VON MINCKW!ITZ et al., 2009).

e Lapatinibe + trastuzumabe vs. lapatinibe
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A incidéncia dos eventos adversos (EA) foi semelhante nos dois grupos de tratamento
(94% receberam terapia combinada vs. 90% receberam monoterapia. Foi observado uma
diminuicdo de 20% da FEVE em relacdo a linha base e o limite inferior da normalidade, esses
achados foram relatados em 6 pacientes como EA graves. Cerca de oito pacientes no grupo de
tratamento lapatinibe + trastuzumabe apresentaram reducdao do FEVE definida como grave e
cinco relataram como uma diminuicdo transitéria assintomatica da FEVE. Trés pacientes foram
sintomaticas e destas, uma apresentou histdrico de hipertensao, doenca coronariana e infarto
concomitante com a diminuicdo da FEVE. No grupo do lapatinibe houve um EA grave, duas
pacientes apresentaram diminuicdo de FEVE assintomadtica, enquanto que uma participante
apresentou diminuicdo da FEVE concomitante com dispnéia, fraqueza e progressao da doenca.
Todas as diminuicGes da FEVE foram resolvidas, incluindo pacientes que permaneceram em

tratamento com lapatinibe (BLACKWELL et al., 2010).
e Anidlise conjunta

A andlise conjunta dos dois estudos que avaliaram a continuidade de trastuzumabe apés
a progressao revelou ndo haver diferenca entre os grupos quanto ao risco de desenvolver
eventos adversos cardiacos (RR= 5,31; 1C95% 0,62 a 45,49; I°= 0%, p= 0,62) (Figura 9). As

pacientes de ambos os grupos ja utilizaram trastuzumabe anteriormente.

Trastuzumahe Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
wan Minclkwitz 2009 (4) 4 77 0 T4 B4TH% 8.65[0.47, 157.99] 2009 i
Blackwell 2010 (B) 1 148 0 146 453% 294012, 71.59] 2010 =
Total (95% CI) 226 220 100.0% 5.31[0.62, 45.49] SR —
Total events ] 1]
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 025, df=1 (F=062),F=0% 'D.DD1 0!1 1'0 1DDD'

Testior overall effiect Z=1.52 (P =0.13) Menos com trastuzumabe  Mais com trastuzumabe

Figura 9. Grafico de floresta para avaliacdo da ocorréncia de eventos adversos cardiacos de
trastuzumabe associado a outro medicamento versus outro medicamento em monoterapia
como segunda linha de tratamento. A: Capecitabina + trastuzumabe vs. capecitabina. B:
Lapatinibe + trastuzumabe vs. lapatinibe. Lapatinibe ndo esta disponivel pelo SUS.

3.5.4.3.Qualidade de vida

e Lapatinibe + trastuzumabe vs. lapatinibe
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A Qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) foi avaliada com o instrumento
Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast (FACT-B) e Functional Assessment of Cancer
Therapy—General (FACT-G), em média no baseline ambos os grupos apresentaram valores
comparaveis em todas as pontuag¢Oes de subescala ou totais do instrumento. Ao longo de 24
semanas de seguimento o tratamento do braco lapatinibe + trastuzumabe foi favorecido,
porém esses achados podem ter sido influenciados pela diferenca entre a semana 12 e a
semana 16, pois o braco lapatinibe mais pacientes progrediram ou sairam do estudo em
relagao ao brago lapatinibe + trastuzumabe. Portanto, nenhuma das diferengas entre os dois
bracos de tratamento foi estatisticamente significante (HR= 0,82; IC95% 0,56 a 1,20) (WUet al.,
2010).

4. ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Para avaliar a relacdo de custo-efetividade da adicdo de trastuzumabe a quimioterapia
de primeira linha do cancer de mama metastatico foi conduzida uma analise de custo-
efetividade sob a perspectiva do Sistema Unico de Saide em um horizonte temporal de quatro

anos.

4.1. Modelo

O modelo pode ser definido como uma simplificagdo da realidade, compreendendo
somente os detalhes mais relevantes, preservando as caracteristicas importantes da condigao
em estudo. Optamos por construir um modelo de transicdo de Markov, utilizando ciclos
mensais, para avaliar a relagao custo-efetividade de duas estratégias diferentes para tratar
pacientes HER-2 positivos. O modelo consiste em trés estados de salude: "doen¢a metastdtica
estavel", "progressdo da doeng¢a” e "morte" (Figura 10). Os pacientes comegam no estado
"doenca metastatica estavel”, onde recebem tratamento de acordo com seus resultados do
teste HER-2. Os pacientes podem ir para transi¢cdo para o estado "progressdo da doenca" ou o

estado "morte". Morte devido ao cancer de mama so é possivel para pacientes no estado
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"progressao da doenca", enquanto transicdo para "morte", devido a outras causas é possivel a
partir de qualquer estado e foi calculada conforme a taxa de mortalidade no Brasil em 2015
(IBGE). O modelo foi baseado na populagdo do ensaio clinico de Marty et al. (2005). O modelo

foi criado usando TreeAge® Pro 2014 e calculado pelo método de valores esperados.

tratamento
(doenga
estavel)

Préoxima
linha de
tratamento

Figura 10.Modelo de transi¢cdo de estados de Markov.

4.2. Tratamentos comparados

No procedimento ja oferecido pelo SUS (03.04.02.013-3 - Quimioterapia do carcinoma
de mama avangado - 12 linha) podem ser utilizados varios medicamentos em combinac¢do ou
em monoterapia, como antraciclinas (doxorrubicina ou epirrubicina) e taxanos (paclitaxel,
docetaxel), capecitabina, gencitabina, metrotrexato, 5-fluorouracila, dentre outros (BRASIL,
2014b). O aumento da utilizacdo de antraciclinas, taxanos e terapias hormonais adjuvantes nos
estagios iniciais do cancer de mama limita as opgdes de medicamentos para o tratamento da
doenca em fase avangada (BRASIL, 2014b). Neste relatdrio optou-se por apresentar a andlise
econdmica com a seguinte comparagdo: docetaxel + trastuzumabe vs. docetaxel. A
comparacdo utilizada foi docetaxel + trastuzumabe vs. docetaxel por ter sido observado o
melhor resultado para a associagdo em ensaio clinico para primeira linha de tratamento

(MARTY et al., 2005).

4.3. Probabilidades de transicao

Para os resultados da sobrevida global e sobrevida livre de progressao foram utilizados
os dados disponibilizados por Marty e colaboradores (2005) na andlise de intengdo de tratar
pela curva Kaplan-Meijer. Os dados foram extraidos com o auxilio do programa Engauge
Digitizer® (Quadro 8).
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Quadro 8. Probabilidades de transicdo para analise de custo-efetividade

Transi¢oes

Probabilidades mensais

Fonte

Docetaxel

“Doenca estavel” para “Toxicidade
cardiaca grave”

0%

Marty et al., 2005

“Doenca estavel” para “Toxicidade
ndo-cardiaca grave”

0,0045

Marty et al., 2005

“Doenca estavel” para “Progressao”

Tabela estimada a partir de
curva de Kaplan-Meier de
SLP

Marty et al., 2005

“Doenca estavel” para “Morte”

0,000508084

IBGE
Dados para a populacao
brasileira em 2015

“Progressao” para “Morte”

Tabela estimada a partir de
curva de Kaplan-Meier de SG

Marty et al., 2005

Continua.

