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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 incorporagao de tecnologias em saude 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 Salde,
assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem
como atribui¢des a incorporagao, exclusdao ou alteragao de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou alteragdao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise 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, acurdcia,
efetividade e a seguranca da tecnologia, além da avaliacdo econémica 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 Sanitdria (Anvisa) para a que este possa ser avaliado para a
incorporagao no SUS.

Para regulamentar a composicdo, 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 fdoruns: Plendrio e Secretaria-
Executiva.

O Plendrio é o forum responsavel pela emissdo de recomendacles para
assessorar o Ministério da Saude na incorporagdo, exclusdo ou alteragdao das
tecnologias, no ambito do SUS, na constituicdo ou altera¢cdo 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: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - 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.

Cabe a Secretaria-Executiva — exercida por uma das unidades da SCTIE — a
gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC, bem como a emissdo deste
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relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as evidéncias cientificas, a
avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacdo da tecnologia no SUS.

Todos as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta
publica (CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a
CP tera 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 Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos para a
tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de
audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o
decreto estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacado
brasileira.
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1. ADOENCA

O cancer (CA) de mama é o segundo cancer mais comum no mundo e o mais
frequente entre as mulheres, com uma estimativa de 1.152.161 novos casos a cada
ano e responsavel por 411.093 de mortes por ao ano (Kamangar et al, 2006).

Segundo dados do INCA o nimero de casos novos de cancer de mama no Brasil
em 2010 foi de 49.240, com um risco estimado de 49 casos a cada 100 mil mulheres,
sendo a regido sudeste a que apresenta maior incidéncia, com um risco estimado de
65 casos novos por 100 mil. Sem considerar os tumores ndo melandtico de pele, o
cancer de mama também é o mais frequente nas mulheres das regides Sul
(64/100.000), Centro-Oeste (38/100.000) e Nordeste (30/100.000), enquanto que na
Regido Norte é o segundo tumor mais incidente (17/100.000) (INCA, 2010). Para 2012,
a estimativa é de 52.680 casos novos, 0 que representa uma taxa bruta de incidéncia
52,5 por 100 mil mulheres (INCA, 2011).

O cancer de mama apresenta um padrao bimodal no que se refere a faixa etaria
de ocorréncia, com picos de incidéncia perto de idades entre 50 e 70 anos, sendo que
os tumores com padrdo histopatolégico medular e inflamatério ocorrem mais
frequentemente em mulheres mais jovens, enquanto os tumores lobulares, papilares e
mucinosos tém maior incidéncia mais tardiamente. Os carcinomas tubulares e ductais
nao especificos podem ocorrer em qualquer faixa etaria (Anderson et al, 2006a).

O cancer de mama também pode ser classificado de acordo com o status de
receptores de estrogénio (ER) e progesterona (PR), e tal classificacdo tem implicacdo
etiolégica e progndstica (Anderson et al, 2006b; Colditz et al, 2004). As taxas de
incidéncia de tumores do subtipo ER + / PR + apresentam, no periodo da pds-
menopausa um aumento constante, enquanto o subtipo ER - / PR + e ER -/ PR —
diminuem ou permanecem inalteradas com idade. O risco de ER + / PR — aumenta e o
de ER - / PR + diminui na menopausa, provavelmente devido ao declinio dos niveis de
estrégeno nessa fase de vida da mulher (Yasui et al, 1999).

Alguns fatores de risco relevantes para cancer de mama diferem segundo o
status de receptor de estrogénio (por exemplo, a idade e o uso de reposicdo hormonal
na pdés-menopausa) e o status de receptor de progesterona (por exemplo, histéria
reprodutiva e indice de massa corpdrea apds a menopausa) (Colditz et al, 2004).

Outra classificacdo relevante para o cancer de mama que tem implicacBes
prognosticas guarda relacdo com o status do receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER2). A presenca de HER2 estd envolvida na regulacdo da
proliferacdo celular e sua amplificagdo (um namero excessivo de cépias dos genes) ou
a superexpressdao (excesso de producdo da proteina) confere a célula cancerosa
afetada caracteristica de comportamento agressivo com aumento do crescimento e



CONITEC

proliferacdo tumorais, maior capacidade invasiva e metastatica, e estimulacdo da
angiogénese do tumor (Hortobagyi 2005).

Portanto, mulheres com cancer de mama com amplificagcdao ou superexpressao
do HER2 apresentam tumores pouco diferenciados, com alta taxa de proliferacao,
maior incidéncia de linfonodos axilares positivos, diminuicdo na expressdao de
receptores de estrogeno e progesterona das células tumorais (Hortobagyi 2005) e,
consequentemente, associacdo a maior risco de recidiva da doenga e menor chance de
sobrevida global (Slamon et al 1987).

O curso clinico do cancer de mama metastatico é varidvel, sendo que essa
heterogeneidade se deve as grandes variagGes na taxa de crescimento do tumor e na
capacidade de resposta a terapia sistémica (Hortobagyi 1998).

Melhora na sobrevida tem sido observada com os tratamentos de primeira
linha em pacientes com cancer de mama metastdatico (Greenberg et al 1996; Bergh et
al, 2001).

Para os casos de cancer de mama metastatico um longo periodo de vida sem
doenca é possivel de ser alcancado e a chance de se conseguir éxito nesse grupo de
pacientes é a obtencdo de resposta completa apds tratamento de primeira linha
(Greenberg et al, 1996; Yamamoto et al, 1998). Entretanto, resposta completa é obtida
em apenas 10% a 20% das pacientes com cancer de mama metastatico.
Aproximadamente 18% permanecem livres de doenga por mais de cinco anos apds o
tratamento com doxorrubicina e esquemas quimioterdpicos baseados em agentes
alquilantes e, em alguns casos, mais de 10% podem permanecer livres de doenca por
periodos superiores a 20 anos. A probabilidade de resposta completa e maior
sobrevida aumentam em mulheres mais jovens, no periodo da pré-menopausa, com
menor carga tumoral, e um melhor status de desempenho. A durac¢ao da resposta
completa induzida pela quimioterapia além de influenciar a sobrevida também prevé a
duracdo da sobrevida apds episddio de recidiva da doenca metastatica. (Pusztai et al,
1999).

2. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento
Nome do principio ativo: Trastuzumabe
Nome comercial: Herceptin®

Indicagdo aprovada na Anvisa:
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Cancer de Mama Inicial:

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

Cancer de Mama Metastatico:

Herceptin® (trastuzumabe) é indicado para o tratamento de pacientes com cancer
de mama metastdatico que apresentam tumores com superexpressao do HER2:

a) como monoterapia para o tratamento daqueles pacientes que receberam um
ou mais tratamentos de quimioterapia para suas doencas metastdticas;

b) em combinacdo com paclitaxel ou docetaxel para o tratamento daqueles
pacientes que ndo receberam quimioterapia para suas doencas metastaticas.

Apresentacdes disponiveis: frasco multidose com 440 mg de pé liofilizado de
trastuzumabe para solu¢do para infusdo. O concentrado de Herceptin®
(trastuzumabe) reconstituido contém 21 mg/mL de trastuzumabe.

Data de expiragdo da patente: 16/11/2013

Contraindicag¢les: hipersensibilidade conhecida ao trastuzumabe ou a qualquer
outro componente da férmula®.

Eventos adversos: O fabricante apresenta, na bula do medicamento, os eventos
adversos observados em um ano de seguimento em um estudo randomizado para
pacientes com cancer de mama inicial HER2 positivo: Distuirbios musculo-
esquelético e do tecido conectivo: Artralgia* (8%), Lombalgia* (5%), Dor nas
extremidades (4%), Mialgia* (4%), Dor 6ssea (3%), Dor no ombro (2%), Dor na
parede do tdrax (2%), Espasmos musculares* (3%), Dor musculo-esquelética (1%);
InfecgOes e infestagdes: Nasofaringite* (8%), Influenza* (4%), Infec¢do do trato
respiratdrio superior* (3%), Infeccdo do trato urindrio (2%), Rinite (2%), Sinusite
(2%), Cistite (1%), Faringite (1%), Bronquite (1%), Herpes zoster (1%); Disturbios
gerais e condicOes do local de administracdo: Fadiga* (8%), Edema periférico
(5%), Pirexia* (6%), Astenia* (4%), Calafrios* (5%), Dor toracica (3%), Sintomas
semelhantes a gripe (2%), Edema (1%), Desconforto tordcico (1%); Disturbios
gastrintestinais: Diarreia* (7%), Nausea (6%), Vomito (3%), Dor abdominal (2%),
Constipacdo (2%), Dor abdominal superior (2%), Dispepsia (2%), Gastrite (1%),
Estomatite (2%); Disturbios do Sistema Nervoso: Cefaléia* (10), Tontura* (4%),
Parestesia (2%), Vertigem (1%); Disturbios vasculares: Fogachos (6%), Hipertensao
(4%), Linfedema (3%); Pele e tecido subcutaneo: Erupcdo cutanea* (4%), Prurido
(2%), Disturbio ungueal* (3%), Onicorrexia (2%), Eritema (1%); Disturbios
respiratorios, toracicos e mediastinais: Tosse* (5%), Dispnéia (3%), Dor
faringolaringea (2%), Dispnéia aos esforcos (1%), Rinorréia (1%), Epistaxe (1%), Dor
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tordcica (1%); Psiquiatricos: Inso6nia (3%), Depressdao (3%), Ansiedade (2%);
Disturbios cardiacos: Palpitacdes* (3%), Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (2%),
Taquicardia (1%); Investigagdes: Diminui¢do da fragdo de ejegdo (3%), Aumento do
peso (2%); Disturbios renal e urindrio: Disuria (1%). *Segundo o fabricante,
eventos adversos que foram reportados com incidéncia maior (> 2% de diferenca)
no grupo Herceptin® (trastuzumabe) comparado ao grupo de observacdo e
portanto, podem ser atribuiveis ao Herceptin® (trastuzumabe)®.

