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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteragcdo 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 eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica 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 incorporag¢do 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 Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo 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 Saude 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 Incorporacao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da

CONITEC, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em



CONITEC

consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econGmica e o impacto da incorporagdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacbes emitidas pelo Plendrio 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 sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Everolimo (Afinitor®)

Indicagdo: Cancer de mama avangado em mulheres na pds-menopausa, receptor hormonal positivo,

HER2 negativo, apds terapia enddcrina prévia, em combinagdo com um inibidor da aromatase.
Demandante: Novartis Biociéncias SA.

Contexto: O cancer da mama é o tipo de cancer mais incidente nas mulheres em todo o mundo. No
Brasil a estimativa do INCA para 2012 foi de 52.680 novos casos (incidéncia). A prevaléncia do cancer de
mama no Brasil é de 0,22%. Assim, temos atualmente 222.249 casos no pais (prevaléncia). Destes, 4.644
seriam pacientes na pds-menopausa (62,8%), receptor hormonal positivo e HER-2 negativo (60,5%) e
com cancer avangado estagio IV (5,5%). Apds terapia primeira linha em fase metastatica, cerca de 95%
das pacientes apresentardo progressao da doenca. A partir dai, o demandante estimou a populagdo de
4.412 pacientes do sexo feminino, pds-menopausicas, com cancer de mama avangado RH positivo e
HER-2 negativo, apds progressao a hormonioterapia de primeira linha em todo o Brasil. Importante
destacar que a sobrevida em 5 anos, considerando somente pacientes em estadio avancado (estagio IV),

chega a apenas 13% - 15%.

Pergunta: O uso do everolimo é eficaz, seguro e custo-efetivo em mulheres pds-menopausicas com
cancer de mama avangado em combinagdo com um inibidor da aromatase, apds terapia enddcrina

prévia, quando comparado ao exemestano em monoterapia?

Evidéncias cientificas: O demandante apresentou 6 estudos, porém destes sé 3 foram considerados na
analise: um estudo clinico fase Il sobre dose, o Unico ensaio clinico fase Il sobre o tema — o estudo
BOLERO-2 — e uma andlise post-hoc do BOLERO-2 que avaliou qualidade de vida. O estudo de fase Ill foi
multicéntrico e randomizado com pacientes com cancer de mama avang¢ado, receptor hormonal
positivo, HER-2 negativo, refratdrias a inibidores da aromatase ndo-esteroidais, comparando a adigdo de
everolimo a terapia hormonal com exemestano versus exemestano em monoterapia. A sobrevida livre
de progressao foi de 6,9 meses para o grupo everolimo mais exemestano versus 2,8 meses para o
grupo placebo mais exemestano (HR 0,43; IC 95% 0,35 a 0,54; p<0,001). Ndo houve diferencga

estatisticamente significativa entre os grupos na sobrevida global e no status de qualidade de vida.

Avaliagdo econdmica: Foi apresentado um modelo de custo-efetividade baseado num modelo de
Markov. A razdo de custo efetividade incremental foi de RS 71.484.63 por ano de vida ganho na
perspectiva do SUS, e de RS 66.907,58 por ano de vida ganho na perspectiva da sociedade.

Avalia¢do de Impacto Or¢amentdrio: No primeiro ano o gasto estimado foi de RS 101.899.786, e de RS
576.326.638 para os proximos 5 anos.

Experiéncia Internacional: Uso aprovado pelas principais agéncias reguladoras. Ndo é reembolsado

pelos sistemas publicos de saude do Reino Unido, Austrélia e Escdcia.
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Recomendagdo: A CONITEC ndo recomendou a incorporagdo do medicamento everolimo para cancer de
mama considerando que ha apenas um estudo clinico, pequena magnitude do efeito primario — 4 meses
de sobrevida livre de progressdo, sem efeitos em sobrevida global —, alto impacto orgamentdrio e alta

relacdo de custo-efetividade incremental.

2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga’

O cancer da mama é o tipo de cancer mais incidente nas mulheres em todo o mundo,
seja em paises em desenvolvimento como em paises desenvolvidos. Cerca de 1,4 milhdes de
casos novos dessa neoplasia foram estimados para o ano de 2008 em todo o mundo,

representando 23% de todos os tipos de cancer’.

Em 2012, a estimativa do Instituto Nacional do Cancer — INCA — para o Brasil foi de
52.680 novos casos de cancer da mama, com um risco estimado de 52 casos para cada 100 mil
habitantes'. Sem considerar os tumores da pele ndo melanoma, esse tipo de cancer também é
o mais frequente nas mulheres das regiées Sudeste (69/100 mil), Sul (65/100 mil), Centro-
Oeste (48/100 mil) e Nordeste (32/100 mil). Na regido Norte é o segundo tumor mais incidente

(19/100 mil)™.

A idade é o principal fator de risco para o cancer de mama. As taxas de incidéncia
aumentam rapidamente até os 50 anos e, posteriormente, esse aumento ocorre de forma
mais lenta. Outros fatores de risco estdo bem estabelecidos, como, por exemplo, histdria
familiar de cancer da mama, aqueles relacionados a vida reprodutiva da mulher (menarca
precoce, nuliparidade, idade da primeira gestacdo a termo acima dos 30 anos,
anticoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia de reposicdo hormonal) e alta densidade
do tecido mamario. Além desses, a exposi¢do a radiagdo ionizante, mesmo em baixas doses,
também é considerada um fator de risco, particularmente durante a puberdade. Em pacientes
portadoras de doenga de Hodgkin que fizeram radioterapia em térax, o risco de ter cancer de
mama como segunda neoplasia é semelhante ao risco das mulheres portadoras de mutagao do

23,456

gene BRCA (Breast Cancer)

Em relagdo a vida reprodutiva da mulher, o nimero de ciclos ovarianos esta
diretamente associado ao risco de desenvolver cancer da mama, diminuindo cerca de 15% a

cada ano de retardo do inicio da menarca, e aumentando aproximadamente 3% a cada ano de

"Trecho adaptado do texto preliminar das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas para o Cancer de
mama.
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retardo da menopausa. Sabe-se que a menopausa artificial apresenta efeito semelhante a

menopausa natural®.

A ocorréncia do cancer da mama também se encontra relacionada ao processo de
urbanizacdo da sociedade, evidenciando maior risco de adoecimento entre mulheres com

elevado status socioecondmico®”®°.

A histdria familiar de cancer da mama estd associada a um aumento de cerca de duas a
trés vezes no risco de desenvolver essa neoplasia. Alteragdes em alguns genes responsaveis
pela regulacdo e pelo metabolismo hormonal e reparo de DNA, como, por exemplo, BRCA1,
BRCA2, PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog) e p53 (tumor protein 53) também aumentam

o risco de desenvolver cancer da mama®.

O sintoma mais frequente é um nddulo indolor, duro e irregular. Quando o tumor
ainda é pequeno a paciente n3o costuma apresentar sintomas™. Em pacientes com cancer de
mama avangado, os sintomas mais frequentes incluem, entre outros, astenia, sindrome da
anorexia/caquexia, lesdes tumorais de pele e dor™. Entre as mulheres com cancer de mama

primario, 30% a 50% desenvolverdo doeng¢a metastatica®®.

O cancer de mama é considerado um cancer de relativo bom progndstico se
diagnosticado e tratado precocemente. Apesar disso, as taxas de mortalidade por cancer de
mama continuam elevadas no Brasil, provavelmente porque a doen¢a ainda é diagnosticada
em estadios mais avangados. Em geral, a sobrevida média apds cinco anos na populagdo de
paises desenvolvidos é cerca de 85%. Entretanto, nos paises em desenvolvimento, a sobrevida
apods 5 anos fica em torno de 60%, para todos os estadios. No Brasil, a sobrevida apds 5 anos,
para todos os estadios, é de aproximadamente 80%". Se considerarmos somente pacientes em
estadio avangado (estagio 1V), a sobrevida em 5 anos chega a apenas 13% - 15%'*". Cerca de

10% das pacientes em estagio IV chega a uma sobrevida maior que 10 anos”™.

2.2.Tratamento recomendado

O Ministério da Saude esta atualmente elaborando as Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas (DDT) para o tratamento do cancer de mama no Sistema Unico de Satde — SUS.
Por isso, nesta secdo, utilizaremos informacgdes relacionadas ao tratamento recomendado
pelos Cadernos de Atencdo Basica'® para Controle dos Canceres de Colo do Utero e da Mama e
as Recomendacdes para Controle do Cancer de Mama'’ do Instituto Nacional do Cancer —

INCA.
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“O tratamento dos cdnceres nem sempre é curativo. Mesmo diante de todo o aporte
tecnoldgico atual, existem falhas terapéuticas, que ocorrem com mais frequéncia quando o
quadro é mais avang¢ado no diagndstico. Nesse sentido, muitas vezes o tratamento visa
diminuir o tumor existente e aumentar a sobrevida e a qualidade de vida, e a usudria passard a

conviver com a doenc¢a por um periodo de tempo variado.