Quadro 8. Probabilidades de transicdo para analise de custo-efetividade (Continuagao)

Transi¢oes

Probabilidades mensais

Fonte

Docetaxel + Trastuzumabe

“Doenga estavel” para “Toxicidade
cardiaca grave”

0,0004

Marty et al., 2005

“Doenca estavel” para “Toxicidade
nado-cardiaca grave”

0,007

Marty et al., 2005

“Doenca estavel” para “Progressao”

Tabela estimada a partir de
curva de Kaplan-Meier de
SLP

Marty et al., 2005

“Doenga estavel” para “Morte”

0,000508084

IBGE
Dados para a populagdo
brasileira em 2015

“Progressao” para “Morte”

Tabela estimada a partir de
curva de Kaplan-Meier de SG

Marty et al., 2005
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Foram imputados o valor de 0,68 para doenca estavel (LIDGREN et al., 2007; 2008), 0,29

4.4. Utilidade

para progressdo e -0,28 para toxicidade cardiaca grave/toxicidade grave (DURKEE et al., 2015).

4.5. Custos

Os custos avaliados foram referentes ao custo do docetaxel em primeira linha, custo do
trastuzumabe em primeira linha, custo de tratamento em segunda linha, custos de
hospitalizagdao, custos de atendimento médico, custos de exames laboratoriais e custos de

morte. Os custos imputados nas andlises sdo mostrados nos Quadros 9 e 10.

Quadro 9. Valores imputados para o tratamento quimioterapico e fontes.

Estado Valor (BRL/més) Fonte

03.04.02.013-3 - Quimioterapia do
1.700,00 carcinoma de mama avancado - 12
linha

Primeira linha de tratamento
(docetaxel)

Dose de ataque: 1.649,00

Dose de manutengdo: 3.533,57 Quadro 10

Custo do trastuzumabe

03.04.02.014-1 - Quimioterapia do
Segunda linha de tratamento 2.378,90 carcinoma de mama avangado - 22
linha

Para a composi¢do do custo do tratamento com trastuzumabe foi considerado o valor
do procedimento de poliquimioterapia para pacientes com cancer de mama HER-2 positivo em
estadio Il e o valor de aquisicdo do trastuzumabe mais recente. A dose considerada foi de 4
mg/Kg na primeira aplicacdo seguida de 2 mg/Kg por semana. Foi utilizado o peso de 62,5 Kg
que é a média entre o peso mediano das mulheres de 45 a 54 anos e de 55 a 64 anos segundo

a Pesquisa de Orgamentos Familiares 2008-2009 (IBGE, 2017) (Quadro 10).

Quadro 10. Composicao do trastuzumabe no SUS

Itens Valor (RS) Fonte

Trastuzumabe 150 mg 989,40 DOU - 26/04/2016

Formula:
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Tratamento mensal:
Dose de ataque: 4 mg/kg (Marty et al., 2005) x 62,5 kg (IBGE) x 6,596 BRL/g = 1649,00 BRL
Dose de manutencdo: 2 mg/kg x 62,5 kg (IBGE) x 7dias/30dias x 6,596 BRL/g = 3533,57 BRL

Ao valor do trastuzumabe foi somado RS 1.700,00 referentes ao procedimento
“Quimioterapia do carcinoma de mama avancado - 12 linha” quando esse medicamento
medicamento foi utilizado em associacdo ao docetaxel. No estudo de Marty et al., (2005), o
periodo maximo de utilizacdo de docetaxel em associacdo foi de 15 ciclos. Apés esse periodo,
ao valor do trastuzumabe foi acrescido RS 34,10 referente ao procedimento
“Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em estadio Il (adjuvante)” até a
progressdo. No estudo de Marty et al., (2005), o tratamento sem trastuzumabe teve duracdo
maxima de 14 ciclos, sendo esse valor considerado na analise de custo-efetividade. Apds a
interrupcdo do tratamento incidiram apenas os custos de avaliacdo da resposta terapéutica

(Quadro 11, descrito em seguida).

Segundo a Portaria SAS/MS 73 de janeiro de 2013, o valor mensal do procedimento
“Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em estadio Ill (adjuvante)” inclui

(BRASIL, 2013d):

e Consulta médica;

e Medicamentos antitumorais (antineoplasicos), exceto o trastuzumabe;

e Medicamentos utilizados em concomitiancia a quimioterapia: antieméticos
(antidopaminérgicos, anti-histaminicos, corticdides e antagonistas do receptor HT3),
analgésicos, antiinflamatorios, diuréticos, antagonistas dos receptores H2 e outros;
Solugbes em geral (soros glicosado e fisioldgico, ringer, eletrdlitos e outros);

e Material em geral (equipos, luvas, escalpes, seringas, agulhas, dispositivos de
microgotejamento, mascaras, aventais e outros);

® Impressos; Capela de fluxo laminar;

e Limpeza e manutengao do servigo.
O custo da monitorizardo do tratamento e avaliacdo da resposta terapéutica foi

contabilizado tendo como base os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia

(BRASIL, 2014d) (Quadro 11). A cada paciente que evoluiu para morte foi computado um custo
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de 367,44 BRL (procedimento 03.04.10.002-1 — Tratamento clinico de paciente oncoldgico),

referente ao cuidado terminal hospitalar.

Quadro 11. Valores da monitoriza¢do do tratamento e avaliagdo da resposta terapéutica

Exame Periodicidade Valor unitario Valor total Fonte
(RS) mensal (RS)

Docetaxel + trastuzumabe (acompanhamento devido ao uso de trastuzuamabe)

02.05.01.003-2 -

Ecocardiografia A cada 3 meses 39,94 13,31 Ecocardiografia
transtoracica

Docetaxel + trastuzumabe e Docetaxel

02.06.02.003-1 -

A i T fi
Exame de imagem cada seis 136,41 68,205 omogratia
semanas computadorizada de
térax

02.02.02.038-0 -
Hemograma Mensal 4,11 4,11 Hemograma
completo

02.02.01.069-4 -

Ureia Mensal 1,85 1,85 .
Dosagem de uréia
Dosagem de 02.02.01.031-7 -
g. . Mensal 1,85 1,85 Dosagem de
Creatinina

creatinina

2.02.02.002-9 -
Contagem de 02.02.02.002-9

Mensal 2,73 2,73 Contagem de
Plaquetas
Plaquetas
Determinagao de 02.02.02.012-6 -
Tempo de Mensal 2,85 2,85 Determinacgao de
Trombina Tempo de Trombina

02.02.02.014-2 -

Determinagdo de S
¢ Determinagdo de

Tempo e

Atividade da Mensal 2,73 2,73 Tempo e Athlc'iade
Protrombina (Tap) da Protrombina
(Tap)
Tratamento 03.04.10.002-1 -
C|In‘ICO de Mensal 367,00 367,00 Tratament'o Clinico
Paciente de Paciente
Oncoldgico Oncoldgico
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O custo das reagbes adversas graves foi composto conforme mostrado no Quadro 12.