Além dos eventos adversos relatados, o fabricante complementa com
informagdes sobre sintomas infusionais: Durante a primeira infusdo com
Herceptin® (trastuzumabe), calafrios e/ou febre sdo observados comumente nos
pacientes. Outros sinais e/ou sintomas podem incluir ndusea, vémito, dor,
tremores, cefaléia, tosse, vertigem, exantema, astenia e hipertensdo. Estes
sintomas sdo usualmente de gravidade leve a moderada, e ocorrem
infreqiientemente em infusBes subseqiientes de Herceptin® (trastuzumabe). Estes
sintomas podem ser tratados com analgésico/antipirético como meperidina ou
paracetamol, ou um anti-histaminico como a difenidramina. Algumas reacbes
infusionais adversas do Herceptin® (trastuzumabe) que incluem dispnéia,
hipotensdo, sibildncia, vertigem, broncoespasmo, taquicardia, redug¢Go na
saturacdo de oxigénio e insuficiéncia respiratéria podem ser graves e
potencialmente fatais. Informa sobre reacdo de hipersensibilidade: Reacgdes
andfilactdides foram observadas em casos isolados’.

A descricdo sobre a toxicidade cardiaca informa: Sinais e sintomas de disfuncéo
cardiaca, tais como dispnéia, ortopnéia, exacerba¢do da tosse, edema pulmonar,
galope S3, ou redugdo na fracho de ejecdo, foram observados em pacientes
tratados com Herceptin® (trastuzumabe). Para a monoterapia com Herceptin®
(trastuzumabe) o indice foi de 6% - 9%. O indice mais elevado de disfungdo
cardiaca foi observado em pacientes tratados com Herceptin® (trastuzumabe) +
antraciclina/ciclofosfamida (27% - 28%), que foi significativamente mais elevado
do que o indice relatado para os pacientes do subgrupo tratado somente com
antraciclina/ ciclofosfamida (7% - 10%). Em outro estudo com monitoragdo
prospectiva da funcéo cardiaca, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca sintomdtica
foi de 2,2% em pacientes recebendo Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel,
comparado com 0% nas pacientes recebendo docetaxel isoladamente. No estudo
HERA, insuficiéncia cardiaca NYHA classe IlI-IV foi observada em 0,6% dos
pacientes no braco que recebeu Herceptin® (trastuzumabe) um ano.Como a meia-
vida terminal média do Herceptin® (trastuzumabe) é 28,5 dias (intervalo de
confianca de 95%, 25,5 a 32,8 dias), o trastuzumabe pode persistir na circula¢@o
por mais de 20 semanas (intervalo de confianca de 95%, 18 a 24 semanas) apds o
término do tratamento. Uma vez que o uso de uma antracicilina durante este
periodo pode possivelmente estar associado com um risco aumentado de
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disfung¢do cardiaca, uma avaliacGo completa dos riscos versus os beneficios
potenciais é recomendada, além de cuidadoso monitoramento cardiaco’.

Sao informados ainda aspectos sobre toxicidade hematoldgica (leucopenia Grau
Il segundo os critérios da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), trombocitopenia
e anemia, neutropenia grau 3 / 4 de acordo com os critérios NCI-CTC e neutropenia
febril/septicemia neutropénica), toxicidade hepatica grau lll e IV, além de reacdes
adversas graves em pelo menos um paciente tratado com Herceptin®
(trastuzumabe) isolado ou em combinacdo com quimioterapia em estudos
clinicos, como: Todo o corpo: reagdo de hipersensibilidade, anafilaxia e choque
andfildtico, ataxia, sepse, calafrios e febre, astenia, tremores, cefaléia, paresia, dor
no torax, fadiga; Cardiovascular: cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca congestiva,
piora da insuficiéncia cardiaca congestiva, diminuicdo na fracdo de ejecdo,
hipotensdo, derrame pericdrdico, bradicardia, disturbio cerebrovascular; Digestivo:
hepatite, diarréia, ndusea e vémito; Hematoldgico e linfdtico: leucemia,
neutropenia febril, neutropenia, trombocitopenia; Infec¢des: celulite, erisipela;
Respiratorio: broncoespasmo, dificuldade respiratéria, edema pulmonar agudo,
insuficiéncia respiratéria e Pele e anexos: exantema’.

Preco Fabrica CMED da apresentacdo de 440 mg: RS 9.317,81 (nove mil e
trezentos e dezessete e oitenta e um centavos).

3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS:

Demandante: Secretaria de Atencdo a Saude (SAS) do Ministério da Saude.

ESTUDO: Revisdo Sistematica de Anticorpos Monoclonais para o Tratamento do Cancer
de Mama Metastatico - Centro Cochrane do Brasil

FONTE DE FOMENTO: Ministério da Saude do Brasil. Edital CNPg nimero Edital CNPq
67, processo numero 559283/2009-1.

OBIJETIVOS

1. Avaliar se o trastuzumabe é eficaz e seguro no tratamento do cancer de mama
avancado metastatico em relacdo aos protocolos atuais de terapia.



CONITEC

METODOS

Critérios para inclusdo dos estudos:

Tipos de estudos

Apenas ensaios clinicos randomizados, publicados ou ndo, foram incluidos, nao
se levando em conta o idioma, e, no caso dos estudos publicados, seu formato, se em
artigo, resumo ou anais de congresso foram considerados para inclusao.

Tipos de pacientes

Pacientes, independente da idade, com cancer de mama avangado e
metastatico expressando HER-2.

Tipos de intervengao
Trastuzumabe

Todas as comparagdes que incluiam o trastuzumabe no grupo experimental,
independente do esquema utilizado, foram consideradas. Como o objetivo desta
revisdo sistematica é avaliar se o trastuzumabe é eficaz no tratamento do cancer de
mama metastdtico, estudos que compararam esquemas quimioterdpicos em que os
dois bragos tinham trastuzumabe ndo foram incluidos. Assim, estudos que
compararam quimioterdpico associado a trastuzumabe com trastuzumabe
isoladamente nao foram incluidos.

Tipos de desfecho
- Mortalidade por todas as causas
- Mortalidade especifica, isto é mortalidade devida cancer de mama;

- Proporgdo de recorréncia ou surgimento de metdastases a distanciaapds 1, 2,3,4e5
anos;

- Resposta tumoral completa definida como desaparecimento do tumor;
- Resposta parcial definida pela diminui¢cdo de 30% ou 50% no tamanho do tumor 1;

- Progressao da doenga definida como aumento do tamanho do tumor acima de 20%
ou 25%;

- Incidéncia de todos os tipos de eventos adversos;

- Incidéncia de toxicidade dos graus 3 ou 4;

10
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- Qualidade de vida;
- Necessidade para admissao hospitalar e de apoio de enfermagem;

- Andlise de custos.

Estratégias para identificacdo e selecao dos estudos:

Ampla busca em varias bases de dados eletrdnicas foi realizada no sentido de
identificar todos os ensaios clinicos randémicos relevantes.

Nao houve restrigdo a idiomas. Estudos publicados ou nao foram considerados
como elegiveis.

Na pesquisa dos estudos foram utilizadas as seguintes fontes e estratégias

Os seguintes bancos de dados eletrénicos foram considerados:

Cochrane of Controlled Trials Register (CENTRAL the Cochrane Library Vol 4,
2010)

PubMed (1966 - janeiro de 2011)

EMBASE (1980 — janeiro de 2011)

Referéncias dos ensaios clinicos identificados e de artigos de revisdo foram

escrutinadas para localizacdo de estudos adicionais ndo localizados pelas bases
de dados.

Estratégia para selegdo dos estudos

Resumos de cada citacdo localizada pelas bases de dados eletrénicas foram
lidos e a versdo integral dos estudos potencialmente elegiveis foi obtida por meio do
Portal Capes ou por meio da BVS.

- Definicdo de resposta parcial ou progressdo de doenca pode variar entre os ensaios
clinicos dependendo do critério adotado, se o da WHO (1979) ou RECIST (Therasse
2000).