O cdncer de mama deve ser abordado por uma equipe multidisciplinar visando o
tratamento integral da paciente. As modalidades terapéuticas disponiveis atualmente sGo a
cirurgica e a radioterdpica para o tratamento loco-regional e a hormonioterapia e a

quimioterapia para o tratamento sistémico.
Quimioterapia e hormonioterapia

A terapia adjuvante sistémica segue-se ao tratamento cirurgico instituido. Sua

recomendacdo deve basear-se no risco de recorréncia.

As mulheres com indicacGo de mastectomia como tratamento primdrio, podem ser
submetidas a quimioterapia neoadjuvante, seguida de tratamento cirurgico conservador,
complementado por radioterapia. Para aquelas que apresentarem receptores hormonais

positivos, a hormonioterapia, também estd recomendada.
Estddio Il (ndo-operdvel)

No tratamento neoadjuvante estd recomendado o uso de antraciclico (até 6 ciclos) ou
CMF. Na impossibilidade da administragdo de quimioterapia, a hormonioterapia deve ser

instituida. Recomenda-se o uso de tamoxifeno por um periodo de quatro a seis meses.

Em caso de falha no uso de antraciclico, deve-se adotar a radioterapia, acrescida de

hormonioterapia, se o tumor for receptor positivo.

O tratamento adjuvante consiste no uso de tamoxifeno, por 5 anos, em pacientes com

tumores positivos para receptores hormonais.

Ndo had indicagdo, no momento, para a substituico do Tamoxifeno por inibidor de
aromatase. Nos casos de contraindicagcdo para uso de TMX, como na ocorréncia de doenca
tromboembdlica, doenga cerebrovascular ou carcinoma de endométrio e naqueles tumores
iniciais, que se desenvolvam durante uso de TMX, sugere-se inibidor de aromatase como
terapia adjuvante somente em mulheres na pds-menopausa e com tumores positivos para

receptores hormonais.

Estddio 1V (terapia paliativa)
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A doenca metastdtica deve ser confirmada cito ou histologicamente, sempre que

possivel. A indica¢do de hormonioterapia isolada deve ocorrer sempre que possivel. Deve ser

utilizada somente em tumores com receptor hormonal positivo.

A utilizagcdo de inibidores de aromatase deve ser feita somente em mulheres na pos-

menopausa ou, se na pré-menopausa, apenas naquelas em que foi realizada ablag¢éo ovariana.

A Quimioterapia estd recomendada nos tumores negativos para receptores hormonais,

nos casos de doenca visceral sintomdtica ou extensa e quando hd progress@o apds intervalo

curto de manipulacdo hormonal prévia (4 meses). A escolha de quimioterapia paliativa de

primeira linha estd na dependéncia de tratamento adjuvante prévio e do intervalo entre a sua

administragdo e a recorréncia da doencga.

3. ATECNOLOGIA"

Tipo: MEDICAMENTO

Principio Ativo: everolimo

Nome comercial: Afinitor®

Fabricante: Novartis Biociéncias SA.

Indicagdo aprovada na Anvisa:

Mulheres na pds-menopausa com cancer de mama avangado, receptor
hormonal positivo, com HER2 negativo, em combinacdo com um inibidor da
aromatase, apods terapia enddcrina prévia (hormonioterapia).

Tumores neuroenddcrinos avancgados (NET) localizados no estdmago e
intestino, pulmdo ou pancreas.

Cancer avancado do rim (carcinoma avancado de células renais) cuja doenca
tenha progredido durante ou apds o tratamento com VEGFR - TKI,
guimioterdpicos ou imunoterdpicos.

Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) associada ao

complexo da esclerose tuberosa.

Indicagdo proposta para o SUS: Mulheres na pds-menopausa com cancer de mama avancado,

receptor hormonal positivo, com HER negativo, em combinagdo com um inibidor da

aromatase, apds terapia enddcrina prévia (hormonioterapia).

" As informacGes contidas nesta se¢do foram obtidas da bula do medicamento.
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Populagao-alvo:

Segundo dados da Projecdao 2008 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), a populagdo brasileira feminina estimada para 2013 é de 101.022.072 habitantes™.
Para obtencdo da populacdo elegivel ao tratamento com everolimo foram aplicadas taxas

extraidas do Projeto Amazona e do estudo de Martins'*?°

. A prevaléncia do cancer de mama
no Brasil é de 0,22%. Assim, temos atualmente 222.249 casos no pais. Destes, 4.644 sdo
pacientes na pés-menopausa (62,8%), receptor hormonal positivo e HER-2 negativo (60,5%) e
com cancer avangado, estagio IV (5,5%). Apds terapia primeira linha em fase metastatica,
baseado no Projeto Amazona do grupo GBECAM, estimou-se que 95% das pacientes
invariavelmente apresentardo uma progressao da doenga, potenciais candidatas, portanto, a
se beneficiarem com o uso de everolimo. A partir desse racional, foi estimada a populacdo de
4.412 pacientes do sexo feminino, pds-menopausicas, com cancer de mama avancado RH

positivo e HER-2 negativo, apds progressio a hormonioterapia de primeira linha em todo o

Brasil.

Posologia e Forma de Administragdo: A dose recomendada é de 10mg uma vez ao dia, via
oral. O tratamento deve continuar enquanto o beneficio clinico seja observado ou até que

ocorra toxicidade inaceitavel.
Patente: 09/10/2012

Preco proposto para incorporagdo:

- Precgo proposto para a Prego Maximo de Venda ao

APRESENTAGAO incorporacao* Governo (PMVG) **
2,5 mg x 30 comp 1.903,43
5,0 mg x 30 comp 4.230,00 por més (10 mg/dia) 3.806,92
10 mg x 30 comp 7.613,82

*Prego apresentado pelo demandante. ** PMVG = Prego Fabrica (PF) aprovado pela CMED (ICMS 18%) —
Coeficiente de Adequacdo de Prego (CAP) de 21,87%

Contraindicagdes: contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo, a
outros derivados da rapamicina ou a qualquer um dos excipientes; ndo estd recomendado para
a populagdo pediatrica; ndo deve ser administrado em mulheres gravidas, a menos que o
beneficio potencial supere o risco potencial ao feto. Mulheres com potencial para engravidar
devem ser aconselhadas a usar um método contraceptivo altamente eficaz enquanto

estiverem tomando everolimo, e por até 8 semanas apds o fim do tratamento.

Precaugbes: Pneumonite ndo-infecciosa é um efeito da classe de derivados da rapamicina.
Casos de pneumonite ndo-infecciosa (incluindo doenca intersticial pulmonar) também foram

descritos em pacientes tomando Everolimo. Alguns desses casos foram graves e, em raras
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ocasibes, resultados fatais foram observados. Everolimo apresenta propriedades
imunossupressoras e pode predispor os pacientes a infeccdes bacterianas, fungicas, virais ou
por protozoarios, incluindo infeccdes com patdgenos oportunistas. Qutros eventos adversos
incluem hipersensibilidade, ulceracdo oral, dislipidemia, hiperglicemia, diminuicdo da

hemoglobina, linfdcitos, plaquetas e neutrdfilos.

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Novartis Biociéncias SA.
Data da solicitagao: 24/04/2013

Esta secdo resume os resultados de eficicia dos estudos apresentados pelo

demandante.

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo
demandante sobre eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do
everolimo, para tratamento do cancer de mama avancado, visando a avaliar a sua

incorporac3o no Sistema Unico de Saude.

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na

pergunta seguinte, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO).

Mulheres na pds-menopausa com cancer de mama avangado,
Populagao receptor hormonal positivo, HER2 negativo, apds terapia
enddcrina prévia (hormonioterapia)

Intervengdo (tecnologia) Everolimo . inibidor de aromatase

Comparagao Inibidor de aromatase

Desfechos Sobrevida livre de progressao, sobrevida global, taxa de resposta,
(Outcomes) seguranca

RevisOes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR) fase

Ti .
ipo de estudo I, preferencialmente.

Pergunta: O uso do everolimo é eficaz, seguro e custo-efetivo em mulheres pds-

menopausicas com cancer de mama avanc¢ado quando comparado ao exemestano?
4.1 Evidéncia Clinica

O demandante, em sua analise da evidéncia cientifica, incluiu 6 estudos, sendo 4

22,23,24

. . . 21 m , .
ensaios clinicos (1 ensaio de fase IlI°" e 3 de fase |l ), 1 estudo de andlise exploratéria e 1
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andlise post-hoc sobre qualidade de vida®. Na Tabela 2 podem-se verificar as justificativas

para a ndo exclusdo de alguns dos estudos apresentados pelo demandante.

Tabela 2. Relag¢ao de estudos excluidos da analise.