Quadro 12. Valores imputados para o tratamento de reacGes adversas e fontes.

Reagdo adversa Valor (RS) Fonte
Toxicidade cardiaca grave 774,50 Adendo 3 no Quadro 20
Toxicidade ndo cardiaca grave 527,64 Adendo 3 nos Quadros 21 e 22

4.6. Resultados

O custo total estimado para o tratamento com docetaxel foi de 56.560 BRL com uma
efetividade associada de 0,9 Ano de Vida Ajustado por Qualidade (AVAQ). Para a associagao, o
custo total de tratamento foi de 116.045 BRL com uma efetividade associada de 1,25 AVAQ. A
razdo de custo-efetividade incremental (ICER) foi de 171.486 BRL/AVAQ (Figura 12). Os
resultados estimados pelo modelo de Markov para a razdo de custo-efetividade incremental
(RCEl) mostraram que para o medicamento trastuzumabe ser custo-efetivo, a disposicdo a
pagar deve ser de um PIB per capita (threshold) com a tecnologia custando 91,45 BRL. Nesse

sentido, em outros cendrios a tecnologia nao seria custo-efetiva (Figura 11).
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Cost-Effectiveness Analysis
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Figura 11. Diagrama de custo-efetividade do docetaxel vs. docetaxel + trastuzumabe.

Foi realizada uma analise de sensibilidade variando em 20% os parametros: toxicidade
cardiaca grave, toxicidade nao cardiaca grave, desutilidade do estado de toxicidade, utilidade
do paciente estavel, utilidade do paciente em progressao, custo do trastuzumabe e custo da

guimioterapia em primeira linha.

Foi observado que o parametro que mais influi no valor de custo-efetividade da
comparagdo entre docetaxel e trastuzumabe vs. docetaxel foi o valor de utilidade utilizado,
seguido do custo do trastuzumabe, do valor de utilidade do estado de progressdo e do custo
do docetaxel (Figura 12).

Tornado Diagram at
Docetaxel + trastuzumabe v. Docetaxel
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Figura 12. Diagrama de tornado com sensibilidade de 20% nos parametros de toxicidade
cardiaca grave, toxicidade ndo cardiaca grave, desutilidade do estado de toxicidade, utilidade
do paciente estavel, utilidade do paciente em progressao, custo do trastuzumabe, e custo da

guimioterapia em primeira linha.

Adicionalmente, foi realizada uma andlise de sensibilidade univariada relacionando o
ICER com o custo do trastuzumabe. Na andlise foi considerado que, com um limiar de custo-
efetividade de 3 PIB per capita, o medicamento poderia custar, no maximo, 1637 BRL/més;
com o limiar de 2 PIB per capita, 0 medicamento poderia custar até 991 BRL/més; com o limiar
de 1 PIB per capita, o medicamento poderia custar até 345 BRL/més; e com o limiar de 0,5 PIB

per capita, o medicamento poderia custar até 23 BRL/més (Figura 13).

Custo do Trastuzumabe vs. RCEI
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Figura 13. Analise de sensibilidade univariada relacionando o ICER com o custo do
trastuzumabe.

A andlise de custo-efetividade revelou que a associacdo de docetaxel e trastuzumabe
proporcionou, em quatro anos, 1,25 ano de vida ganho com qualidade (AVAQ), e docetaxel em

monoterapia, 0,9. Para estimar o custo médio por beneficio adicional (tempo de sobrevida em
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meses), dividiram-se os AVAQ dos dois tratamentos por quatro, obtendo-se assim o beneficio
de em um horizonte temporal de um ano, e esse valor por 12, para obter os beneficios obtidos
com um més de tratamento. Considerando-se que o beneficio mensal com docetaxel em
monoterapia é obtido com um custo de RS 1.700,00 (valor do procedimento 03.04.02.013-3 -
Quimioterapia do carcinoma de mama avancgado - 12 linha), calculou-se qual seria o custo do
beneficio incremental por més com a adi¢ao de trastuzumabe. O acréscimo estimado com
base no ganho médio de sobrevida seria de no maximo: RS 626,32 ao valor de repasse do
procedimento atual (Tabela 3). Esse valor contrasta com o custo estimado do trastuzumabe
com compartilhamento de dose sem perda (RS 3.533,57), considerado na andlise de custo-

efetividade, e com 20% de perda (RS 4.299,18).

Tabela 3. Cendrio de estimativa do valor de trastuzumabe, considerando o beneficio (meses de

sobrevida) obtido na analise de custo-efetividade

- docetaxel +
Beneficio e custo docetaxel Incremental
trastuzumabe

AVAQ

4 anos 0,9 1,25 0,35

1 ano 0,255 0,313 0,088

1 més 0,019 0,026 0,007
Custo por més (RS) 1.700,00 2326,32 626,32

5. IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orgamentario apresentada tem por objetivo avaliar as implicacbes
financeiras (diferencas entre os gastos atuais, chamado de “Cendrio Atual”, e gastos futuros a
partir de 2018, chamado de “Cenario Incorporac¢do”) da incorporagdo de trastuzumabe no
planejamento de gastos da Unido, utilizando uma abordagem de crescimento estimado de

numero de APACs emitidas.

A populagdo elegivel foi baseada no nimero de APACs para Quimioterapia do cancer de
mama avang¢ado, em primeira linha de tratamento, aprovadas pelo SUS entre os anos de 2009
e 2015 (Quadro 13). Realizou-se com base na série histdrica e na projecdo da populagdo de

mulheres adultas no pais para o mesmo periodo de tempo. Para realizar uma projecao do
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aumento da populagdo elegivel foi proposta uma relacdo logaritmica entre os dados

encontrados e o crescimento da populac¢do brasileira de mulheres, bem como uma estimativa

de quantas pessoas seriam a populacdo elegivel com cancer de mama e a proporg¢ao de

mulheres com a expressao de HER-2 (Quadro 14). Por se tratar de tecnologia ja incorporada

para outras indicacdes, considerou-se que 75% das mulheres com superexpressao de HER-2

utilizariam o trastuzumabe associado a quimioterapia ja oferecida pelo SUS (Quadro 15).

Quadro 13. Numero de pacientes sendo tratadas para cancer de mama avangado (DATASUS).

Pacientes em quimioterapia para o cancer de mama avangado - 1° linha (DATASUS)

Ano 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Pacientes 5.940 6.446 7.789 8.553 9.270 9.736 10.361
Quadro 14. Estimativas da populacao elegivel.