Para ser incluido era necessario que o estudo fosse um ensaio clinico
randomizado e tivesse em um dos bracos de intervencdo um anticorpo monoclonal e
analisasse pelo menos um dos desfechos acima descritos.

Cada estudo foi avaliado de forma independente por dois revisores para
determinar se preenchia ou ndo os critérios de inclusdo. Discordancias sobre a
elegibilidade do estudo foram resolvidas por discussdo. Os motivos para exclusao de
gualquer estudo foram anotados.

11
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Avaliacao da qualidade metodoloégica e risco de vieses.

Dois revisores independentes avaliaram a qualidade metodolégica de cada
estudo de acordo com os critérios adotados pelo manual da Cochrane, que os avalia a
partir de cinco itens:

e Maétodo de gerar alocagdo

e Método de manter em segredo a alocagao
e Meétodo de cegamento

e Dados sobre resultados incompletos

e Possibilidade de relatos seletivos

Quaisquer discrepancias foram resolvidas por meio de consenso apds consulta
a fonte de dados original para confirmar se as informacdes estavam corretas.

Avaliacdo da qualidade foi utilizada para andlise de sensibilidade e ndo como
um critério de exclusao.

Coleta de dados

Os dados foram coletados e verificados duas vezes de forma independente, visando a
evitar possiveis erros no procedimento. Usou-se um formulario especifico para as
informacgdes relevantes, colhendo-se os seguintes dados fundamentais:

METODOS: questdo de pesquisa; processo de randomizacdo, ocultacdo de alocacdo,
duracdo do tratamento e periodo de acompanhamento, avaliacdo cega dos desfechos
primdrios, avaliacdo inicial dos resultados primarios e confidveis dos principais
desfechos, protecdo contra a contaminagdo. Ambiente (local de atendimento, status
académico, pais), unidade de randomizacao, unidade de andlise, cdlculo da amostra.

PARTICIPANTES: Os critérios de inclusdo, critérios de exclusdo, sexo, gravidade da
doenca. Proporcdo de pacientes elegiveis (ou unidades de alocacdo), niumero de
pacientes incluidos no estudo, razdes para a retirada do estudo.

INTERVENCOES: Dose, durac3o do tratamento e cointervencdes.

RESULTADOS: Os desfechos primarios e secunddrios, quaisquer outros resultados
avaliados, outros eventos, o comprimento de follow-up, a qualidade do relato dos
resultados.

NOTAS: As fontes de financiamento, aprovacao ética, conflito de interesse dos autores.

Lidando com a auséncia de informag6es de dados dos artigos originais
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No caso de publicacbes em duplicatas, o objetivo foi colher o maximo de
informacdes pela avaliacdo simultanea de todos os dados disponiveis nas publicacdes,
sem excluir nenhuma. Em caso de duvida, a publica¢do original (geralmente a versao
mais antiga) foi usada como prioridade.

Sintese dos dados

Os resultados foram apresentados em subgrupos de acordo com a duracdo do
tratamento (6, 12, 24, 36, 48, 60 semanas ou mais) na fase randomizada do estudo.
Dados dicotdmicos foram analisados com base no risco relativo com intervalo de
confianga usando o modelo fixo. Dados continuos foram analisados por meio de
diferenga de média ponderada com intervalo de confianga pelo modelo fixo.

Meta-analises sé foram realizadas se dois ou mais estudos avaliassem um
mesmo desfecho. Quando apenas um estudo era incluido, entdo os resultados eram
convertidos em risco relativo ou diferenca de média ponderal com respectivos
intervalos de confianca. Nas comparagdes que apresentavam significancia estatistica,
diferenca de risco e o intervalo de confianca foram calculados para obtencdo do
numero necessario para tratar (NNT).

A pesquisa de viés de publicagdo foi realizada usando o grafico de funil (Higgins
2009).

Lidando com a heterogeneidade

Em caso de heterogeneidade substancial clinica ou metodoldgica ou estatistica,
os resultados dos estudos foram planejados para ndo serem combinados em uma
meta-analise. Heterogeneidade foi identificada por inspecdo visual dos graficos, por
teste de qui-quadrado para heterogeneidade, usando como ponto de corte de
significancia 0,1, tendo em vista o baixo poder de tais testes.

Quantificacdo da heterogeneidade também foi analisada com 12, que varia de
0% a 100%, incluindo o intervalo de confianca de 95% (Higgins 2009). O 12 demonstra o
percentual da variacdo total entre os estudos devido a heterogeneidade e foi utilizado
para avaliar a consisténcia das provas. E considerada heterogeneidade
estatisticamente significativa quando o 12 é maior que 50% e o valor de p é menor do
gue 0,10 (<10%). Quando o valor do 12 estd entre 25% e 50% sugere heterogeneidade
relevante, mas nao significativa (Higgins 2009).

Diante de heterogeneidade consideravel, buscou-se determinar possiveis motivos para
sua ocorréncia, examinando-se as caracteristicas individuais de estudo.
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Analise de sensibilidade

Resultados
Caracteristicas dos estudos incluidos

A busca na literatura resultou em 855 referéncias no EMBASE e 313 no
PubMed. Trés ensaios clinicos randomizados foram incluidos (Gasparini et al, 2010;
Marty et al, 2005; Slamon et al, 2001).

O estudo de Slamon et al (2001) foi um estudo multicéntrico internacional que
analisou 938 mulheres com cancer de mama metastatico HER2-positivo sem
quimioterapia prévia, que foram randomizadas em quatro grupos:

— Grupo 1: Antraciclinas (doxorrubicina na dose de 60 mg por metro quadrado de
area superficie corporal ou epirrubicina na dose de 75 mg por metro quadrado)
associada a ciclofosfamida na dose de 600 mg por metro quadrado de area de
superficie corporal mais trastuzumabe (dose inicial 4 mg/kg IV, entdo 2 mg/kg IV
nos dias 8 e 15 e depois semanalmente até progressdo da doenca).

— Grupo 2: Antraciclina (doxorrubicina na dose de 60 mg por metro quadrado de
area superficie corporal ou epirrubicina na dose de 75 mg por metro quadrado)
associada a ciclofosfamida na dose de 600 mg por metro quadrado de area de
superficie corporal.

— Grupo 3: trastuzumabe (dose inicial 4 mg/kg IV, entdo 2 mg/kg IV nos dias 8 e 15 e
depois semanalmente até progressao da doenca) mais paclitaxel na dose de 175
mg por metro quadrado de area de superficie corporal.

— Grupo 4: Paclitaxel na dose de 175 mg por metro quadrado de area de superficie
corporal.

Na descricdo do estudo ndo ha informacgdes quanto aos métodos de geracdo da
randomizacdo e nem como foi mantido o segredo da alocacdo. O estudo foi ndo cego.

Os desfechos mais relevantes foram apresentados, e os autores descrevem o
nimero e a razao das perdas de seguimento. O estudo contou com patrocinio da
industria farmacéutica.

O estudo de Marty et al (2005) foi um estudo multicéntrico europeu que
envolveu onze paises europeus e a Australia e analisou 186 mulheres entre 18 e 70
anos com cancer de mama avangado HER2 positivo. As pacientes foram randomizadas
em dois grupos: um grupo recebeu trastuzumabe (dose inicial de 4 mg/kg IV, entdo 2
mg/kg IV) associado a Docetaxel na dose de 100 mg/m2 cada 3 semanas por seis ciclos,
e outro que recebeu apenas Docetaxel na dose de 100 mg/m2 cada 3 semanas por seis
ciclos.

A randomizacdo foi realizada por blocos de paises, mas ndo ha descricdo de
como foi mantido o segredo de alocacdo e o estudo foi descrito como ndo cego. Os
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desfechos mais relevantes foram apresentados, e os autores descrevem o nimero e a
razdo das perdas de seguimento. O estudo contou com patrocinio da industria
farmacéutica.

O estudo de Gasparini et al 2010 é um estudo multicéntrico italiano com a
inclusdao de 123 mulheres com cancer de mama metastatico HER positivo sem
tratamento prévio que foram randomizadas em dois grupos: um recebeu
Trastuzumabe dose inicial de 4 mg/kg IV, entdo 2 mg/kg IV mais paclitaxel na dose de
80 mg/m2 por semana e outro somente paclitaxel na dose de 80 mg/m2.

Inexiste descricao da geragao da randomizagdo. O controle da randomizagao foi
realizado por um grupo independente por meio de envelopes codificados; ndo ha
descricao do cegamento das avaliacoes. O estudo foi financiado pela Roche.

RESPOSTA COMPLETA

Na avaliacdo da resposta completa foram incluidos trés estudos (Gasparini et al,
2010; Marty et al, 2005; Slamon et al, 2001). A resposta completa foi obtida em 27
pacientes de 244 (11,1%) tratados com trastuzumabe associado a taxano comparado a
12 de 248 (4,8%) que receberam apenas taxano, resultando numa diferenca de risco
de 6% (IC95% de 2% a 10%; P = 0,007; 12 = 0%; Figura 1) e a chance de se obter a
resposta com o trastuzumabe (IC95% de 1,10 e 4,02, P = 0,02; 12 = 0%; Figura 2), que
foram estatisticamente significativas nas duas andlises. O NNT nesta comparacgao foi
de 16, isto é, sdo necessarios tratar 16 pacientes com trastuzumabe associado a taxano
para se obter uma resposta completa.