Estudo Desenho Justificativa de exclusao
Baselga et al., Estudo clinico randomizado fase Il, Populagao inadequada: pacientes
2009” duplo-cego e placebo controlado, candidatas a mastectomia ou

comparou associacdo de everolimo cirurgia conservadora da mama
com letrozol versus letrozol em

monoterapia no tratamento

neoadjuvante de mulheres pods-

menopdusicas com CA receptor

hormonal positivo.

Bachelot et al., Estudo  multicéntrico fase 1, Comparador e combinagao
2012* comparou tamoxifeno em inadequados
(Estudo TAMRAD) monoterapia versus everolimo +
tamoxifeno.
Gnant et al., 2013 Analise exploratéria dos dados do Tipo de estudo inadequado

estudo BOLERO-2 para avaliar o Desfechoinadequado (niveis de
efeito de everolimo nos niveis de marcadores 6sseos e doenga
marcadores  6sseos e doenga progressiva Gssea)

progressiva 0ssea.

Legenda: CM: cancer de mama;

— Everolimo em monoterapia — ELLARD et al., 2009%:

Estudo clinico randomizado multicéntrico fase Il, que comparou dois diferentes
esquemas para tratamento com everolimo oral diariamente (10 mg) ou semanalmente (70
mg), em pacientes com cancer de mama metastdtico pré-tratadas. Para serem incluidas, as
pacientes poderiam ter realizado terapias adjuvantes prévias (se recebidas pelo menos 4
semanas antes da randomizacdo) e terapia hormonal, mas ndo poderiam ter tido mais do que

um regime de quimioterapia prévia para doencga avancada/recorrente.

As pacientes foram randomizadas aleatoriamente para everolimo oral diariamente (10
mg) ou semanalmente (70 mg), com acompanhamento a cada 4 semanas. A resposta foi
avaliada utilizando os critérios de avaliagdo de resposta em tumores sélidos (RECIST). A
maioria das pacientes utilizou quimioterapia prévia para doenca avan¢ada e eram ER positivo e

HER2 negativo.

O desfecho primario foi eficicia em cada brago de tratamento, medida pela resposta
objetiva ou falta de progressdo precoce (< 8 semanas). O estudo foi dividido em duas fases e,

na primeira, 15 pacientes foram avaliadas em cada esquema. Nesta fase, se nenhuma resposta
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ocorresse e > 10 progressdes precoces ocorressem, ndo haveria nova entrada de pacientes no
respectivo esquema de tratamento. Apenas o esquema de everolimo didrio reuniu os critérios
para progredir para a fase 2, onde outros 15 pacientes foram adicionados. Se apds a inclusdo
de 30 pacientes em um determinado braco houvesse > 4 respostas ou < 13 progressoes
precoces, o esquema de everolimo deste braco seria aceito como de interesse para um estudo
mais aprofundado. Ao fim da primeira fase, ndo foram observadas respostas no esquema
semanal e houve 11 pacientes com progressao precoce. Assim, este esquema foi suspenso do
estudo. Nos pacientes incluidos no esquema diario, 4 apresentaram resposta parcial ou
completa (12%; IC 95% 3,4% - 28,2%) e 15 pacientes demonstraram uma melhor resposta de

doenca estavel (duracdo média 4,9 meses).

A principal razido para descontinua¢ao do tratamento foi progressido da doenga,
porém 27% e 13% dos pacientes (esquema didrio e semanal, respectivamente)
descontinuaram a terapia devido a toxicidade, principalmente por pneumonite e

anormalidades hepaticas.

— Everolimo associado ao Exemestano no cancer de mama avancado: Estudo Pivotal

BOLERO-2 - Baselga et al., 2011%":

O Estudo BOLERO-2 ¢é o primeiro estudo de fase lll multicéntrico e randomizado com
pacientes com cancer de mama avangado, receptor hormonal positivo, refratarias a inibidores
da aromatase ndo-esteroidais, comparando a adi¢do de everolimo a terapia hormonal com
exemestano versus exemestano em monoterapia. Foram incluidas pacientes na pds-
menopausa, com cancer de mama avanc¢ado, RH positivo e HER2 negativo, que falharam a um
regime de primeira linha prévio, com letrozol ou anastrozol, definido como recorréncia
durante ou em até 12 meses apds o término do tratamento adjuvante ou progressdo durante

ou até 1 més apds o término do tratamento para a doencga avancada.

Foram randomizadas 724 pacientes para tratamento com everolimo oral ou placebo
correspondente (na dose de 10 mg por dia), em conjunto com exemestano (25 mg por dia). A

randomizac¢do ocorreu na proporgao de 2:1 em favor do grupo everolimo—exemestano.

O desfecho primario foi sobrevida livre de progressdo, com base em estudos
radiograficos avaliados por investigadores locais (avaliagdo local), com avaliagdo central,

realizada por um comité independente de radiologia, utilizada como analise de suporte.
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Desfechos secunddrios incluiram sobrevida global, taxa de resposta global, taxa de
beneficio clinico, tempo para deterioracdo do status de desempenho ECOG, seguranca e
qgualidade de vida, com o uso do questiondrio European Organization for Research and
Treatment of Cancer quality-of-life core (QLQ-C30) e do mddulo de carcinoma de mama (QLQ-
BR23). A avaliagcdo dos tumores foi realizada por tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética do tdérax, abddmen e pelve na analise inicial e a cada seis meses até a progressao da

doenga.

A mediana de duragdo da exposicdo ao everolimo foi de 14,6 semanas, comparado a
12 semanas de exposi¢do no grupo placebo. Em relagdo ao exemestano, a mediana de duracdo
da exposi¢cdo no grupo combinado foi de 17,4 semanas, enquanto no grupo do placebo mais
exemestano, foi de 12 semanas. A principal razdo para descontinua¢ao do tratamento foi
progressao da doenga, com 33% dos pacientes no grupo da terapia combinada e 6% no grupo
do exemestano com placebo. Foram reportados eventos adversos (EAs) sérios em 23% dos
pacientes no grupo combinado e 12% no grupo do placebo mais exemestano. Ainda, 19% dos
pacientes do grupo combinado descontinuaram o everolimo devido a EAs, enquanto 4% dos
pacientes no grupo controle descontinuaram o placebo. Em relacdo ao exemestano, 7% dos

pacientes no grupo combinado descontinuaram o medicamento e 3% no grupo controle.

No grupo com tratamento combinado, sete obitos atribuidos aos EAs foram
reportados durante o tratamento ou em até 28 dias apds a parada do mesmo (2 dbitos por
sepse e o restante por pneumonia, hemorragia no tumor, incidente cerebrovascular, falha
renal e suicidio, um dbito cada). No grupo de tratamento com placebo e exemestano, um débito

por pneumonia foi reportado durante o tratamento.

Com relacao a sobrevida global, ndo houve diferengas estatisticamente significativas
entre os dois bragos. Os resultados do estudo sugerem uma diferenga de 5,5% aos 7 meses,
6,2% com 12 meses e 6,8% com 18 meses, concluindo que a diferenca nas taxas de
mortalidade entre os dois bragos de tratamento estd aumentando com o passar do tempo, em
favor de everolimo, porém sem informagdes sobre a significancia dos resultados. Contudo,
como a sobrevida global mediana nao foi alcangada com 18 meses de seguimento, os autores

consideram que os dados ainda sdo considerados imaturos.

A sobrevida livre de progressdo foi de 6,9 meses para o grupo everolimo mais
exemestano versus 2,8 meses para o grupo placebo mais exemestano (HR 0,43; IC 95% 0,35 a
0,54; p<0,001). As taxas de sobrevida livre de progressdo medianas foram 10,6 e 4,1, meses

respectivamente (HR, 0,36; IC 95% 0,27 a 0,47; p<0,001). As taxas de resposta, com base na
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avaliacdo local, foram 9,5% e 0,4% na terapia combinada e no grupo placebo mais

exemestano, respectivamente (p<0,001).

— Estudo Pivotal BOLERO-2 — Anilise Post-hoc /Qualidade de vida — BURRIS, 2013%:

Burris e colaboradores realizaram uma andlise post hoc do estudo BOLERO-2, na qual a
qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) foi avaliada utilizando o questionario EORTC
QLQ-C30. O QLQ-C30 é composto por 30 itens combinados em 15 subescalas, incluindo o
Status Global de Saude, onde maiores escores (faixa de 0 a 100) indicam melhor QVRS. Foi
analisado o tempo para deterioracdao definitiva (TDD), especificado por protocolo como uma
diminui¢do de 5% na qualidade de vida em relagdo a linha de base, sem aumento posterior
acima desse limite. Foi ainda realizada analise de sensibilidade adicional usando uma diferenga
minima significativa (DMS) de 10 pontos diminuidos no Status Global de Saude em relagdo a
linha de base. As pontua¢des do Status Global de Saude na linha de base niao foram
estatisticamente significativas entre os bracos de tratamento (64,7 vs. 65,3; diferenca —-0,7

[IC 95% = —4,3, 3,0]).