Estimativa da populagao elegivel
Ano 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Pacientes 11.241 11.924 12.589 13.245 13.873 14.474
0 .
% de pacientes |, o/ 20% 20% 20% 20% 20%
HER2-positivo
Pacientes
HER2-positivo 2.249 2.385 2.518 2.649 2.775 2.895

Quadro 15. Estimativa total do nuimero de pacientes elegiveis para cada estratégia de

tratamento no cenario projetado com a incorpora¢do do trastuzumabe + quimioterapia por

ano.
Ano Ftac!entes Market Share T+QT QT
Elegiveis (HER-2)
2018 2.518 75% 1.889 630
2019 2.649 75% 1.987 662
2020 2.775 75% 2.081 694
2021 2.895 75% 2171 724
2022 3.000 75% 2250 750
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5.1. Dados de Custo e Resultados Incrementais

O custo inicial do trastuzumabe para a dose de ataque seria de RS 1649,00 somando a
dose manutencdo mensal RS 3.533,57, mais uma aplicacdo do medicamento de RS 34,10 e a
dose para quimioterapia mensal é de RS 1.700,00. Considerou-se que o tratamento com
trastuzumabe teria duracdo de 39 ciclos (seis em associacdo a quimioterapia disponivel no SUS
e o restante em monoterapia) e que o tratamento com quimioterapia teria duracdo de seis
ciclos (MARTY et al., 2005). Tomando esses valores em cinco anos o gasto incremental seria de
RS 404.452.815,84 e no primeiro ano seriam gastos RS 91.709.400,56 incrementais (Quadro
16).

Quadro 16. Cenario projetado: Custo anual de tratamento com trastuzumabe + quimioterapia

e quimioterapia isolada.

ANO Preco da QT (RS) Preco da QT + T (RS) Total (RS) Incremental (RS)
2018 6.079.200,00 97.788.600,56 103.867.800,56 91.709.400,56
2019 6.426.000,00 103.254.704,56 109.680.704,56 96.828.704,56
2020 6.752.400,00 108.611.486,48 115.363.886,48 101.859.086,48
2021 7.078.800,00 113.749.624,24 120.828.424,24 106.670.824,24
2022 7.384.800,00 118.669.117,84 126.053.917,84 111.284.317,84
TOTAL 33.721.200,00 542.073.533,68 575.794.733,68 404.452.815,84

6. EXPERIENCIAS INTERNACIONAIS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou o uso de
trastuzumabe em um guia de pratica clinica de 2002 que serd atualizado em breve (NICE,
2002). O medicamento em associag¢do ao paclitaxel é indicado para pacientes com tumores
que expressam HER-2 em nivel 3+, sem histérico de quimioterapia para cancer metastatico, e
com contraindicagdo para o uso de antraciclina. O trastuzumabe em monoterapia é
recomendado para mulheres com tumores que expressam HER-2 em nivel 3+ e que tenham
histérico de pelo menos dois tratamentos quimioterapicos para o cancer metastatico (com
pelo menos uma antraciclina e um taxano - para mulheres com receptor hormonal positivo, o

tratamento hormonal prévio também é requerido) (NICE, 2002).
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O Scottish Medical Consortium (SMC) recomenda o uso de trastuzumabe (endovenoso
ou subcutdneo) para o tratamento de cancer de mama metastatico segundo os mesmos
critérios que o NICE. O uso do trastuzumabe em associa¢do a um inibidor da aromatase nao é
recomendado devido a ndo submissdo pelo detentor do registro de avaliagdo quanto a esse

regime terapéutico (SMC, 2013).

N3o foi encontrada avaliacdo de trastuzumabe para cdncer de mama metastatico pela
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Busca complementar por
dados reembolso/financiamento em duas provincias do pais, Ontario e British Columbia,
revelou que o trastuzumabe é fornecido em esquemas de primeira e segunda linhas de
tratamento para mulheres com cancer de mama metastdtico HER-2 positivo (CADTH, 2016; BC

Cancer Agency, 2017).

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Austrdlia lista o trastuzumabe
como medicamento de uso hospitalar para primeira linha de tratamento de cancer de mama
metastdtico em associacdo a medicamento que nao seja nab-paclitaxel (nanoparticle albumin—
bound paclitaxel). A paciente precisa apresentar superexpressdo de HER-2 identificada por
meio de in situ hybridisation e ndo pode apresentar fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
inferior a 45% com ou sem faléncia cardiaca sintomatica (PBAC, 2017). Autores sugerem que a
incorporacdo do trastuzumabe na Austrdlia sofreu grande influéncia da midia que apelou para

a regra de resgate (MACKENZIEet al., 2008).

Guia de pratica clinica do Grupo Espaiiol de Investigacion en Cdncer de Mama (GEICAM)
incluido na Biblioteca de Guias de Prdctica Clinica del Sistema Nacional de Salud da Espanha
prevé o uso de trastuzumabe em primeira linha para pacientes com cancer de mama
metastdtico HER-2 positivo em associacdo a pertuzumabe e docetaxel. Para locais sem acesso

ao pertuzumabe sugere-se associar o trastuzumabe a um taxano (GEICAM, 2015).

7. ANALISE PRELIMINAR DAS USUARIAS DO SUS COM CANCER DE
MAMA METASTATICO

Com o intuito de avaliar a sobrevida das mulheres tratadas para cancer de mama
metastdatico no SUS foi construida uma coorte de ambito nacional obtida pelo pareamento
probabilistico-deterministico das bases de dados de Autorizacdo de Procedimentos de Alta

Complexidade do Sistema de Informacdo Ambulatorial (APAC/SIA) de Autorizacdo de
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Internagdo Hospitalar do Sistema de Informac3o Hospitalar (AIH/SIH) e de Declaragdo de Obito

do Sistema de Informagao sobre Mortalidade (DO/SIM).

Foram incluidas pacientes com 18 anos de idade ou mais que (i) receberam os
procedimentos “Quimioterapia do carcinoma de mama avancgado - 12 linha” (03.04.02.013-3)
ou “Carcinoma de mama (ambos os sexos) - Quimioterapia” (29.03.109-5); (ii) receberam os
procedimentos “Tratamento de carcinoma de mama por quimioterapia - 22 linha”
(03.04.02.014-1) ou “Carcinoma de mama (ambos os sexos) - Quimioterapia” (2904101-5) sem
terem recebido os referidos tratamentos de primeira linha; (iii) com os CID-10 C500, C501,

C502, €503, €504, €505, €506, €508, C509.

Pacientes que iniciaram o tratamento para doenca metastatica pela segunda linha foram
incluidas devido a existéncia dessa possibilidade conforme apontado pelo Manual de Bases

Técnicas em Oncologia de 2015 (BRASIL, 2015¢)

“A autoriza¢Go para cobranga de quimioterapia é independente do
esquema terapéutico utilizado, desde que adequadamente indicado,
e é possivel a entrada de uma cobrangca no sistema por
procedimento de segunda linha, sem cobranca prévia do respectivo
procedimento de primeira linha, sendo a autorizagdo para isso uma
prerrogativa do gestor local, sabendo-se que se retira do doente a
chance de uma linha terapéutica, caso ele venha a necessitar e ndo

tenha recebido a 19 linha, dentro ou fora do SUS.”