Trastuzumab + Taxanes Taxanes Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Gasparini 2010 13 G0 8 58 91% 0.08 [-0.08,0.23] ]
Marty 2005 7 92 2 94 453% 0.05[-0.01,013] T8
Slamaon 2001 7 92 2 96 45.6% 0.06 [-0.01,0132] T
Total (95% CI) 244 248 100.0% 0.06 [0.02,0.10] e
Total events 2T 12
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 013, df= 2 (P=0.84); F= 0%

o2 01 0 01 02
Taxane mono  Trastuzumab + Taxar

Testfor overall effect. £=2.71 (P = 0.007)

Figura 1 — Grafico de metanalise da comparagdo do trastuzumabe mais taxano versus taxano
isoladamente na avaliagcdo da resposta completa no tratamento do cincer de mama
metastatico. Analise por meio de diferenca de risco com intervalo de confianga de trés
ensaios clinicos randomizados. Como o losango ndo inclui a linha vertical
correspondente ao zero significa que nesta comparagdo a diferenga de risco foi
estatisticamente significativa, e como o 12 foi 0%, entdio a meta-anadlise rejeita a
hipétese de heterogeneidade.
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Trastuzumab + Taxanes Taxanes Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Gaspatini 2010 13 &0 g8 58 G4.9% 1.57 [0.70, 3.51] ——
Marty 2005 7 92 2 94 17.6% 388 [0.76,16.76] T
Slamoaon 2001 7 92 2 96 17.5% 3649 [0.78,17.13] T
Total (95% CI) 244 248 100.0% 210[1.10,4.02] -‘-
Total events 27 12
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.48, df= 2 (P = 0.48) F= 0% f f I f

] 0.na 0z a 20
Testfor overall effect: £=2.25 (P = 0.02) Taxane maona Trastuzumah + Taxar

Figura 2 - Grafico de meta-andlise da comparagao do trastuzumabe mais taxano versus taxano
isoladamente na avaliacdao da resposta completa no tratamento do cancer de mama
metastatico. Andlise por meio de risco relativo com intervalo de confianga de trés
ensaios clinicos randomizados. Como o losango ndo inclui a linha vertical
correspondente a 1 significa que esta comparagao foi estatisticamente significativa, e
como o 12 foi 0%, entdo a meta-analise rejeita a hipotese de heterogeneidade.

RESPOSTA PARCIAL

Na avaliacdo da resposta parcial foram incluidos trés estudos (Gasparini et al,
2010; Marty et al, 2005; Slamon et al, 2001). A resposta parcial foi obtida em 117
pacientes de 244 tratados com trastuzumabe associado a taxano comparado a 71 de
248 que receberam apenas taxano, resultando numa diferencga de risco de 19% (IC95%
de 11% a 27%; P = 0,00001; 12 = 0%; Figura 3), e a chance de se obter resposta parcial
foi 1,66 maior com o trastuzumabe associado a taxano (IC95% de 1,32 a 2,09, P =
0,0001; 12 = 46%; Figura 4), sendo ambas as andlises estatisticamente significativas,
mas houve heterogeneidade significativa na analise feita pelo risco relativo. O NNT
nesta comparacdao foi de 5, isto é, sdo necessarios tratar cinco pacientes com
trastuzumabe associado a taxano para se obter uma resposta parcial.

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Gasparini 2010 32 &l 25 58 24.0%  010[-0.08, 0.28] I
Marty 2005 a4 92 32 94 37.8% 0.25[0.11, 0.34] —&—
Slarnon 2001 3 g2 14 96 38.2% 018 [0.07,0.31] ——
Total (95% CI) 244 248 100.0%  0.19 [0.11, 0.27] <P
Total ewents 17 1
Heterogeneity: Chi®=1.55, df= 2 (P = 0.46); F= 0% f t I f
Testfar overall effect. £=4.57 (P = 0.00001) Favou?éﬁexpeeifnﬁentalu Favoﬂlr?sﬁcont;]dlﬁ

Figura 3 - Grafico de meta-analise da comparacdo do trastuzumabe mais taxano versus taxano
isoladamente na avaliacio da resposta parcial no tratamento do cancer de mama
metastatico. Andlise por meio de diferenga de risco com intervalo de confianga de trés
ensaios clinicos randomizados. Como o losango ndo inclui a linha vertical
correspondente a zero significa que esta comparagao foi estatisticamente significativa e
como o 12 foi 0%, entdo a meta-analise rejeita a hipotese de heterogeneidade.
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CIl
Gasparini 2010 32 G0 25 58 3549% 1.24[0.85,1.81] T
Marty 2004 a4 92 32 94 447% 1.72[1.24, 2.40] —i—
Slamon 2001 il 92 14 96 19.4% 2.31[1.32, 4.08] -
Total (95% CI) 244 248 100.0% 1.66 [1.32, 2.09] -
Total events 177 Il
Heterogeneity: Chi*= 3.70, df= 2 (P = 0.18); F= 46% |:i.2 0?5 é :IS
Testfor overall effect 2= 4.34 (F < 0.0007) Favours experimental Favours control

Figura 4 - Grafico de meta-andlise da comparagdo do trastuzumabe mais taxano versus taxano
isoladamente na avaliacio da resposta parcial no tratamento do cancer de mama
metastatico. Analise por meio de risco relativo com intervalo de confianga de trés
ensaios clinicos randomizados. Como o losango nao inclui a linha vertical
correspondente a 1 significa que esta comparagao foi estatisticamente significativa e
como o 12 foi 46%, entao a metanalise apresenta relevante heterogeneidade.

PROGRESSAO DA DOENGA

Apenas um estudo analisou progressdao da doenca (Gasparini et al, 2010). A
doenca progrediu em 4 pacientes de 60 tratados com trastuzumabe associado a
taxano comparado a 11 de 58 tratados apenas com taxano, resultando numa diferenca
de risco de 12% (IC95% de 0% a 24%) e risco relativo de 0,35 (IC95% de 0,12 e 1,04;

figuras 5 e 6).

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Gasgparini 2010 4 &0 11 a8 -012 [F0.24,-0.00] —t—

1 1 | |
02 01 0 01 02
Favours experimental Favours control

Figura 5 - Grafico de meta-analise da comparagdo do trastuzumabe mais taxano versus taxano
isoladamente na avaliagdo da progressdo da doenga no tratamento do cancer de mama
metastatico. Analise por meio de diferenca de risco com intervalo de confianga de um
ensaio clinico randomizado. Como o losango nao inclui a linha vertical correspondente a
zero significa que esta comparagao foi estatisticamente significativa favoravel ao
tratamento associado.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Gasparini 2010 4 B0 11 58 035012, 1.04] B E—
005 0.2 5 20

Favours experimental Favours control

Figura 6 - Grafico de meta-andlise da comparagdo do trastuzumabe mais taxano versus taxano
isoladamente na avaliagdo da progressao da doenga no tratamento do cancer de mama
metastatico. Analise por meio de risco relativo com intervalo de confianga de um ensaio
clinico randomizado. Como o losango inclui a linha vertical correspondente a 1 significa
que esta comparacdo nao foi estatisticamente significativa.
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Resposta global (resposta completa + resposta parcial)

Na avaliacdo da resposta global (soma das respostas completa e parcial) foram
incluidos trés estudos (Gasparini et al, 2010; Marty et al, 2005; Slamon et al, 2001). A
resposta global foi obtida em 144 pacientes de 244 tratados com trastuzumabe
associado a taxano comparado a 83 de 248 tratados apenas com taxano, resultando
numa diferenca de risco de 25% (IC95% de 17% a 33%; P = 0,00001; 12 = 0%,; Figura 7) e
a chance de se obter a resposta foi 1,73 maior com o trastuzumabe associado a taxano
(1C95% de 1,22 a 2,46, P = 0,002; 12 = 68%; Figura 8), e ambas as andlises foram
estatisticamente significativas, mas houve heterogeneidade significativa. O estudo de
Gasparini et al (2010), ao contrario dos outros trés estudos, ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa e esteve associado a uma menor taxa de resposta (18%).