Na andlise com variacao de 5% da linha de base, everolimo foi associado com maior
TDD no Status Global de Saude em comparacdo ao brago de tratamento placebo mais
exemestano. A mediana de TDD foi 8,3 meses (IC 95%, 7,0-9,7 meses) para everolimo versus
5,8 meses (IC 95%, 4,2-7,2 meses) no brago placebo mais exemestano, gerando uma redugao
de 26% no risco de TDD com everolimo (HR, 0,74; IC 95%, 0,58-0,95; p=0,0084 pelo teste log-

rank).

Além da anadlise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva
da CONITEC considerou relevante a realizagio de nova busca na literatura por artigos
cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A

estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO (Tabela 1).

Logo, com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas

referéncias dos artigos selecionados, nenhum estudo adicional foi incluido neste relatério.

4.2 Analise de Custo-efetividade

Em sua avaliacdo econémica o fabricante compara o uso da combinacdo exemestano

com everolimo contra a monoterapia de exemestano. Foi apresentado um modelo de custo-
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efetividade comparando as duas tecnologias baseado nos dados de eficacia retirados do
estudo BOLERO-2?'. O fabricante utiliza também outros comparadores na andlise de
sensibilidade como o A populacdo-alvo do modelo foi adaptada a populacdo elegivel ao
tratamento. Que inclui pacientes do sexo feminino, pés-menopausicas, com cancer de mama
avancado receptor hormonal positivo e HER2 negativo, apds a hormonioterapia de 12 linha. A
idade inicial média utilizada foi de 59,3 anos, retirada do Projeto Amazona. A idade de

aposentadoria foi estipulada em 60 anos de acordo com a Previdéncia Social.

O modelo considerou duas abordagens: na primeira os pacientes sdo assumidos para
continuar o tratamento até a progressdo ou 6bito. Na segunda o tempo de tratamento varia
de acordo com a proporc¢do de pacientes em sobrevida libre de progressao, esses dados foram

extraidos do estudo BOLERO-2%!, O modelo assumiu ciclos de 1 més.

Foi elaborado um modelo de Markov para avaliar o perfil de custo-efetividade de
everolimo combinado com exemestano quando comparado ao exemestano em monoterapia
(caso base), ou a terapia enddcrina com anastrozol e aos quimioterapicos doxorrubicina e
docetaxel (andlise de sensibilidade). Os estados de saude utilizados foram definidos com base
nos estados de saude possiveis especificos da doenca. Sao trés os estados de saude utilizados

no modelo:

e Doenca estavel (pacientes em tratamento de segunda linha, que ainda ndo
progrediram);

* Doenga progressiva (pacientes que tenham progredido apds terapia de segunda
linha);

e Obito.

Figura 1. Modelo de Markov.

Doenc¢a Doenca
estavel progressiva
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Dados de eficacia e seguranca foram retirados do estudo BOLERO-2?!. Os dados de
sobrevida livre de progressao foram utilizados para determinar a probabilidade dos pacientes
permanecerem no estado de doenca estdvel, enquanto os dados de sobrevida global foram

utilizados para determinar a probabilidade de ébito.

Para o braco de tratamento combinado foi utilizada a dose de 10mg/dia de everolimo
com 25mg/dia de exemestano. Como comparador foi escolhido o exemestano em

monoterapia na dose de 25mg/dia.

O desfecho considerado no caso base foi o nimero de anos de vida ganhos, mas em
seu modelo também pode se observar o nimero de anos de vida ganho ajustados por
qualidade. O fabricante utilizou anos de vida ganhos sem o ajuste de qualidade porque ndo ha
dados sobre qualidade de vida em pacientes com cancer de mama na populagdo brasileira. Os
dados de qualidade de vida relacionados a doenca utilizados no modelo foram retirados do
estudo BOLERO-2*, porém esses dados foram coletados apenas para os pacientes pré-

progressao.

O modelo considerou os eventos adversos causados pelos efeitos colaterais do uso dos
medicamentos. Apenas eventos de graus lll e IV foram considerados por serem mais
propensos a causarem aumento na utilizacdo de recursos. Eventos adversos foram

considerados tanto no caso base quanto na analise de sensibilidade.

O modelo considerou a perspectiva do Sistema Unico de Saude tanto quanto a
perspectiva da sociedade. O horizonte temporal adotado foi de 10 anos e também foi aplicada

uma taxa de desconto de 5%.
Custos:

Os custos levados em consideracdo na doenca estavel incluem custos de aquisicdo do
tratamento ativo, custos de aquisicdo de pré-medicacdo e medicagGes concomitantes, o custo

do gerenciamento da doenca que inclui internagdes e testes, e os custos de eventos adversos.

Para a aquisi¢cdo do everolimo 10 mg o custo utilizado foi de R$4.230,00 (30 capsulas),
este preco estd de acordo com um contrato firmado entre o Ministério da Saude e a
Novartis*®. No caso base o custo do tratamento atual foi de acordo com o valor reembolsado
pela Autorizagdo de Procedimentos de Alta Complexidade — APAC, que no momento é de
R$301,50 por més para a hormonioterapia do carcinoma de mama avancado. Nas andlises de
sensibilidade os custos da quimioterapia do carcinoma de mama avanc¢ado considerados foram
de R$1.700,00 ao més para a 12 linha de tratamento e de R$2.378,90 para a 22 linha de

tratamento.
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Os custos dos possiveis eventos adversos causados durante o tratamento considerados

no modelo sdo conforme a Tabela 3.

Tabela 3. Custos de eventos adversos de grau 3 e grau 4.

Eventos adversos Valor Fonte
Estomatite R$304,29 TABNET 2011
SIGTAP 03/2013
BPS 03/2013
Rash R$35,52 SIGTAP 03/2013
CMED PMVG 18%
Fatiga R$35,99 SIGTAP 03/2013
Diarreia R$405,62 TABNET 2011
SIGTAP 03/2013
BPS 03/2013
Anorexia R$113,84 SIGTAP 03/2013
TABWIN 2011
Nausea R$484,55 TABNET 2011
SIGTAP 03/2013
BPS 03/2013
Anorexia RS0,00 -
Tosse R$0,00 -
Pneumonite R$618,63 TABNET 2011
SIGTAP 03/2013
BPS 03/2013
Tromboembolismo R$1.311 TABNET 2011
SIGTAP 03/2013
BPS 03/2013
Dor R$265,44 TABNET 2011
SIGTAP 03/2013
BPS 03/2013
Conjuntivite R$39,59 SIGTAP 03/2013
BPS 03/2013
CMED PMVG 18%
Infec¢ao R$1.173 TABNET 2011
SIGTAP 03/2013
BPS 03/2013
Retencgao hidrica R$21,73 SIGTAP 03/2013
BPS 03/2013
Neuropatia periférica R$103,76 SIGTAP 03/2013
BPS 03/2013
Alopecia RS0,00 -
Toxicidade ungueal R$0,00 -
Flebite local R$0,00 -
Alergia RS$317,81 TABNET 2011
SIGTAP 03/2013
BPS 03/2013
Leucopenia R$1.108 TABNET 2011
SIGTAP 03/2013
BPS 03/2013
Trombocitopenia R$84,99 SIGTAP 03/2013
Anemia R$79,53 SIGTAP 03/2013
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O modelo ainda considerou outros custos para a analise de custo-efetividade da
tecnologia. A rotina de gerenciamento da doenca foi obtida a partir da diretriz do NCCN
(National Comprehensive Cancer Network). Os custos unitarios foram obtidos de bases de
dados com o TABNET — 2011, Sistema de Gerenciamento da Tabela Unificada de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) — 03/2013 e TABWIN — 2011. Na
analise com perspectiva da sociedade os custos relativos a perda de produtividade sob a forma
de dias de trabalho, como resultado do estado de saude. Foram considerados 41 dias de
trabalho perdidos por ano de acordo com estudo de Helwick?’. Um custo de R$46,00 por dia a
partir do rendimento médio mensal em 2011 (R$1.279,00, informado pelo PNAD 2011, IBGE)

corrigido pelo indice Nacional de Pregos ao Consumidor (INPC) para reais de 2012.
Resultados:

Tabela 4. Caso base sob perspectiva do SUS.