O periodo de inclusdo foi de 01/01/2008 a 31/12/2012. As pacientes foram observadas
até 31/12/2014. Foi calculada a fungdo de sobrevida utilizando-se o método de Kaplan-Meier
considerando o tempo em meses desde o inicio do tratamento até a morte. Utilizou-se o
software Workbench para extracdo dos dados da base MySQL para a construgdo da coorte e o

software livre R para as analises (pacotes ‘survival’ e ‘Olsurv’).

Foram avaliadas 37.573 mulheres com idade média de 55 anos no inicio do tratamento.
A maioria das mulheres era do Sudeste (47,3%) e a minoria do Norte (2,7%).Durante o periodo
de observagdao ocorreram 25.819 mortes (68,7%). A maioria das pacientes (59,7%) iniciou o
tratamento para doenga metastatica com o procedimento de primeira linha. O tempo mediano

de sobrevida foi de 20 meses (IC95% 20 a 21) (Figura 14 e Tabela 3).
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Figura 14. Curva de Kaplan-Meier - sobrevida das mulheres tratadas para cancer de mama

metastatico no Brasil (2008 a 2014)

Tabela 4. Probabilidade anual de sobrevida das mulheres tratadas para cancer de mama

metastdtico no Brasil (2008 a 2014).

Tempo de acompanhamento (meses) Probabilidade (1C95%)
12 0,635 (0,631 a 0,640)
24 0,452 (0,447 a0,457)
36 0,360 (0,355 a 0,365)
48 0,312 (0,307 a 0,317)
60 0,285 (0,280 a 0,290)
72 0,270 (0,265 a 0,275)
84 0,257 (0,251 a 0,263)
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente o cancer de mama metastatico é considerado uma doenga incurdvel. O
tratamento paliativo tem como objetivo estender o tempo de vida com preserva¢do ou
melhora da qualidade de vida da paciente. Neste relatdrio foram incluidos quatro estudos que
avaliaram o trastuzumabe em pacientes ndo previamente tratadas para doenca metastatica,
desses, trés avaliaram a sobrevida global. O melhor resultado em tempo mediano de sobrevida
com trastuzumabe alcangado no estudo de Marty et al., 2005 (docetaxel + trastuzumabe 31,2
meses vs. docetaxel 22,7 meses), e o pior no estudo de Slamon et al., 2001 (paclitaxel +
trastuzumabe 22,1 meses vs. paclitaxel 18,4 meses). A analise conjunta dos estudos revelou

beneficio com trastuzumabe (HR = 0,79; IC95% 0,67 a 0,94; I’= 0%, p=0,86).

A continuacdo do trastuzumabe apds a progressdo, ou seja, em segunda linha de
tratamento, foi avaliada por dois estudos, sendo que foi observado beneficio dessa estratégia
em sobrevida global quando o trastuzumabe foi utilizado com capacetabina (mediana 25,5
meses vs. 20,4 meses, p<0,05) no estudo GBG 26/BG (VON MINCKWITZ et al., 2009; VON
MINCKWITZ et al., 2011). Nao foi observado beneficio em sobrevida global do duplo bloqueio
de HER-2 (associacdo de trastuzumabe a lapatinibe, ndo disponivel no SUS) sobre a utilizacao
de lapatinibpe em monoterapia no estudo EGF104900 (O’SHAUGHNESSY et al., 2008;
BLACKWELL et al., 2010; WU et al., 2010; BLACKWELL et al., 2012). A andlise conjunta revelou
resultado global ndo significante (HR= 0,80; IC95% 0,64 a 1,00; 1’= 7%, p=0,30).

Foi observada maior ocorréncia de eventos adversos e eventos adversos graves com
trastuzumabe. Destaca-se o aumento de trés vezes na ocorréncia de eventos adversos
cardiacos com trastuzumabe utilizado em primeira linha (RR = 3,3 com 1C95% 1,52 a 7,29;
12=0%, p=0,39). Esse resultado foi grandemente impactado pelo estudo H0648g (Slamon et al.,
2001), no qual o trastuzumabe foi utilizado em associagdo a antraciclina, um farmaco
reconhecidamente cardiotdxico. Apenas um estudo avaliou a qualidade de vida, que melhorou
com uso de trastuzumabe, entretanto, esse desfecho, bem como outros de caracteristica
subjetiva, é sensivel ao cegamento e todos os estudos incluidos foram abertos. Na analise de

risco de viés todos os seis estudos demonstraram uma qualidade metodolégica moderada.

Para analise de custo-efetividade optou-se por utilizar os resultados do estudo de Marty

et al., 2005, no qual docetaxel + trastuzumabe foi comparado a trastuzumabe em pacientes
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que ndao haviam recebido tratamento para doenca metastatica com ECOG < 2, ou seja,
pacientes completamente ativas a pacientes ambulatérias e pelo menos 50% do tempo
acordadas. Esse foi o estudo no qual o trastuzumabe apresentou melhores resultados, dessa
forma, o beneficio observado na analise econdmica é o resultado maximo que poderia ser
alcancado (beneficio superestimado). Nesse cendrio a razdo de custo-efetividade incremental
foi RS 171.486,00/QALY. Dessa forma, nem mesmo sobre um limiar de trés PIB/capita, o
medicamento seria custo-efetivo. Considerando o beneficio adicional de 0,35 AVAQ em quatro
anos, foi calculado que o valor do trastuzumabe para cdncer de mama seria de RS 626,32, o
gue contrasta com o custo estimado do trastuzumabe com compartilhamento de dose sem
perda (RS 3.533,57), considerado na andlise de custo-efetividade, e com 20% de perda (RS
4.299,18).

A utilizacdo de trastuzumabe para mulheres que ja utilizaram esse medicamento para
doenca metastdtica ainda ndo foi muito bem explorado, entretanto, parece nao haver
beneficio quanto a sobrevida global da continuagdo do trastuzumabe apds progressdo. Merece
destaque o fato de que o SUS ja fornece trastuzumabe para cancer de mama inicial e estadio Ill
e ndo foram encontrados estudos que avaliaram o trastuzumabe em primeira linha no
contexto metastatico para pacientes que ja utilizaram esse medicamento. Por fim, tendo em
vista a efetividade do tratamento, a existéncia de alternativas terapéuticas que apresentam
melhor relacdo entre custo e efetividade e, principalmente, os beneficios esperados, esse PTC

tem a recomendacao fraca a favor da tecnologia.

9. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros do Plenario discutiram o fato do perfil das pacientes avaliadas nos estudos
do trastuzumabe ser diferente do perfil das pacientes do mundo real e, por isso, sugeriram
que, para a incorporagao do medicamento, fossem definidos critérios bem claros de inclusdo
de pacientes, em Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas, e que houvesse negociagao de prego
com a empresa fabricante do medicamento. Ressaltaram também que a ampliacdo do
diagnédstico precoce do cancer de mama seria uma alternativa muito mais custo-efetiva. Foi
mencionado ainda que existe Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) para o
transtuzumabe e que o medicamento ja se encontra incorporado no SUS para as pacientes

com cancer de mama inicial e localmente avancgado.

54



A partir do exposto, os membros do Plendrio da CONITEC, em sua 532 reunido ordindria,
no dia 8 de mar¢o de 2017, recomendaram que a matéria fosse enviada a Consulta Publica
com manifestacdo preliminar favoravel a incorporacdo do trastuzumabe para tratamento do
cancer de mama HER2-positivo metastatico em primeira linha de tratamento conforme
Diretrizes Terapéuticas e Diagndsticas e mediante negociacdo de preco com a empresa

fabricante do medicamento.

10. CONSULTA PUBLICA

O tema “Trastuzumabe para o tratamento do cancer de mama HER2-positivo
metastdtico em primeira linha de tratamento” foi colocado em consulta publica n2 13,
realizada entre os dias entre os dias 12/04/2017 e 02/05/2017, publicado no DOU 11/04/2017.
Foram recebidas 73 contribuicdes de cunho técnico-cientifico e 383 contribuicdes de

experiéncia ou opiniao.

10.1 Contribuicdes sobre experiéncia ou opinidao

Das 383 contribuicGes, 83% (n=318) concordam totalmente com o relatério técnico-
cientifico da CONITEC. Em relagdo a origem, 35% (n=133) se referiram a interessado no tema,
27,2% (n=104) aos familiares, amigos ou cuidadores dos pacientes; seguido de profissionais de
saude 20,6% (n=79); pacientes contribuiram com 16,4% (n=63);
Grupos/associagdo/organiza¢do de pacientes foram responséveis por 0,8% (n=3) e empresas

com 0,2% (n=1) (Figura 15).
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= Interessado no tema

Figura 15. Principais contribuicdes sobre experiéncias e opinido.

Das 383 contribuicdes recebidas, 210 foram excluidas por estarem em branco, 139 por
se tratarem de duplicatas (principalmente ratificando a importéancia do trastuzumabe no SUS)
e 10 por se tratarem da consulta publica de outra doenga. Permaneceram para serem

analisados 26 contribuicBes, os principais motivos foram:

e Eficacia da associacdo entre trastuzumabe + pertuzumabe;

e Tecnologia obsoleta.

Principais Contribui¢c6es da Consulta Publica

TECNOLOGIA OBSOLETA

ASSOCIACAO

0 5 10 15 20 25

Figura 16. Principais assuntos abordados nas contribui¢cdes apresentados
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A maioria das contribui¢cdes em relagdo a eficacia da associa¢do entre pertuzumabe e
trastuzumabe, relataram uma melhor eficacia no desfecho de sobrevida global com essa

associagdo, quando se compara com trastuzumabe sozinho.

10.2 Contribui¢des técnico-cientificas

Das 73 contribuigdes técnico-cientificas, 84% (n=61) concordam totalmente com a
recomendacdo preliminar da CONITEC. Em relagdo a origem, 47% (n=34) foram de
profissionais de saude; interessados no tema corresponderam com 27% (n=18); Familiar,
amigo ou cuidador de paciente foram 10% (n=8); pacientes 9% (n=7);
Grupos/associacdo/organizagdo de pacientes 6% (n=4); outras contribui¢des 1% (n=2) (Figura

17).

Contribui¢cdes Consulta Publica de Técnico-Cientifica

m Qutras contribuicdes

m Grupos/associagdo/organizagao
de pacientes

Familiar, amigo ou cuidador de
paciente

® Interessado no tema

m Paciente

Figura 17. Principais contribui¢des técnico-cientifica.

Dessas, 59% (n=55) ndo apresentavam motivo ou embasamento técnico; 22% (n=16)
foram experiéncias clinicas com o uso de trastuzumabe pelo profissional de salde e 3% (n=2)
apresentaram evidéncias cientificas acerca da eficacia em conjunto do pertuzumabe associado

ao trastuzumabe.

10.3 Contribui¢cdoes Aglomeradas

Dentre todas as contribui¢cGes referentes a consulta publica, destacamos abaixo os

principais pontos sobre o parecer técnico do Trastuzumabe.

1. Eficacia do tratamento em associagao do pertuzumabe associado ao trastuzumabe
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Gostariamos de ressaltar que a recomendacdo ndo aborda a incorporagdo do
pertuzumabe (perjeta) e sim do trastuzumabe. Todavia, o outro parecer intitulado
“Pertuzumabe para o tratamento do cancer de mama HER2-positivo metastatico em
primeira linha de tratamento associado ao trastuzumabe e docetaxel”, ndo questiona a
eficacia do perjeta, pois de fato ele aumenta a sobrevida das pacientes. Entretanto devido ao
alto custo com o tratamento do monoclonal, ele ndo se mostra custo-efetivo, em um cendrio,
frente as demais tecnologias ja disponibilizadas no SUS para o tratamento do cancer de mama,
o que inviabilizaria sua incorporacdo no Sistema. Vale destacar, que o Sistema Unico apresenta
um recurso financeiro limitado para atender demandas de salde infinitas, dessa forma, as

incorporagdes devem ser tanto eficazes, efetivas e seguras quanto vidveis economicamente.

2. Tecnologia obsoleta

7

O tratamento para trastuzumabe é recomendado pelas principais agéncias
internacionais de avaliacdo de tecnologia em saude. Salienta-se que o National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) recomendou o uso de trastuzumabe em um guia de pratica
clinica desde 2002 para pacientes com tumores que expressam HER-2 em nivel 3+, sem
histérico de quimioterapia para cancer metastatico, bem como em monoterapia é
recomendado para mulheres com tumores que expressam HER-2 em nivel 3+ e que tenham
histérico de pelo menos dois tratamentos quimioterapicos para o cdncer metastatico. Scottish
Medical Consortium (SMC) recomenda o uso de trastuzumabe (endovenoso ou subcutaneo)
para o tratamento de cancer de mama metastatico segundo os mesmos critérios que o NICE.