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Gasparini 2010 45 G0 33 A3 23.2% 0181[0.01,0.35] —
Marty 2005 61 a2 34 94 35.0% 0.30[0.16, 0.44] ——
Slarnon 2001 38 a2 16 96 41.8% 0.25[0.12,0.37] ——
Total (95% CI) 244 248 100.0% 0.25[0.17, 0.33] <&
Total events 144 a3
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.19, df= 2 {(P=0.59); F=0%

1 1 1 1
05 -025 0 0325 05
Favours experimental Favours control

Testfor overall effect; £= 6.06 (P = 0.00001)

Figura 7 - Grafico de meta-analise da comparagdo do trastuzumabe mais taxano versus taxano
isoladamente na avaliagdo da resposta global no tratamento do cincer de mama
metastatico. Andlise por meio de diferenga de risco com intervalo de confianga de trés
ensaios clinicos randomizados. Como o losango nao inclui a linha vertical
correspondente a zero significa que esta comparagao foi estatisticamente significativa
favoravel ao tratamento associado. O 12 igual a zero rejeita a hipotese de
heterogeneidade.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Gasparini 2010 45 B0 33 a8 391% 1.3201.01,1.74 i
Marty 2005 61 a2 KL ] 94 365% 1.83[1.35, 2.449] ——
Slamaon 2001 38 a2 16 96 24.4% 248149 413 — &
Total (95% CI) 244 243 100.0% 1.73[1.22, 2.46] L
Total events 144 a3
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chf=6.16, df= 2 {(F=0.04);, F=63% sz UTS i é

Testfor averall effect 2= 3.08 (P =0.002) Favours experimental Favours control

Figura 8 - Grafico de meta-analise da comparagdo do trastuzumabe mais taxano versus taxano
isoladamente na avaliagio da resposta global no tratamento do cancer de mama
metastatico. Analise por meio de risco relativo com intervalo de confianga de trés ensaios
clinicos randomizados. Como o losango ndo inclui a linha vertical correspondente a 1
significa que esta comparagdo foi estatisticamente significativa favoravel ao tratamento
associado. O 12 igual a 68 indica importante heterogeneidade.
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Sobrevida livre de progressao

Apenas o estudo de Marty et al (2005) avaliou a sobrevida livre de progressao,
ao término de seguimento ndo foi constatada diferenca estatisticamente significativa
entre as duas modalidades terapéuticas (figuras 9 e 10).

Trastuzumab mais taxanes Taxanes monoterapia Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Marty 2005 k| 92 35 94 0.04 [0.10, 0.18]

-0z -04 0 01 02
Favor Taxane Favor Trastuzumab + Ti

Figura 9 - Grdifico de meta-andlise da comparagdo do trastuzumabe mais taxano versus taxano
isoladamente na avaliagdo da progressdo da doenga no tratamento do cancer de mama
metastatico. Analise por meio de diferenca de risco com intervalo de confianga de um
ensaio clinico randomizado. Como o losango inclui a linha vertical correspondente a zero
significa que nesta comparacao nao houve significancia estatistica.

Trastuzumab mais taxanes Taxanes monoterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Marty 2005 38 92 34 94 1.11[0.78, 1.58] -+
| , , )
oo ol 10 100

Favor Taxane Favor Trastuzumab + T:

Figura 10 - Grafico de meta-andlise da comparagdo do trastuzumabe mais taxano versus taxano
isoladamente na avaliacdo da progressdo da doenga no tratamento do cancer de mama
metastatico. Analise por meio de risco relativo com intervalo de confianga de um ensaio
clinico randomizado. Como o losango inclui a linha vertical correspondente a 1 significa
que nesta que nesta comparagao nao houve significancia estatistica.

Sobrevida global
N3ao foi possivel realizar metanalises para avaliacao da sobrevida global.

No estudo de Marty et al (2005), foi observada uma superioridade
estatisticamente significativa (P < ou = 0,0325) na sobrevida global entre os pacientes
gue receberam trastuzumabe e docetaxel, em comparacdo com docetaxel apenas. A
mediana de sobrevida estimada foi de 31,2 meses para o trastuzumabe associado a
docetaxel em comparacdo a 22,7 meses para quem recebeu docetaxel apenas.

No estudo de Slamon et al (2001), a mediana de sobrevida entre pacientes que
receberam trastuzumabe associado a paclitaxel foi de 22,1 meses e entre os que
receberam apenas paclitaxel foi de 18,4 meses, resultando risco relativo de morte de
0,80 (1C95% a 1,11).
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Eventos adversos

Uma das preocupag¢des com o uso do trastuzumabe é o risco de insuficiéncia
cardiaca que so6 foi avaliado por um estudo que mostrou um risco aumentado no grupo
que fez uso do trastuzumabe em relagdo aquele de pacientes tratados apenas taxano.
O uso de trastuzumabe também esteve associado ao risco aumentado de infecgdes,
febre, anorexia, diarréia, artralgia, tosse, rash cutdneo, onicopatia, eritema,
lacrimejamento, epistaxe.

Os eventos adversos estao descritos na tabela abaixo.
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Tabela — Resultados sobre eventos adversos.

Nuimmero de estudos

Trastuzumabe mais taxanes

Taxanes monoterapia

Risco relativo

Tipo de evento Eventos Total Eventos Total (intervalo de confianca)
Dor abdominal 1 31 91 21 95 1,34 (0,96 a 2.47)
Astema 3 164 246 136 249 1.23(0.98 a1.59)
Dor lombar 1 33 91 29 95 1.19(0.79.1.79)
Dor tordcica 1 27 91 26 95 1.08(0.69,1.71)
Calafrios 1 38 91 4 95 992 (3.69.26.67)
Febre 3 92 246 50 249 1.87(1.39,2.51)
Cefaléia 2 54 183 45 189 1.25(0.89,1.74)
Infeccdo 2 44 154 27 155 1.69(1.13,2.50)
Dor 1 35 91 38 95 0.99(0.79,1.25)
Insuficiéncia cardiaca 1 12 91 1 95 12,53 (1.66, 94.40)
Anorexia 2 44 183 28 189 1.62(1.06,2.49)
Constipacio 2 50 183 49 189 1.05(0.75,1.48)
Dharréia 3 41 246 82 249 1.30(1.03,1.63)
Nausea 3 117 246 108 249 1.10(0.90,1.33)
Vémito 3 76 246 62 249 1.25(0.94, 1.67)
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Trastuzumabe mais taxanes Taxanes monoterapia - -

Tipo de evento Nuunero de estudos — — — al_:oml (in t;:_':? ;:ti:;";mw]
Artralgia 2 61 183 40 189 1.58(1.12,2.22
Neutropenia 1 8 63 4 60 1.90 (060, 6.0
Mialgia 2 62 183 60 189 1.07(0.08, 1.43)
Parestesia 3 137 246 111 249 1.20(0.98, 1.48)
Tosse 2 46 154 26 155 1.83(1.21,2.76)
Dispnéia 2 35 154 31 155 1.14(0.74, 1.73)
Faringite 1 20 93 13 935 1.54 (081, 2.91)
Alopécia 3 181 248 163 249 1.10(0.97,1.23)
Rash 3 74 246 36 249 2.09(1.47,2.99)
Edema 2 73 155 45 154 1.86 (0,69, 497
Onicopatia 1 19 63 6 &0 3.02(1.29, 7.04)
Hepatotoxidade 1 6 63 3 60 1.90(0.50,7.27)
Eritema 1 23 92 11 94 2.14(1.11,413)
Lacrimejando 1 21 92 10 94 215(1.07,430)
Epistaxe 1 20 92 5 94 4.09 (1.60, 10.43)
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Tipo de cvento Nienero de estudos Trastuzumabe mais taxanes Taxanes monoterapia _ Risco relativo
Eventos Total Eventos Total (mntervalo de confianca)
Estomatite 1 9 91 7 95 1.34(0.52,345)
Mucosite 2 37 153 34 154 1.08(0.72, 1.63)
Anemma 1 13 91 10 95 1.36(0.63, 2.94)
Leucopenia 2 54 144 16 150 8.61 (0.03, 1469.67)
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Trastuzumabe mais antraciclinas com ou sem ciclofosfamida versus antraciclinas com
ou sem ciclofosfamida sem trastuzumabe

O estudo de Slamon et al (2001) avaliou trastuzumabe associado a antraciclina
com ou sem ciclofosfamida ou paclitaxel em relagdo a antraciclina com ou sem
ciclofosfamida ou paclitaxel apenas. A adicdo de trastuzumabe esteve associada a uma
taxa significativamente menor de morte em um ano (22% versus 33% no grupo
quimioterapia, P = 0,008). A mediana de sobrevida foi de 25,1 meses no grupo que
recebeu quimioterapia associada ao trastuzumabe em comparagao a 20,3 meses no
grupo que recebeu quimioterapia sem trastuzumabe. As respostas completa, parcial e
global (resposta completa mais resposta parcial) foram estatisticamente maiores no
grupo da quimioterapia trastuzumabe, quando comparadas com as obtidas com a
guimioterapia sem trastuzumabe.