Everolimo+Exemestano Exemestano Incremental
Beneficios
AVG pré progressaot 0,90 0,44 0,46
AVG pds progressaot 2,36 1,97 0,39
Total de AVGT 3,26 2,41 0,85
AVG pré progressdo descontados* 0,87 0,43 0,44
AVG pds progressdo descontados*® 2,04 1,79 0,25
Total de AVG descontados* 2,90 2,22 0,68
Custos
Custos de tratamento e administracdo* RS 47.123 RS 1.558 RS 45.565
Custos de eventos adversos* RS 42 RS 10 RS 33
Custos pré progressdo* RS 3.207 RS 1.594 RS 1.613
Custos pds progressdo * RS 29.401 RS 27.473 RS 1.927
Custos com cuidados terminais* RS 3.518 RS 3.712 -RS 193
Custos por perda de produtividade* RS 0 RS O RS O
Custos totais* RS 83.292 RS 34.347 RS 48.944

Custo-efetividade Everolimo+Exemestano vs Exemestano

Custo incremental por ano de vida ganho RS 71.484,63

*Com aplicacdo de taxa de desconto; TSem aplicacdo da taxa de desconto.
De acordo com o modelo, adicdo de everolimo a hormonioterapia gerou um ganho de
0,85 anos de vida, a um custo adicional de R$48.944,00, resultando numa raz3o de custo

efetividade incremental de R$71.484,63 por ano de vida ganho. Bem préximo ao limiar da
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OMS de trés vezes o PIB per capita do pais, que é de RS 67.206,00 de acordo com o PIB per
capita de 2012. Em uma andlise alternativa sob a perspectiva da sociedade, que levou em
conta os custos por perda de produtividade, a razdo de custo-efetividade incremental foi de RS

66.907,58.
LimitagGes do estudo:

O horizonte de tempo de 10 anos escolhido ndo é adequado para analise porque o
modelo considera que a maior parte dos pacientes para de utilizar o medicamento apds 4
anos, além disso a taxa de sobrevivéncia apés 5 anos do diagndstico de cancer de mama
avancado é de apenas 13%"*. Portanto, depois dos 4 primeiros anos do tratamento o aumento
dos custos sdo minimos enquanto os pacientes que sobrevivem aumentam artificialmente a

eficacia do tratamento.

No modelo de Markov utilizado o demandante considerou a probabilidade de eventos
adversos retiradas do estudo BOLERO-2%, onde o tempo mediano de tratamento foi de apenas
24 semanas, mas as probabilidades e custos de eventos adversos continuam os mesmos em
qgualquer horizonte de tempo. O modelo ndo considera que possa haver um aumento na
probabilidade de eventos adversos nem que aumente o custo de tratamento quando os

pacientes estdo sob tratamento por um periodo maior do que 24 semanas.

A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) apresentada se refere ao custo
incremental para cada ano de vida ganho. Porém, estes anos de vida ndo estdo ajustados por
qualidade ou incapacidade. O limiar de custo-efetividade da OMS que o demandante se refere
leva em conta anos de vida ajustados por incapacidade e ndo apenas anos de vida ganhos.
Portanto, o resultado da RCEl apresentado ndo deve ser comparado ao limiar estabelecido

pela OMS.

Tabela 5. Avaliagdo da qualidade da avaliagdo economica.

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS

1. Tipo de estudo Custo-efetividade. Opc¢do mais adequada, uma vez
que ndo existem dados de
qualidade de vida para a
populagdo  brasileira para
analise de custo-utilidade.

2. Tecnologia/intervengio Everolimo + exemestano. Demandante propde inclusdo
do everolimo em combinagao
com inibidores de aromatase,
portanto as combinacgdes
poderiam  também incluir
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10.

11.

12.

13.

Comparador

Populagao-alvo

Desfecho

Horizonte temporal
adequado

Duragdo de cada ciclo
Taxa de desconto

Perspectiva

Modelo

Tipos de custos

Quantidade anual dos
medicamentos de acordo
com a dose

Busca por evidéncia

Exemestano.

Mulheres com cancer de mama
avancgado, pds-menopausa,

receptor hormonal positivo,
HER2 negativo, e que falharam

na 12 linha de tratamento.
Clinicos: anos de vida ganhos.
diretos

EconO6micos:  custos

(perspectiva do SUS) e indiretos
(perspectiva da sociedade).

Horizonte de 10 anos.

1 més.
5% a partir do segundo ano.

Sistema Unico de Satde.

Modelo de Markov.

Diretos no caso principal.
Diretos e indiretos na andlise de

sensibilidade.

365 doses de
10mg de everolimo, 365 doses

Intervengdo:

de 25mg de exemestano (dose
diaria 10mg everolimo + 25mg
exemestano). Comparador: 365
doses de 25mg de exemestano.

Realizou  parecer  técnico-

cientifico para eficacia e

segurancga do everolimo e busca

por estudos econdmicos

letrozol e anastrozol.

Adequado. Demandante incluiu
a comparagdo
inibidor de

disponivel no SUS (anastrozol)

com outro

aromatase

na analise de sensibilidade.

Adequado.

Adequado. N3do era necessaria a
realizagido de estudo na

perspectiva da sociedade.

Inadequado para a analise, uma
vez que uma pequena parcela
(13%) tém
sobrevida maior que 5 anos.

de pacientes

Logo, o aumento dos custos é
minimo enquanto os pacientes
que sobrevivem aumentam

artificialmente a eficicia do

tratamento.
Adequado.
Adequado.
Adequado. Também foi
apresentada uma analise

alternativa com a perspectiva
da sociedade.

Adequado.

Adequado.

Adequado de acordo com a
dose proposta e comparada a
recomendada

dose pelas

diretrizes de tratamento.

Adequado.
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14. Origem dos dados
econdémicos

15. Origem dos dados de
efetividade

16. Razdo de custo-efetividade
incremental

17. Analise de sensibilidade

18. Resultado das analises de
sensibilidade

internacionais.

Preco dos medicamentos:

contrato firmado entre
empresa e Ministério da Saude
e APAC. Custos dos eventos
adversos: advindos do
Ministério da Saude (TABNET,

SIGTAP, BPS).

Dados originados do estudo
clinico de fase Ill BOLERO-2.

RS 71.484.63 por ano de vida
ganho.

Apresentou analise de

sensibilidade deterministica

univariada. Foram testados
outros comparadores no lugar
do exemestano, aplicagdo de
taxa de desconto somente aos
custos e anos de vida ajustados
por qualidade (QALY) como
desfecho, variagcbes na dose e
dados da avaliagdo central do

estudo BOLERO-2.

Comparador anastrozol: RS

99.804,97.

Comparador doxorrubicina: RS
106.478,23.

Comparador  docetaxel: RS
98.249,56.
Taxa de desconto aplicada

somente aos custos: RS
57.564,28, menor intensidade
da dose: RS 45.200,91, QALY
como desfecho: RS 110.757,38,
andlise central do BOLERO-2: RS
106.605,56

Adequados.

Adequado.

Existem inconsisténcias em
relacdo ao horizonte de tempo
analisado e custos relacionados
adversos no

com efeitos

modelo de Markov.

Adequado.

Adequado.
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4.3 Andlise de Impacto orgamentario

Para estimar as consequéncias financeiras da incorporacdo do everolimo, o
demandante apresentou um modelo estatico de impacto or¢camentdrio tomando a perspectiva
do detentor do orgamento, neste caso o SUS, conforme recomendado pelas diretrizes

metodolégicas para impacto orgamentario.

O modelo foi adaptado para incluir como populagdo elegivel aquela indicada para o

everolimo que foi estudada no ensaio clinico BOLERO-2*!, que incluem pacientes:
- Do sexo feminino: 101.022.072%

- Com cancer de mama: 0,22%

- Pés-menopausa: 62,8%

- RH positivo e HER2 negativo: 60,5%

- Pacientes que falham a 12 linha de tratamento: 95%

A partir desses dados foi estimada a populacdo-alvo para o 12 ano de tratamento com
everolimo que é de 4.412 pacientes. Foi ainda considerado um aumento de 0,8% em 2014 e de

0,7% em 2015, 2016 e 2017 na populac3o brasileira, dados estimados pelo IBGE*.

No caso base o demandante assumiu que a proporc¢do da populacdo elegivel que faria
o uso do everolimo (Market Share) seria de 70% no primeiro ano e de 80% nos anos seguintes.
A Tabela 6 apresenta estimativa de populacdo elegivel ao tratamento com everolimo

associado ao exemestano.

Tabela 6. Populagao elegivel.

Ano Pacientes elegiveis ao Market share Populagdo elegivel para  Populagdo elegivel para
tratamento everolimo+exemestano exemestano
12 ano 4.412 70% 3.088 1.324
22 ano 4.446 80% 3.557 889
32ano 4.478 80% 3.583 896
42 ano 4.510 80% 3.608 902
52 ano 4.540 80% 3.632 908
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Figura 2. Distribui¢dao da populagao usando Everolimo + exemestano ou exemestano.
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— Custos:

Na andlise de impacto orcamentario foram considerados apenas os custos de aquisicao
do medicamento, ndo foram consideradas reducdes de custos decorrentes dos beneficios

clinicos com o uso do everolimo.