No contexto canadense, nas provincias de Ontario e British Columbia, usam o
trastuzumabe em esquemas de primeira e segunda linhas de tratamento para mulheres com
cancer de mama metastatico HER-2 positivo. O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC) da Australia lista o trastuzumabe como medicamento de uso hospitalar para primeira
linha de tratamento de cancer de mama metastatico em associagcdo a medicamento que ndo
seja paclitaxel. Por fim, o Grupo Espafiol de Investigacion en Cdancer de Mama (GEICAM). Prevé
o uso de trastuzumabe em primeira linha para pacientes com cancer de mama metastatico
HER-2 positivo em associagdo a pertuzumabe e docetaxel. Para locais sem acesso ao

pertuzumabe sugere-se associar o trastuzumabe a um taxano.
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11. DELIBERAGCAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 562 reunido do plenario, no dia 08/06/2017,
deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacado do trastuzumabe para o tratamento
do cancer de mama HER2-positivo metastatico em primeira linha de tratamento, conforme

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 269/2017.
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PORTARIA SCTIE-MS N2 29, DE 02 DE AGOSTO DE 2017

12.DECISAO

Torna publica a decisdo de incorporar o
trastuzumabe para o tratamento do cancer 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.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais e com base nos termos dos art. 20 e

art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica incorporado o trastuzumabe para o tratamento do cancer de mama HER2-positivo
metastdtico em primeira linha de tratamento, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Satide, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a
oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

MARCO FIREMAN

Publicada no DOU N2 148, do dia 03 de agosto de 2017, se¢do 1, pag. 114.
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ADENDO 1 - Caracteristicas Gerais da Populagdo dos Estudos Incluidos

Quadro 17. Caracteristicas clinicas e sociodemograficas das pacientes incluidas no estudo.

ESTUDO Variaveis
HO648g
(Eiermann, ,

2001; Slamon ;:2:; KPSa Locais da “::;?S;ZS: HER-2 REN® >4+ ILDS
etal., 2001; (anos) >80 Metastase >3 ou uglméo (3+) Nddulos (meses)
Osoba et al., P

2002)

Trastuzumabe +
é\l'ltlgig'g;:slga 54(27-76) | 34% 49% 76% 76% 46% 30% 25
(n=143)
Antraciclina +
Ciclofosfamida 54 (25-75) 34% 21% 71% 70% 49% 27% 23
(n=138)
;;ishtt‘;iimli;) 51(25-77) | *24% 31% 65% 74% 55% 59% 22
Paclitaxel (n=96) | 51 (26-73) *35% 35% 71% 80% 63% 64% 19

ESTUDO Variaveis

M77001 HER- 2 Metastas .

(Marty et al, ;:23; Iaf-lkc: 2 ECOGd(média) RENb Metd eem Msit?uita
2005; Extra (anos) " (FISH stase Tecido Fizado
et al., 2005) ) s Mole &

Trastuzumabe 401
+Docetaxel 53(32-80) | 81% 12% 0 (0-4) 41% 12) 48% 54%
(n=92)
4(1-
Docetaxel (n=94) | 55(24-79) | 87% 10% 0(0-2) 56% 1(2) 49% 50%
Continua.
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Quadro 17. Caracteristicas clinicas e sociodemograficas das pacientes incluidas no estudo.

Continuagao

ESTUDO Variaveis
Tipo e
- E Histol Pés- Meta
Gasparini et | Idade Média oG ,'S. ° Receptor 0s eta HER-2 e
al., 2007 (anos) d (0- ogico hormonal menop stase (3+) FEVE
" 1) (Duct ausa s (1-
al) 2)
Paclitaxel 36,7% (ER** + 63 (50—
|— 0, 0, 0, 0, 0,
(n=60) 54.27 (30-71) 95,1% 81,7% /PgR***4) 68.3% 73,4% 73,3% 81)
Paclitaxel + 65 (51
trastuzumabe | 56.02 (32-72) 93,7% 84,1% 49.2% (ER-/PgR-) 66.8% 73% 63,4% 79)
(n=63)
ESTUDO Variaveis
R
Idad e;:(rept Tempo
TAnDEM e da LesOes ,
J Hormo N2 Metasta
Kaufman Méd Doenga , por Outros e
. nal (ER- . Metasta A se nos X FEVE
(etal., ia s Metastat Paciente Locais
e/ou . ses Ossos
2009) (ano ica s
PgR***
s) +) (meses)
Anastrozol +
1- 1. -
trastuzumabe 56 (3 100% 6(0,3 2 (1-5) 4(1-14) 62,1% 69,9% 62 (50-82)
85) 67,1)
(n=103)
Anastrozol 54 (27- o 1,2 (0,3- 0 0
(n=104) - 100% 19.3) 2 (1-5) 4(1-13) 51% 62,5% 63 (51-69)
ESTUDO Varidveis
GBG
26/BG Recept
(Von Tamanh Metastas or
Minckwitz Idade Pés- odo e no Grau do Hormo ,
- KPSa>8 L. N Metastase no
etal., Média 0 menopau Tumor primeiro Cancer nal (ER- Fieado
2009; Von (anos) sa Primario diagndsti (3-4) ** efou &
Minckwitz (1-2) co (MO0) PgR***
etal., +)
2011)
Capecitabin | 59 (33- | g 0 84% 86% 76% 60% 62% 50%
e (n=78) 82)
Capecitabin
et 52,5 97% 77% 66% 82% 56% 56% 51%
Trastuzuma (28-78)
be (n=78)
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Quadro 17. Caracteristicas clinicas e sociodemograficas das pacientes incluidas no estudo.

Continuagao

ESTUDO Variaveis
EGF 104900 - - -
(O'Shaughnessy etal, | Idade | 0oy HER-2 ERe Doenga
2008; Blackwell et al., Média 1) +) PeR (-) Visceral
2010; Wu et al., 2010; (anos) &
Blackwell et al., 2012)
Lapatinibe (n=148) 51 - - -
(29- 96% 97,6% 51% 74%
78)
Lapatinibe+ Trastuzumabe 52 - - -
(n=148) (26- 95% 99,3% 51% 71%
81)

*Karnofsky Performance Status

bReceptor de Estrogénio negativo
‘Intervalo Livre da Doenca

9Eastern Cooperative Oncology Group
°Frac3o de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo
*P<0.05

**ER estrogen receptor

***pgR, progesterone receptor
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ADENDO 2 -Eastern

Cooperative Oncology Group (ECOG) e Karnofsky Performance Status (KPS)

Segundo o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), a escala ECOG de status de
desempenho é uma medida que descreve o nivel de funcionamento do individuo: em termos

da sua capacidade de cuidar de si, actividade diaria e capacidade fisica (andar, trabalhar, etc.).

Pesquisadores de todo o mundo tomam em consideracdo o Status de Desempenho do
ECOG ao planejar estudos para estudar um novo método de tratamento. Essa escala de
numeracdo é uma maneira de definir a populacdo de pacientes a serem estudados no ensaio,
de modo que possa ser reproduzida uniformemente entre os médicos que inscrevem
pacientes. E também uma maneira para que os médicos rastreiem mudancas no nivel do
funcionamento de um paciente como resultado do tratamento durante o julgamento. A escala
foi desenvolvida pelo ECOG, agora faz parte do ECOG-ACRIN Cancer Research Group, e
publicado em 1982, (Quadro 18).

Quadro18. ECOG Performance Status.