A adicdo da ciclofosfamida ao esquema com antraciclina ndo resultou em
melhor resposta, ndo sendo constatada melhora estatisticamente significativa nas
respostas completa e parcial, mas na resposta global foi constatada significancia
estatistica. A mediana de sobrevida entre os pacientes recebendo trastuzumabe mais
antraciclina e ciclofosfamida foi de 26,8 meses e no grupo sem trastuzumabe foi de
21,4 meses (p=0,16), resultando num risco de morte de 0,82 (IC95% 0,61 a 1,09), ndo
estatisticamente significativo. O Quadro 1 resume os numeros obtidos:

Quadro 1 — Trastuzumabe associado a antraciclina versus antraciclina isolada e associada a

ciclofosfamida

Trastuzumab associado i antraciclina versus antraciclinas

Trastuzumab + Quimioterapia

quimiaterapia
Desfecho Eventos Tatal Taxa | Eventos | Total | Taxa Diferenca de Risco relativo (Randémico) NNT

(%) (%) risco (%)

Resposta completa 18 235 7.7 8 234 34 4724 224 (0,99 a5,55) 24
Resposta parcial 100 235 42,6 66 234 282 1435 1.51(1,17a1.94)
Resposta global 118 235 50,2 74 234 31.6 18,59 1,59 (1,26 2 1,99)

Trastuzumab associado a antraciclina mais ciclofosfamida versus antraciclinas

Trastuzumab + antraciclinas + Antraciclinas +
ciclofosfamida ciclofosfamida
Desfecho Eventos Total Taxa Eventos Total Taxa Diferenga de risco Risco relativo Randémico | NNT
(1€ 95%)
Resposta completa 11 143 7,7 6 138 4,3 3,34 1,77(0,67 a 4,65) 30
Resposta parcial 69 143 48,3 52 138 37,7 10,57 1,28 (0,97 a 1,68) 9
Resposta global 80 143 55,9 24 138 17,4 38,55 3,22(2,17 a 4,76) 3
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DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica procurou avaliar a eficacia e seguranca do uso do
trastuzumabe no tratamento do cancer de mama metastatico em tumores que
expressam HER-2, comparando com outros esquemas quimioterapicos sem
trastuzumabe. Conseguiu-se identificar trés ensaios clinicos randomizados que
avaliavam se o trastuzumabe resultava em beneficio quando comparado com
esquemas quimioterdpicos sem trastuzumabe.

Sobre os estudos incluidos, comenta-se:

Qualidade metodoldgica dos estudos — a maioria dos estudos ndo fornece
detalhes dos métodos de randomizagdo e os cuidados para se evitar vieses de selec¢do.
Além disso, todos os estudos tinham potenciais conflitos de interesse entre autores,
em especial o financiamento dos estudos pela industria farmacéutica. Evidéncias de
vieses com resultados favoraveis a medicamento testado em estudos financiados pela
industria farmacéutica é maior do que estudos em que nao ha potenciais conflitos de
interesse entre os autores e a industria (Kjaergard et al, 2002; Lexchin et al, 2003;
Bhandari et al, 2004; Ridker et al; 2006).

Quantidade de estudos: Apenas trés ensaios clinicos randomizados
preencheram os critérios de inclusdo. Como o objetivo desta revisdo sistematica ndo
era avaliar qual o melhor esquema quimioterdpico para o cancer de mama metastatico
com super--expressao HER-2, mas, sim, avaliar se o trastuzumabe melhora a sobrevida
livre de doenca e sobrevida global das pacientes, o poder estatistico das meta-analises
foi pequeno; além disso, ndo foram contemplados de modo adequado os esquemas
usados para o cancer de mama metastatico. Por exemplo, trés estudos incluidos
compararam trastuzumabe com paclitaxel ou docetaxel, mas apenas um estudo
(Slamon et al, 2001) avaliou antraciclina com ou sem ciclofosfamida associadas ou ndo
a trastuzumabe.

A partir dos estudos de Slamon et al (2001) e Marty et al (2005) é possivel
constatar melhora no tempo de sobrevida com o uso do trastuzumabe quando
comparado com esquemas sem trastuzumabe. No estudo de Slamon et al (2001) pode-
se constatar que a redugao de risco de morte com o uso do trastuzumabe foi de 20%,
gue segundo os autores foi significativa, mas numa andlise conservadora verifica-se
ndo ter havido diferenca estatisticamente significativa (RR= 0.80 IC 95% 0.64-1.00,
p=0,046). A taxa de resposta completa no esquema trastuzumabe com antraciclina foi
de 11% e com paclitaxel foi de 7% comparado a 6% e 2% sem trastuzumabe,
respectivamente. A mediana de sobrevida foi em torno de 25 semanas entre os
pacientes com trastuzumabe e em torno de 20 semanas no grupo sem trastuzumabe.

No estudo de Marty et al (2005), na comparacdo entre trastuzumabe com
paclitaxel versus paclitaxel apenas, a mediana de sobrevida foi de 31,2 meses para o
trastuzumabe associado a docetaxel em comparagdo a 22,7 meses para quem recebeu
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docetaxel apenas. As taxas de resposta completa foram semelhantes as constatadas
por Slamon et al, isto é, 7% e 2%.

Uma revisao sistematica (Piccart-Gebhart et al, 2008) com 3.953 pacientes com
cancer de mama metastatico comparou esquemas contendo antraciclina e paclitaxel
ou docetaxel em relagdo a paclitaxel ou docetaxel isoladamente e constatou uma taxa
de resposta completa com o esquema combinado de 10% comparado a 6% com o
esquema contendo apenas taxano isoladamente, além de um aumento no risco de
morte de 19% (IC95% 1,04 a 1,36) com o uso de taxano isoladamente. Em termos de
resposta completa o resultado desta revisao sistematica foi semelhante ao constatado
pela presente revisdao sistematica e aos obtidos pelos ensaios clinicos randomizados de
Slamon et al (2001) e Marty et al (2005).

Além disso, o esquema contendo antraciclina, ciclofosfamida e trastuzumabe
esteve associado a risco muito maior de insuficiéncia cardiaca, o que ocorreu em 13%
dos pacientes que usaram trastuzumabe em comparac¢do a 1% entre aqueles tratados
sem adicdo deste medicamento, resultando num risco 13 vezes maior de ocorréncia
deste evento adverso (RR 12,53; 1,66 a 94,40). Embora se acredite que o uso de
antraciclina ou taxano antes do inicio trastuzumabe sequencial possa resultar numa
maior taxa de toxicidade cardiaca do que o uso concomitante desses antineoplasicos,
as evidéncias sdo escassas para comprovar esta assungao.

Risco significativamente aumentado de cardiotoxicidade também tem sido
descrito com o uso de trastuzumabe como tratamento adjuvante para cancer de
mama tanto inicial como localmente avancado (Tan-Chiu et al, 2005; Perez et al, 2008).
Embora muitos casos sejam reversiveis (Procter et al, 2010), mais informacdes sobre
seguran¢a no uso do trastuzumabe no tratamento de cancer de mama metastatico
precisam ser produzidas, em especial com o seu uso associado a antraciclinas.

Tabela de estudos excluidos

Estudo Motivo da exclusio

WVogel CL. et al. 2002. O estudo compara dois esquemas diferentes
de trastuzumab. portanto os dois grupos

USarai trastuzumab Se1m haver outro

medicamento.

Untch M. et al. 2010. Os dois grupos usam mesma dosagem de
trastuzumab, a diferenca esta na dosagem de
epirrubicina.

Seidman AD._ et al. 2008. Dois grupos usam o© mesmo esquema de

trastuzumab, a diferenca esta no intervalo da
admimistracdo do paclitaxel. A randonuzacido
de trastuzumab ocorreu em pacientes sem
expressdao ao HER-2

Dowsett M et al, 2009 Resultados de subgrupo do HERA trial.
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4. PRECOS INTERNACIONAIS

O Departamento do Complexo Industrial e Inovagdo em Saude (DECIIS) da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) do Ministério da
Saude realizou levantamento e andlise dos precos do medicamento Trastuzumabe
praticados no mercado nacional e internacional, bem como a comparacdo dos precos
nacionais vis-a-vis a tendéncia internacional.

Destaca-se que para o mercado nacional sdo considerados os “Precos
Fabricante” (PF) da Lista de Precos de Medicamentos da Camara de Regulagao do
Mercado de Medicamentos (CMED), excluindo-se o ICMS. O “Preco Fabricante” é o
teto de preg¢o pelo qual um laboratério ou distribuidor de medicamentos pode
comercializar no mercado brasileiro um medicamento que produz. O Coeficiente de
adequacdo de preco (CAP) é um desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre
gue forem realizadas vendas de medicamentos destinadas a entes da administracdo
publica direta e indireta da Unido, dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios. A
aplicacdo do CAP sobre o PF resultard no Preco Maximo de Venda ao Governo —
PMVG. O CAP é calculado a partir do indice de rendimento per capita, sempre
utilizando o indice mais recentemente publicado e considerado no calculo do indice de
Desenvolvimento Humano — IDH, divulgado pela Organizacdo das Nac¢des Unidas —
ONU, conforme Resolugdao CMED n? 3, de 2 de marg¢o de 2011.