O custo para aquisi¢cdo do everolimo (10mg) é de RS 4.230 (30 capsulas). Este preco foi
fixado pelo contrato n297/2012, firmado entre o Ministério da Saude e a Novartis, para

aquisicdo e fornecimento do medicamento®.

O reembolso do tratamento medicamentoso do cancer pelo SUS rege-se pela
Autorizacdo para Procedimentos de Alta Complexidade — APAC. O valor unitdrio mensal para
hormonioterapia do carcinoma de mama avancado para 22 linha é de RS 301,50, sendo este o

custo utilizado para a terapia com exemestano.

Em ambos os bragos de tratamento, foram considerados 7,8 periodos de tratamento
em média por ano, segundo avaliagdo central do BOLERO-2”. O custo anual de tratamento
para o brago em uso de everolimo + exemestano foi de R$35.346,00 e, para o brago em uso de
monoterapia com exemestano, foi igual a R$2.352,00. A Figura 3 mostra os custos para o
tratamento com everolimo + exemestano e exemestano, junto com custo incremental por

paciente.
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Figura 3. Custo total do tratamento com everolimo + exemestano versus exemestano e custo

incremental, por paciente.

mmm Afinitor + Exemestano I Exemestano m-— [ncremental
RS 40.000 RS 35.000
| | | | | | | | | |

R$ 35.000 - - RS 30.000

RS 30.000 - " RS 25.000

RS 25.000 - =
8 ~ RS 20.000 s
‘g RS 20.000 - £
o - R$15.000 £

RS 15.000 - £

RS 10.000 - ~ RS 10.000

RS 5.000 - -~ R$5.000
RS0 - T T - RSO
12 ano 2%2ano 32ano 42 ano 5%2ano
— Resultados

A Figura 4 exple o custo do tratamento no cendrio atual versus o custo total do
tratamento apds incorporagdo de everolimo. O impacto orgamentdrio apds incorporagao de
everolimo foi estimado em RS 101.899.786, RS 117.349.075, RS 118.206.940, RS 119.034.851
e R$ 119.835.986 para os anos 1, 2, 3, 4 e 5, respectivamente (Tabela 7 e Figura 5).

Figura 4. Custo total de tratamento para cendrio atual e cenario apds incorporagdo do

everolimo.
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Tabela 7. Estimativa de impacto orgamentario apds incorporag¢ao do everolimo.

Ano Pacientesem  Pacientes em Custo total Custo total Impacto
uso de uso de tratamento apds tratamento or¢amentario

everolimo + exemestano incorporagdo de cendrio atual

exemestano everolimo
1 3.088 1.324 RS 112.275.601,09 RS 10.375.814,17 R$ 101.899.786,92
2 3.557 889 R$ 127.804.379,00 RS 10.455.303,29 R$ 117.349.075,71
3 3.583 896 RS 128.738.675,51 RS 10.531.735,36 R$ 118.206.940,15
4 3.608 902 RS 129.640.349,89 RS 10.605.498,71 R$ 119.034.851,18
5 3.632 908 RS 130.512.862,83 RS 10.676.876,45 RS 119.835.986,38

O demandante também apresentou dois cendrios alternativos na andlise de impacto
orcamentdrio. O primeiro previu uma alteragcdo no market share, e a utilizagdo do everolimo +
exemestano passou a ser de 50% em todos os anos do horizonte temporal avaliado. Os
resultados para o impacto orcamentério foram iguais a RS 72.785.562, RS 73.343.172, RS
73.879.337, RS 74.396.781 e RS 74.897.491 paraos anos 1, 2, 3, 4 e 5, respectivamente.

O segundo considera 11 periodos de tratamento por ano, segundo avaliagdo central do
BOLERO-2, ao invés dos 7,8 utilizados no caso base. Os resultados de impacto or¢amentdrio
foram iguais a RS 143.704.827, RS 165.492.286, RS 166.702.095, RS 167.869.661 e RS

168.999.467 paraos anos 1, 2, 3, 4 e 5, respectivamente.
Limitagdes do estudo:

As diretrizes metodoldgicas para andlise de impacto orgamentario recomendam um
cendrio no qual a tecnologia a ser incorporada ganha espa¢o no mercado de forma gradual. O
cendrio-base proposto pelo demandante no qual o tratamento com everolimo + exemestano
atinge 70% do mercado logo no primeiro ano e cresce para 80% no 22, 32, 42 e 52 ano apds a
incorporacdo, ndo estd de acordo com o recomendado pelas diretrizes metodoldgicas. Seria
mais realista o medicamento atingir uma menor parte da populacdo no primeiro ano e

aumentar seu espago no mercado de forma gradual até o 52 ano.

Ao estimar a populagdo elegivel para tratamento o demandante assumiu que a taxa de

incidéncia seria igual ao crescimento médio da populagao brasileira retirado de estatisticas do
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IBGE. Porém, a populacdo elegivel para tratamento ndo tem o mesmo crescimento que a

populacdo brasileira, o demandante deveria ter estimado a taxa de crescimento da doenca

baseado na taxa de incidéncia do cancer de mama (estimada em 52.680 em 2012 pelo INCA®)

e taxa de mortalidade (estimativa de 12.805 em 2010 também pelo INCA®).

5. RECOMENDAGCAO DE INCORPORACAO EM OUTROS PAISES
Nice (Reino Unido):

Everolimo 10mg em associagdo com um inibidor de aromatase para o tratamento de
cancer de mama avancado em mulheres pds-menopausa, com receptor hormonal positivo e
HER2 negativo ainda estd sendo analisada pelo NICE. Inicialmente, o everolimo ndo foi

recomendado sob as restricGes descritas, mas ainda ha a possibilidade de recorrer da decisao.
pCODR (Canada):

Recomendou o reembolso condicional a melhoria da relacdo de custo-efetividade do
everolimo. O comité reconheceu que existe um beneficio clinico do tratamento, mas que o

everolimo ndo foi considerado custo-efetivo no preco oferecido pelo fabricante.
PBAC (Australia):

N3o é disponibilizado pelo sistema publico de salude, o processo foi avaliado e em
marco de 2013 a agéncia primeiramente rejeitou o pedido de incorporagdo por beneficio

clinico incerto e custo-efetividade alta e incerta.
SMC (Escdcia):

Everolimo 10mg para o tratamento em questdo ndo foi recomendado para uso no
sistema publico de saude escocés (NHS Scotland) por falta de robustez nas evidéncias

econdmicas apresentadas.
Agéncias reguladoras:
O uso do Everolimo 10mg foi aprovado pelas seguintes agéncias reguladoras:
— Estados Unidos: Food and Drug administration (FDA)
— Europa: European Medicines Agency (EMA)

— Argentina: Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT)

— Canada: Public Health Agency of Canada
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Este relatdrio objetivou avaliar a utilizacdo do medicamento everolimo em mulheres
na pdés-menopausa com cancer de mama avancado, receptor hormonal positivo, HER2

negativo, apds falha a terapia enddcrina prévia (hormonioterapia).

O cancer de mama, se diagnosticado ainda em fase inicial, apresenta chances de cura e
bom progndstico. Porém, nos paises em desenvolvimento, como no Brasil, a maior parte dos
diagndsticos é realizada em fases tardias da doenca, o que compromete o progndstico e a
eficicia dos tratamentos'. Consequentemente, no estadio avancado a sobrevida em 5 anos é

de 13 a 15%* " ¢, apo6s 10 anos, de apenas 10%™.

Nesse sentido, as evidéncias cientificas sobre a utilizacdo do everolimo em pacientes
com o perfil descrito sdo escassas. O estudo BOLERO-2?" é o primeiro e tnico estudo de fase Il
randomizado com mulheres com cancer de mama avancado na pds-menopausa, receptor
hormonal positivo, HER2 negativo, refratdrias a inibidores da aromatase ndo-esteroidais, sobre

a adicdo de everolimo a terapia hormonal.

Os resultados desse estudo apontaram que a sobrevida livre de progressao foi de 6,9
meses para o grupo everolimo mais exemestano versus 2,8 meses para o grupo placebo mais
exemestano (HR 0,43; IC 95% 0,35 a 0,54; p<0,001)**. Contudo, a principal razio para
descontinuacdo do tratamento foi progressdo da doenca, com 33% dos pacientes no grupo da
terapia combinada e 66% no grupo do exemestano com placebo. Ainda, 19% dos pacientes do
grupo combinado descontinuaram o everolimo devido a eventos adversos, enquanto 4% dos
pacientes no grupo controle descontinuaram o placebo. Com relacdo a sobrevida global, ndo

houve diferencas estatisticamente significativas entre os dois bragos®'.

Com relagdo aos resultados das andlises econGmicas, a razdo de custo efetividade
incremental foi de RS 71.484,63 por ano de vida ganho na perspectiva do SUS. O impacto
orcamentdrio estimado, por sua vez, foi de RS 101.899.786,00 no primeiro ano e de RS
576.326.638,00 para os proximos 5 anos, para um beneficio estimado de acréscimo de

sobrevida livre de progressao de 4 meses, em termos absolutos.