GRAU ECOG PERFORMANCE STATUS

0 Totalmente ativo, capaz de realizar todo o desempenho pré-doenca sem restricio

Restringido em atividade fisicamente extenuante, mas ambulatorio e capaz de realizar
1 trabalhos de natureza leve ou sedentaria, por exemplo, trabalho de luz, trabalho de
escritério

Ambulatorio e capaz de todo autocuidado mas incapaz de realizar qualquer atividade
de trabalho; E cerca de mais de 50% das horas de vigilia

Capaz de apenas selfcare limitado; Confinado na cama ou na cadeira mais de 50%
das horas de vigilia

Completamente desativado; N&o pode exercer qualquer auto-cuidado; Totalmente
confinado & cama ou cadeira

5 Morto

O indice de Escala de Desempenho de Karnofsky permite que os pacientes sejam
classificados quanto ao seu comprometimento funcional. Isto pode ser usado para comparar a
eficacia de diferentes terapias e para avaliar o progndstico em pacientes individuais. Quanto
menor a pontuagao Karnofsky, pior a sobrevivéncia para as doengas mais graves. O indice de

Karnofsky, entre 100 e 0, foi introduzido em um livro de texto em 1949 (Quadro 19).

Quadro 19.Karnofsky Performance Status definigdes da Escala classificagdo (%) critérios.
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100 [Normal nae reclamagdes: Nenhuma evidéncia de doenga
Capaz de exercer atividade normal e de trabalhar: Nenhum cuidado especial necessério 90 [Capaz de exercer atividade normal: Sinais ou sintomas menores de doenca.
30 |[Atividade normal com esforgo: Alguns sinais ou sintomas de doenca.
70 ||Cuida de st mesmo: Incapaz de exercer uma actividade normal ou de realizar um trabalho activo.
Incapaz de trabalhar: Capaz de viver em casa e cnidar das necessidades mais pessoais: Variando a quantidade de assisténcia necessaria. 60 |[Requer assisténcia ocasional. mas é capaz de cuidar da maioria de suas necessidades pessoais.
50 ||Requer assisténcia consideravel e cuidados meédicos frequientes.
10 |[Desativado: Requer cuidados e assisténcia especiais
30 |[Severamente incapacitado: A admissio hospitalar é indicada embora a morte nio seja iminente
Incapaz de cuidar de s1 mesmo: Requer o equivalente de cuidados mstitucionais ou hospitalares; Doenga pode estar progredindo rapidamente || 20 [Muito doente: Hospitalizagio necesséria: Necessario um tratamento de suporte activo.
10 |[Moribundo: Processos fatais progredindo rapidamente.
0 [Morte
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ADENDO 3

Quadro 20. Custo da toxicidade cardiaca pelas recomendac¢des da prefeitura de Belo

Horizonte.
A Quantidade por Valor total
| | 9 F
tem Utilizacdo (%) evento (R$) onte
Consu-ltar com 100 1 10,00 03.01.01.007-2 - Consylt-a médica
especialista em atencdo especializada
o 699,46 03.03.06.021-2 - Tratamento de
Hospitalizagdo 100 1 . o ,
insuficiéncia cardiaca

Hemograma 100 ) 8,22 02.02.02.038-0 - Hemograma
completo

Glicemia 100 ) 3,70 02.02.01.047.—3 - Dosagem de

glicose

Creatinina 100 ) 3,70 02.02.01.031-7. -.Dosagem de
creatinina

Ureia 100 2 3,70 02.02.01.069-4 - Dosagem de uréia

Sédio 100 2 3,70 02.02.01.063-5 - Dosagem de sddio

Potassio 100 ) 3,70 02.02.01.060-9 - Posagem de
potassio

02.02.05.001-7 - Analise de
Urina-rotina 100 1 3,70 caracteres fisicos, elementos e
sedimento da urina

R?dlografla de 100 1 9,50 02.04.031.015-3 - Radlografla de

térax térax (PA e perfil)

Eletrocardiogram .

3 100 1 5,15 02.11.02.003-6 - Eletrocardiograma

Ecocardiograma 100 1 19,97 02.05.01.003-2 - E,co.cardlografla

transtoracica
TOTAL (R$) 774,5

Quadro 21. Composicao do custo de neutropenia ou leucopenia graves
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Quantidade por

Valor total

s x 1o
Item Utilizagdo (%) . (RS$) Fonte
Hospitalizacio 100 1 367,44 03.04.10.002'-1 - Tratamt’en.to clinico
de paciente oncoldgico
Consu_lta? com 100 1 10,00 03.01.01.007-2 - Consglt_a médica
especialista em atencdo especializada
Hemograma 100 ) 8,22 02.02.02.038-0 - Hemograma
completo
Tempo de 02.02.02.014-2 - Determinagdo de
protrombina 100 2 5,46 tempo e atividade da protrombina
ativada (TAP) (TAP)
Tempo de 02.02.02.013-4 - Determinagado de
tromboplastina 100 2 11,54 tempo de protromblastina parcial
parcial (TTP) ativada (TTP ativada)
Plaquetas 100 ) 546 02.02.02.002-9 - Contagem de
plaquetas
02.02.02.015-0 - Determinagao de
VHS 100 2 5,46 velocidade de hemossedimentacdo
(VHS)
Proteina C reativa 100 2 5,66 02.02.03.020-2 - Dosagem de
proteina C reativa
Hemocultura 100 1 11,49 02.02.08.015-3 - Hemocultura
R?dlografla de 100 1 9,50 02.04.031.015-3 - Radlografla de
térax térax (PA e perfil)
TC de térax 50 1 6821 02.06.02.003-'1 - Tomog'rafla
computadorizada de térax
Eletrocardiogram .
a 100 1 5,15 02.11.02.003-6 - Eletrocardiograma
02.02.05.001-7 - Analise de
Urina-rotina 100 2 7,40 caracteres fisicos, elementos e
sedimento da urina
Ecocardiograma 50 1 19,97 02.05.01.003-2 - E,co.cardlografla
transtoracica
Cultura de urina 100 1 5,62 02.02.10'8.008-.0 - CL.JI.turaNde
bactérias p/ identificagdo
TOTAL (RS) 546,58

Quadro 22. Composicdo do custo de diarreia grave
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Quantidade por

e s 1o
Item Utilizagdo (%) evento Valor total (RS) Fonte
Hospitalizaco 100 1 329,34 03.03.07.009-9 - Tratamento de
enterites e colites ndo infecciosa
Consullta? com 100 1 10,00 O3.01.01.007—~2 - ConSL.JIt.a médica em
especialista atencgdo especializada
Hemograma 100 2 8,22 02.02.02.038-0 - Hemograma completo
Glicose 100 2 3,70 02.02.01.047-3 - Dosagem de glicose
Ureia 100 2 3,70 02.02.01.069-4 - Dosagem de uréia
Creatinina 100 ) 3,70 02.02.01.031—7.—.Dosagem de
creatinina
Sédio 100 2 3,70 02.02.01.063-5 - Dosagem de sédio
Potassio 100 2 3,70 02.02.01.060-0 - Dosagem de potassio
Eletrcardiograma 100 1 5,15 02.11.02.003-6 - Eletrocardiograma
TOTAL (RS) 371,21
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