Quanto ao mercado internacional, os precos foram levantados por encomenda
do DECIIS/SCTIE junto ao grupo de especialistas da drea, abrangendo tanto as vendas
em farmacias e em hospitais, quanto as compras publicas, e encontram-se resumidos
no Quadro 2.

Quadro 2. Precos praticados no mercado nacional e internacional.

Brasil Menor Preco
Média Mediana
Trastuzumabe CMED PF CMED PF CMED PF . .
EUA Internacional | Internacional
(c/ICMS 18%) (s/ICMS) (s/ICMS c/CAP)

Frasco 440 mg RS 9.317,81 RS 7.640,60 RS 5.969,60 RS 3.555,67 RS 4.728,98 RS 4.832,21

Para a apresentacao de 440 mg, considerando o “Preco Fabricante” sem ICMS,
o preco do medicamento no Brasil € 62% superior a média internacional e 115%
superior ao menor preco identificado internacionalmente, nos EUA. No entanto,
guando considerado o “Preco Fabricante” com ICMS, o preco no Brasil é 97% superior
a média internacional e 162% superior ao menor preco internacional (Quadro 3).

27



CONITEC

Ressalta-se que no Brasil o medicamento é comercializado apenas na
apresentacdo de 440 mg; entretanto, em 15 dos 17 paises pesquisados, o
medicamento é comercializado também na apresentag¢ao de 150 mg.

Quadro 3. Comparacdo percentual entre os precos praticados no mercado nacional e
internacional.

CMED PF CMED PF
(sem ICMS 18%) (com ICMS 18%)

Trastuzumabe versus versus

versus versus
Média Média

Menor Prego Internacional Menor Prego Internacional
Internacional Internacional
Frasco 440 mg +62% +115% +97% +162%

O valor proposto pela empresa Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
para incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS) da apresentacdo de 440 mg do
trastuzumabe foi de RS 3.446,89 (sem impostos).

5. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os estudos demonstraram que se aumenta a chance de obter resposta ao
tratamento contra o cancer de mama avangado quando se associa o trastuzumabe ao
tratamento com taxano, reduzindo a progressao da doenca.

Quando se avaliou a sobrevida livre de progressao, ao término de seguimento
ndo foi constatada diferenca estatisticamente significativa entre as duas modalidades
terapéuticas no estudo analisado. Entretanto, quando se avaliou a sobrevida global
entre os pacientes que receberam trastuzumabe e docetaxel, em comparacdo com
docetaxel apenas, a mediana de sobrevida estimada foi de 31,2 meses para o
trastuzumabe associado ao docetaxel em comparacdo a 22,7 meses para quem
recebeu docetaxel apenas. No estudo que comparou ao paclitaxel, a mediana de
sobrevida entre pacientes que receberam trastuzumabe associado a paclitaxel foi de
22,1 meses e entre os que receberam apenas paclitaxel foi de 18,4 meses.
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Assim sendo, em reunido ordindria, o Plenario da CONITEC decidiu pela
incorporagdo da tecnologia avangado condicionada a:

reducdo do preco;

— exigéncia de exame molecular (FISH ou CISH) para confirmagdo do status
HER 2 em tumores com expressao imunohistoquimica com resultado de 2 a
3 cruzes;

— disponibilizacdo, por parte do fabricante, de apresentacdes de 150 mg e
100 mg do medicamento;

— monitoramento dos resultados clinicos da utilizacdo do medicamento que
serd utilizado apenas em centros de referéncia a serem designados pelo
MS;

— e elaboracdo de Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas pelo Ministério da

Saude.

6. CONSULTA PUBLICA

Foram enviadas 110 contribui¢cdes para a Consulta Publica, dispostas no grafico
a seguir conforme a sua origem:

Contribuicoes Consulta Publica -

- Trastuzumabe para CA de Mama Avancado
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Apds analise, as contribuicdes foram sintetizadas e grande parte delas péde ser
categorizada em cinco temas. Esses temas estdo listados a seguir juntamente com
contribuigdes a eles relacionadas.

1 - SUGESTOES PARA O PROTOCOLO/DIRETRIZ

“[...] Cerca de 20% das pacientes com cancer de mama apresentam a superexpressao
do proto-oncogene HER2/neu (10). Existem evidéncias consolidadas na literatura que a
presenca do HER2 confere a estes tumores um pior progndstico e interfere na resposta
terapéutica a quimioterapia e hormonioterapia, funcionando desta forma como fator
progndstico e preditivo de resposta. O trastuzumabe é o tratamento padrdo para as
pacientes com cancer de mama metastatico HER2 positivas (11,12). Entretanto, a
combinacdo e a sequéncia ideal ainda ndo estdo estabelecidas. A escolha depende da
extensdao da doenca, do acometimento visceral e das co-morbidades associadas, da
mesma forma como ocorre com as pacientes HER2 negativas. Apenas deve ser
lembrado que drogas cardiotoxicas devem ser evitadas em fung¢do da possibilidade do
uso prolongado do trastuzumabe. Pode-se escolher uma dose inicial de 4 mg/kg
seguida de 2 mg/kg semanal ou uma dose inicial de 8 mg/kg seguida de 6 mg/kg a cada
trés semanas, associado a quimioterapia com paclitaxel, docetaxel, gemcitabina +/-
cisplatina (13,14), vinorelbina (15) ou capecitabina (16). Apds a resposta maxima ou
estabilizacdo da doencga recomenda-se manter o trastuzumabe até progressao, ainda
gue tal estratégia aumente o risco de toxicidade cardiaca. Ndo esta definitivamente
claro se o trastuzumabe deve ser descontinuado apds progressdo, mas estudos de fase
Il e/ou retrospectivos sugerem que a quimioterapia seja trocada com a manutencgdo do
trastuzumabe. [...]"

“[...] Conforme proposta inicial ao Ministério da Salude a SBOC solicita criagdo de um
procedimento especifico para inclusdao de trastuzumabe em pacientes portadores de
CA de Mama Her2-positivo, para tratamento da doenca avancada. Que este porte
cubra os custos com a droga mais o servico prestado, caracterizado pela compra,
armazenamento, manipulacdo, infusdo e atendimento médico, de enfermagem e
farmacéutico, além dos custos operacionais do servico. [...]”

2- NECESSIDADE DE ESTUDO CLINICO LOCAL

“[...] Concordo com a recomendacdo de incorporacao, exceto com a necessidade de
realizacdo de estudo clinico [...]"

30



CONITEC

3 - ACESSO (UNACON/CACON OU CENTROS SELECIONADOS)

“[...] Consideramos que o tratamento ndo deve se restringir aos centros indicados e
sim ser fornecido por todos os UNACON’s e CACON’s, de maneira equanime. O
monitoramento deve ser realizado pelo Ministério da Salde conjuntamente com as
entidades que compdem o CONSINCA. [...]”

4 - APRESENTAGAO DE 150 MG E 100 MG

“[...] Contribuicdo para o Item 3 (Recomendac¢do da CONITEC): “disponibilizacdo, por
parte do fabricante, de apresentacdes de 150 mg e 100 mg do
medicamento”Atualmente, trastuzumabe estd registrado pela Anvisa e disponivel
comercialmente no Brasil apenas na apresentacdo 440 mg de pod liofilizado para
solugdo para infusdo.Esta concentracdo esta registrada desde 16/09/1999 e foi a base
para o desenvolvimento clinico do produto, que demonstra eficacia clinica e seguranca
comprovadas para as indicacbes de cancer de mama metastatico, cancer de mama
inicial e cancer gdstrico avancado. Considerando apenas a indicacdo de cancer de
mama inicial, ha dados clinicos consistentes de 4 estudos pivotais com mais de 12 mil
pacientes que utilizaram a apresentacdo de 440 mg.0 uso e manuseio de
trastuzumabe 440 mg esta bem estabelecido em clinicas e hospitais e a posologia
recomendada baseia-se em uma dose de ataque de trastuzumabe por kg de peso
corpéreo, que deve ser ajustada por paciente. Trastuzumabe deve ser reconstituido e
diluido antes do uso, e uma vez que a solucdo reconstituida de trastuzumabe 440 mg
contém conservante, ela pode ser destinada para uso multiplo.No passado, a Roche ja
foi detentora do registro da apresentacdo 150 mg, a qual foi cancelada em 03/05/2010
pela Anvisa por nao ter sido comercializada até aquele momento. Em Outubro de 2010
a Roche submeteu uma peticdo a Anvisa para reativar o registro da apresentacdo 150
mg, no entanto esta peticdo foi indeferida no inicio de 2012. Considerando a condicdo
definida no parecer nos comprometemos em priorizar a submissdo da apresentacao
150mg , para tornar disponivel além da apresentacdao de 440 mg, a apresentacdo de
150 mg. Atualmente, a apresentacdo de 100 mg do medicamento ndo esta registrada
no Brasil e ndo foi registrada em nenhum outro lugar do mundo pela Roche, e
consequentemente ndo estara disponivel para utilizacdo no ambito do SUS quando
esta recomendacdo entrar em vigor. Uma vez que a apresentacdao de 100 mg nao foi
desenvolvida pela Roche e consequentemente ndao hd dados técnicos ou clinicos que
suportem sua aprovacao regulatéria, para que seja possivel a disponibilizacdo de 100
mg no mercado por qualquer outra empresa, seria necessario um desenvolvimento
completo do produto, para que a eficacia e a seguran¢a desta apresentagao sejam
devidamente comprovadas através de dados de qualidade e clinicos.Com base nas
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justificativas apresentadas, a Roche sugere a mencao das apresentacdes de 150 mg e
440 mg no Relatério de Recomendacdao da Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS e a exclusdo da apresenta¢do de 100 mg. [...]”