7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

O plenario da CONITEC discutiu sobre alguns pontos considerados importantes:

— A populagdo com as caracteristicas propostas para a populagdo de interesse poderia

ser maior na realidade do sistema de saude.
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— Aslinhas de tratamento oferecidas no SUS na atualidade seriam: 12 linha — tamoxifeno,
22 linha — inibidor de aromatase ndo-esteroidal, 32 linha — inibidor de aromatase
esteroidal — exemestano. Seria nesta 32 linha de tratamento, associado ao
exemestano, que o demandante estaria propondo a incorporagdo da tecnologia.
Considerou-se, neste ponto, que o SUS ja disponibiliza uma linha de cuidado bastante

ampla para as pacientes com cancer de mama.

— Apenas um estudo clinico, pequena magnitude do efeito primario — 4 meses de
sobrevida livre de progressdo, sem efeitos em sobrevida global —, alto impacto

orcamentdrio e alta relagdo de custo-efetividade incremental.

Pelo exposto, os membros do plendrio da CONITEC, em sua 182 reunido ordindria, no
dia 01/08/2013, recomendaram a ndo incorporacdo no SUS do everolimo para tratamento do
cancer de mama avancado em mulheres na pés-menopausa, receptor hormonal positivo, HER2

negativo, apds terapia enddcrina prévia, em combinagdo com um inibidor da aromatase.

8. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada entre os dias 27/08/2013 e 16/09/2013. Foram
recebidas 194 contribui¢cdes durante a consulta publica do relatério CONITEC n2 91, que tratou
da demanda sobre “Everolimo para tratamento do cancer de mama avanc¢ado na pOds-
menopausa”. Somente sdo consideradas contribuicdes de consulta publica aquelas que foram

encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

Dentre as contribui¢des enviadas (Grafico 1), 35% (n= 68) se referiram a contribuicGes
de instituicdes de saude/hospitais, 30% (n= 58) outro, 13% (n= 25) de empresas, 12% (n= 24)
de associagles de pacientes, 2,5% (n=5) do Ministério da Saude, 2% (n= 4) instituicbes de

ensino, secretarias municipais e estaduais de saude.
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Contribuigdes Consulta Publica - Everolimo
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Grafico 1. Numero de contribui¢des recebidas por cada tipo de contribuinte.

As 194 contribui¢des foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plendrio da
CONITEC, tendo sido agrupadas por tema. As sugestdes relacionadas a cada tema também
foram agrupadas por similaridade de conteudo. Por fim, foi realizada a avaliagdo das

sugestbes, comentadas conforme quadro a seguir:
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Tema

Sugestdo dos participantes da consulta publica

Avaliagao da Sugestao feita pela
CONITEC

Estudo principal

Estudo Bolero 2 que deu origem a indicagdo de mais que o dobro de sobrevida livre de progressao.
Importante salientar que esta indicagdo retarda o uso de quimioterapia, j3 que o nosso servigo
publico esta completamente sobrecarregado.

O Estudo Bolero 2 foi considerado

neste relatoério.

Estudo principal

O Estudo BOLERO-2 é o 12 estudo fase lll em pacientes com cancer de mama avangado, RH positivo,
demonstrando que a adi¢do de everolimo a uma terapia hormonal convencional estd associada a um
significativo beneficio clinico, podendo representar uma mudanga de paradigma na terapia destes
tumores (Baselga et al., 2011), dada a magnitude dos resultados apresentados, nunca antes
observados. Trata-se, portanto, de um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado de Everolimo
(10 mg/dia) associado a exemestano (25 mg/dia) vs placebo associado a exemestano (25 mg/dia) em
724 pacientes, mulheres na pds-menopausa com cancer de mama avanc¢ado, RH+, com recorréncia
ou progressdo apOs a terapia prévia com letrozol ou anastrozol (Baselga et al., 2011). O desfecho
primario do estudo (SLP) demonstrou um prolongamento de 2,4 vezes na mediana de SLP das
pacientes sob uso de everolimo associado ao exemestano (7,8 meses versus 3,2 meses), Estes dados
sdo consistentes com a revisdo radioldgica central independente (RECIST), que evidenciou um
prolongamento de 2,7 vezes na mediana da SLP (11 meses versus 4,1 meses) para 0s mesmos grupos,
respectivamente, resultando em uma redugdo de risco de 62% na progressdo ou morte (HR = 0,38 [IC
95%: 0,31-0,48], p <0,0001).

O Estudo Bolero 2 foi considerado

neste relatoério.

Alto impacto
or¢amentario e alta
relacdao custo-
efetividade
incremental

E imprescindivel que seja retomada negociacio do preco da medicagdo entre o governo e o
laboratdrio produtor. Como esta é uma medicagdo que beneficia as pacientes, devemos justamente
torcer para que o n2 de beneficiadas seja o maior possivel (contrario ao que a CONITEC parece querer
no primeiro item justificando a rejeigdo). Paralelamente o prego deve ser renegociado para que o
gasto ndo tenha o imenso impacto orcamentario calculado nas condigbes atuais. Em face dos
aspectos acima colocados, o Instituto Oncoguia vem solicitar publicamente que o Ministério da
Saude e o Laboratério Novartis retomem a negociagao para chegar a um valor que permita que as
pacientes com cancer de mama metastatico RH + possam ter a op¢do de receber everolimo. (...)

SUS ja oferece uma
linha de tratamento
bastante ampla para
estes pacientes

Deveria ser substituida por “o SUS disponibiliza diversos quimioterdpicos para estas pacientes”, ja
que oferecer exemestano sozinho é clinicamente inferior a associagdo com everolimo, e ndo ha
outra alternativa (outra hormonioterapia) exceto a quimioterapia.

Sobrevida livre de
progressao x
Sobrevida global

O everolimo, ao proporcionar um ganho de SLP de 4 meses (na avaliacdo dos pesquisadores, 6 meses
na avaliagdo de um comité central alheio aos interesses do estudo), é possivelmente o maior avango
da ultima década no tratamento do cancer de mama metastatico RH + e Her2-negativo. Desprezar

Segundo contribuicdo de especialistas,
o desfecho de sobrevida livre de
progressdo ndao foi considerado

28



CONITEC

este ganho de SLP, e portanto livre de tratamento quimioterdpico, indica um completo
desconhecimento da CONITEC quanto ao que é esperado na evolugao de pacientes com cancer. Os
dados de SG ainda estavam imaturos, e tomar uma decisdo baseando-se simplesmente na auséncia
deste beneficio é inadequada. A discussao deve ser sobre a validade ou ndao do uso de PFS como
indicativo de beneficio em SG (surrogate), coisa que ndo foi feita pela CONITEC. H3a evidéncias de
que PFS correlaciona-se com SG. (...)

Sobre o uso de SLP em pacientes com cancer da mama como um surrogate para SG: Ha uma
constante discussdo na literatura médico cientifica sobre se a SLP pode ser adotada como surrogate
para pacientes com cancer da mama. Diversos estudos mostram que existe uma correlagdo alta
entre ganho em SLP e sobrevida global, alguns mostrando um coeficiente de correlagdo (R2) de até
0,68 (para cada unidade de tempo ganha em SLP, se tem um ganho de 0,68 da mesma unidade em
sobrevida global — Sherril, 2012). Uma meta-analise mostrou que ganhos no HR da SLP foram um
preditor forte para ganhos no HR de SG. Mais importante, a capacidade preditiva do SLP como
surrogate é dependente da magnitude do efeito do HR visto. No caso em questdo, o everolimo
mostra um HR de 0,45, uma magnitude consideravel (Miksad 2009, Sherril, 2012).

adequado para medir o beneficio do
medicamento no cancer de mama.

Sobrevida livre de
progressao x
Sobrevida global

A interpretagdo dos resultados de sobrevida global no contexto do tratamento do cancer de mama
metastatico deve ser feita com cautela devido a fatores importantes:

No cancer de mama avangado, as pacientes tendem a experimentar longa sobrevida podendo
receber multiplas linhas adicionais de tratamento apds progressdo da doenca (e descontinuagdo do
tratamento experimental, no caso de ensaios clinicos) (Saad ED et al.,, 2010). Este tem sido um
problema na maioria dos ensaios randomizados em cancer de mama metastatico, ao ponto da
maioria das agéncias regulatérias aceitarem SLP com desfecho primario para registro de novos
tratamentos (Cortazar P et al., 2011);

Estudos tém de fato sugerido que fortes ganhos em SLP possam ser o principal preditor de ganhos
em SG em estudos randomizados em cancer de mama metastatico (Saad ED et al.,, 2010). Outros
estudos tém também mostrado uma boa correlagdo entre ganhos de SLP e SG neste mesmo contexto
(Beauchemin C et al., 2012);

Em doencas nas quais a sobrevida pds-progressao costuma ser longa — como no caso do cancer de
mama metastatico — torna-se tecnicamente dificil demonstrar ganhos de SG. Assim, para uma doencga
como cancer de mama, na qual o everolimo aumenta significativamente a SLP, mas para a qual a
sobrevida pds-progressao (SPP) também é longa (estas pacientes podem viver muitos meses a anos
recebendo alguma terapia), podera ser dificil provar um ganho de vida estatisticamente significativo
atribuivel ao everolimo (Broglio KR, 2009).

Segundo contribuicdo de especialistas,
o desfecho de sobrevida livre de
progressio ndo foi considerado
adequado para medir o beneficio do
medicamento no cancer de mama.

Possibilidade de o

Possibilidade Unica de termos uma inovadora terapia alvo molecular, oral, que demonstrou, através

Como na contribuicdo acima explicita,
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medicamento
everolimo postergar
o uso de
quimioterapia

do Estudo Bolero 2, mais que o DOBRO de SOBREVIDA livre de progressdao de uma doenga tdo
devastadora como o cancer, com a grande vantagem de estender a terapia hormonal e o que todas
as pacientes esperam: postergar ou ndo fazer a quimioterapia! H4 mais de 15 anos esperamos
alguma novidade para pacientes com tumores RH+, que pudesse reverter a resisténcia hormonal e
estender o seu ciclo de tratamento, pois depois que a hormonioterapia falha, precisdvamos ir direto a
quimioterapia, sem chance alguma para outra opgdo, o que é possivel agora com everolimo.
Sabemos que ha uma transferéncia de tecnologia acontecendo, e que o prego deste produto devera
cair bastante (...). As medicag¢des orais também podem diminuir o uso dos servigos de quimioterapia
lotados, sem os equipamentos de infusdo necessarios, gerando longas filas, longas horas de infusdo,
efeitos colaterais muito dificeis de manusear e causando um forte impacto econémico e social na vida
destas pacientes! Além disso, com a nova “Lei dos 60 dias”, precisamos ter a oportunidade de fazer
com que esta seja cumprida e na atual situagdo, de superlotacdo dos servigos, precisamos de um
tratamento oral, que possa ser feito em casa e principalmente, sem interferir na qualidade de vida
das pacientes, ja tdao debilitadas.

em pacientes com cancer de mama a
sobrevida pds-progressao pode ser
longa.

Ndo ha dados que sugiram que o
everolimo evitara a quimioterapia. O
que a maior sobrevida livre de
progressao sugere é que as pacientes
se manterao com o mesmo quadro
clinico anterior, sem melhora e com
mais eventos adversos, por 4 meses a
mais em média.

Populagdo-alvo

A populagdo de pacientes de CA de mama elegiveis a tratamento com everolimo + exemestano é
uma subpopulacio definida de CA de mama. S3o mulheres com:

CA de mama avancado (apenas 5,5%)

Pds-menopausa (62,8%)

RH+ HER2- (60,5%)

Que falharam a uma 12 linha (95%)

A estimativa da populagdo elegivel considerou dados nacionais disponiveis, como a prdpria
prevaléncia de CA de mama (Martins et al, 2011) e a subpopulagdo para o tratamento com everolimo
+ exemestano (pds-menopausa, RH+ HER2-, CA de mama avangado, falha a 12 linha de tratamento)
(Projeto Amazona/GBECAM, Simon).

A CONITEC considera subestimada a
informagdo de somente 5,5% de
cancer de mama avang¢ado, quando se
sabe que a maioria dos diagndsticos
acontece nessa fase da doencga.
Segundo as estimativas
epidemioldgicas do INCA para 2012, a
doenga ainda é diagnosticada em
estadios mais avangadosl.

Limiar da Relagao de
Custo-efetividade
Incremental

Na auséncia de um limiar nacional, utilizou-se o limiar proposta pela OMS (3x PIB/capita),
independente do desfecho. E sabido da literatura que o desfecho DALY (Disability-Adjusted Life Year,
ou ano de vida ajustado por incapacidade) proposto pela OMS é menos utilizado que demais
desfechos como os de unidade natural (exemplo o ano de vida ganho (AVG), utilizado na submissdo
da Novartis) ou o QALY (Quality-Adjusted Life Year, ou ano de vida ajustados a qualidade de vida).
Dado ndo haver utilidades especificas para a populagdo brasileira para cancer de mama avangado,
optou-se por utilizar apenas AVG e o limiar da OMS como parametro de custo-efetividade.

O limiar da OMS é apenas uma
proposta, mas € importante reafirmar
que ainda NAO EXISTE LIMIAR DE
CUSTO-EFETIVIDADE PARA (0]
MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL.
Mesmo assim, considerando o limiar
proposto pela OMS com o desfecho
adaptado de AVG, o medicamento nao
seria custo-efetivo na perspectiva do
SUS.
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Outros paises que
incorporaram o
medicamento

Varios outros paises pelo mundo ja garantem acesso ao everolimo nesta indicagdo, tais como
Australia, Bélgica, Holanda, Italia, Irlanda. Outros paises como Suécia, Alemanha e Grécia obtiveram a
incorporagdo através da extensdo da indicagdo com base em indicagOes previamente existentes ja
incorporadas, dispensando, portanto o processo de ATS. Demais paises também que ja tiveram a
incorporagdo foram Noruega, Austria, EUA, Dinamarca, Canada, Israel, Russia, Eslovénia, Espanha,
Suica, estando outros em fase de submissdo e negociacgdo (Finlandia, Rep. Checa, México, etc.).

Transferéncia de
Tecnologia

A molécula everolimo teve uma Parceria de Desenvolvimento Produtivo (PDP) aprovada pelo Grupo
Executivo do Complexo Industrial da Saude (GECIS). Havera redugdes significativas e progressivas de
precos na medida em que a tecnologia é transferida e desenvolvida.

Everolimo consta em projeto de transferéncia de tecnologia ja contratado entre Novartis e os
laboratdrios publicos FURP (Fundagao para o Remédio Popular) e BAHIAFARMA.

Além do desconto inicial de 50% (ja praticado na compra centralizada pelo MS), com o projeto ha
ainda reducdo gradual de preco ao longo de 5 anos, ou seja, o desconto é de grande magnitude.

De fato, a parceria para transferéncia
de tecnologia é para o everolimo,
porém numa apresentacao
farmacéutica com dosagem menor,
para imunossupressdo pds-
transplantes. Nao inclui a
apresentacdo utilizada no cancer de
mama.
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9. DELIBERAGAO FINAL

O plendrio da CONITEC, apds a apresentacao das contribuicdes enviadas na consulta

publica discutiu que:

— ANVISA negou o registro de alguns medicamentos oncolégicos, os quais o FDA
havia aprovado, por conta dos estudos que apontavam resultados favoraveis a
sobrevida livre de progressdo, porém sem resultados na sobrevida global. O
indeferimento de tais registros teria se dado por conta dos desfechos primarios de
sobrevida livre de progressao em doencas com expectativa de vida pequena, o que

nado implicaria em ganho de sobrevida global.

— O foco da Parceria de Desenvolvimento Produtivo para transferéncia de tecnologia
ndo é o tratamento de cancer de mama, e sim, imunossupressao para transplante.
Além disso, o Ministério da Saude esta tendo problemas na aquisicdo de everolimo

para transplante, pois o fabricante ndo estd cumprindo o preco acordado.

— Adiscussdo sobre incorporacdo de everolimo para cancer de mama é precoce, mas
ndo se descarta futuras analises para essa indicacdo. Existe apenas um estudo
clinico, pequena magnitude do efeito primario — 4 meses de sobrevida livre de
progressdo, sem efeitos em sobrevida global —, alto impacto orcamentdrio e alta

relagdo de custo-efetividade incremental.

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia 06/11/2013
deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ndo incorporagao do medicamento

everolimo para o tratamento do cdncer de mama avangado na pds-menopausa.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 72/2013.
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10. DECISAO

PORTARIA N¢ 4, DE 29 DE JANEIRO DE 2014

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
everolimo para tratamento do cancer de

mama avang¢ado na pds-menopausa no Sistema
Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO SUBSTITUTO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes 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 ndo incorporado do everolimo para tratamento do cancer de mama
avancado na pds-menopausa no ambito no Sistema Unico de Saude (SUS).

Art. 22 O relatdrio de recomendag¢do da Comissao Nacional de Incorporac¢do de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no
endereco eletronico:  http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.
cfm?id_area= 1611

Art. 32 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliacdo pela
CONITEC caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado
da analise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

LEONARDO BATISTA PAIVA

Publica¢do no Diario Oficial da Unido: D.O.U. N2 21, de 30 de janeiro de 2014,
pag. 93.
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