5 - NECESSIDADE DE EXAME MOLECULAR

“[...]1 A medicacdo trastuzumabe (Herceptin®) encontra-se aprovada pela ANVISA no
Brasil para utilizagdo em cancer de mama metastatico em carater paliativo e em cancer
de mama operado em carater adjuvante quando apresenta imunoistoquimica com
HER2positivo3+ e/ou teste de FISH +.DISCUSSAO TECNICA Determinagdo de
Receptores por ImunoistoquimicaDeve ser realizada determinagcdo por
imunoistoquimica da expressao de receptores hormonais (estrégeno e progesterona)
assim como de HER2 no momento do diagndstico inicial em pacientes portadoras de
carcinoma de mama invasor.E importante destacar que a experiéncia do laboratério
que realiza a avaliacdo dos receptores é critica na valorizagdo dos resultados. Embora
nao exista um padrao definido, laboratdérios que realizam testes com pouca freqiiéncia
apresentam resultados discrepantes numa percentagem expressiva dos casos quando
comparados a um laboratério de referéncia [...]. Padrdes nacionais tém sido propostos
em alguns paises com o objetivo de uniformizar e qualificar este tipo de avaliacao.
Recentemente tem sido recomendado que os resultados de imunoistoquimica sejam
valorizados somente quando determinados em laboratérios com um volume adequado
(>250 testes ao ano) e com procedimentos de controle de qualidade (2).Em relacdo
aos receptores hormonais e para fins de tratamento, sdo consideradas portadoras de
tumores hormonio sensiveis aquelas pacientes cuja neoplasia apresente expressdo do
receptor hormonal (estrégeno e/ou progesterona). O limiar especifico é tema de
debate, sendo que alguns autores consideram como positivos somente tumores com
mais de 10% de expressdo. Entretanto, algum grau de resposta hormonal permanece
mesmo com expressdo em 1% das células tumorais ainda que se reconheca que a
magnitude do beneficio seja tanto maior quanto mais intensa for a expressdao do
receptor [...] Reconhecemos duas formas de mensurar HER2: a imunoistoquimica, que
avalia o receptor de acordo coma intensidade da expressao e pelo nimero de células
que o expressam e o teste FISH (fluorescence in situ hybridization) que avalia o
numero de cdpias (amplificacdo) do gene. Sdo consideradas como positivas para HER2
aquelas pacientes que apresentam uma expressao de 3+ na imunoistoquimica ou que
sdo FISH positivas (8). As pacientes com expressdao de HER2 0 ou 1+ sdo consideradas
negativas enquanto que as HER2 2+ pela imunoistoquimica devem ser submetidas ao
teste de FISH ja que entre 25 a 40% delas podem apresentar amplificagdo génica. [...]”

“A selecao dos pacientes para uso do trastuzumabe se faz através do exame imuno-
histoquimico. Em alguns casos cujo resultado da imuno-histoquimica é duvidoso (2+), é
necessario realizar Hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH) para detectar
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amplificacdo génica de HER2. Este procedimento deveria constar da tabela de
Anatomia Patolégica do SUS. ”6 — USO NA QUIMIOTERAPIA PREVIA (NEOADJUVANTE)

“[...] Estudos conduzidos por pesquisadores germanicos (2) indicam que a combinagao
neoadjuvante de trastuzumabe e quimioterapia resulta em um alto indice de resposta
anatomopatolégica completa (nenhum tumor invasivo residual, na mama ou
linfonodos) em cancer mamario com superexpressao de HER2.[...]

“[...] Herceptin® (trastuzumabe) esta indicado para o tratamento de pacientes com
cancer de mama inicial HER2 positivo seja antes da cirurgia (tratamento neo-
adjuvante), seja apos cirurgia (tatamento adjuvante)]...]

7. DELIBERAGAO FINAL

Apds a analise da consulta publica, a CONITEC, com contribuicdo acerca da ndo
disponibilidade da apresenta¢ao de 100 mg no mundo, decidiu que no lugar desta
apresentacdo deve estar também disponivel no Brasil a apresentacdo de 60 mg, que se
verificou ser comercializada na Australia.

Também acatou a sugestdo de ndo restringir o uso do trastuzumabe a centros
de referéncia designados pelo Ministério, mas possibilitd-lo em todos os hospitais
integrantes do SUS habilitados como unidade (Unacon) ou centro (Cacon) de
assisténcia de alta complexidade em oncologia.

Foram consideradas as sugestdes de quimioterapia pré-operatéria (prévia ou
neoadjuvante) com trastuzumabe, sendo esta finalidade aplicavel ao estagio
localmente avancado (estadio clinico Ill) do cdncer de mama. [N.R. Estudos de fase Il
demonstraram que a quimioterapia neoadjuvante contendo trastuzumabe oferece
vantagem clinica frente ao tratamento sem este medicamento no cancer de mama
HER2 positivo (Buzdar, 2007; Gianni, 2010; Untch, 2010 e 2012). Os esquemas
guimioterdpicos utilizados empregaram o trastuzumabe associado aos mesmos
antineoplasicos usados na quimioterapia adjuvante, tais como antraciclina
(doxorrubicina ou epirrubicina), alquilante (ciclofosfamida) e taxano (paclitaxel ou
docetaxel), sendo administrados por quatro a seis ciclos, de acordo com a resposta
antitumoral observada e a tolerancia do doente. A quimioterapia contendo
trastuzumabe promoveu resposta clinica tumoral em até 75% dos casos e resposta
patoldgica completa em 30% a 40% deles, condi¢do associada a maior sobrevida livre
de doenca e sobrevida global (Kong, 2011; Untch, 2011). Meta-analise de cinco estudos
comparativos entre quimioterapia neoadjuvante contendo trastuzumabe e
guimioterapia sem trastuzumabe, com 515 pacientes, identificou maior taxa de
resposta patoldgica completa nos doentes tratados com trastuzumabe: 38% versus
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21% (p<0,001). Nestes estudos ndo foram apresentados dados sobre taxa de
recorréncia ou mortalidade, em virtude do curto periodo de seguimento (Valachis,
2011). Nos estudos clinicos sobre quimioterapia no cancer de mama operavel (J Natl
Cancer Inst, 2005)), o beneficio em termos de sobrevida conferido pelo tratamento é o
mesmo, independentemente se a quimioterapia é administrada no pré-operatdrio
(prévia ou neoadjuvante) ou no pds-operatoério (adjuvante).]

Assim, os membros da CONITEC presentes na reunidao do plendrio do dia
05/07/2012 decidiram, por unanimidade, ndo recomendar a incorporacdo do
trastuzumabe para a quimioterapia paliativa do cancer de mama metastdtico — em
virtude de seu cardter paliativo e com resultado modesto, dos multiplos esquemas
terapéuticos disponiveis e do maior impacto da aloca¢dao de recursos na detecgao
precoce do cancer de mama - e recomendar a incorporac¢do do trastuzumabe para a
quimioterapia do cancer de mama localmente avangado (estadio clinico Ill),
condicionada a reducdo do preco; exigéncia de exame molecular (FISH ou CISH) para
confirmacdo do status HER 2 em tumores com expressdo imuno-histoquimica com
resultado de 2 a 3 cruzes; disponibilizacdo, por parte do fabricante, das apresentagées
de 60mg e de 150mg do medicamento; monitoramento dos resultados clinicos da
utilizacdo do medicamento nos hospitais integrantes do SUS habilitados na alta
complexidade em oncologia, e conforme diretrizes diagndsticas e terapéuticas do
Ministério da Saude.

O Conselho Nacional de Saude se absteve de votar conforme posi¢do acordada
pelo Plendrio do CNS.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 09/2012.

8. DIRETRIZES DE USO

O trastuzumabe pode ser utilizado no tratamento de pacientes com céncer de
mama localmente avancado HER2 positivo apds cirurgia, quimioterapia (neoadjuvante
ou adjuvante) e radioterapia (quando aplicavel).

Antes de iniciar o tratamento é exigida a confirmacdo do status HER2, por meio
de exame molecular (FISH ou CISH), em tumores com expressdao imunohistoquimica,
com resultado de 2 a 3 cruzes.

A posologia recomendada na bula do medicamento é dose inicial de ataque de
8 mg/kg de peso corpéreo, seguida por 6 mg/kg de peso corpdreo 3 semanas depois e
entdo 6 mg/kg repetidos a intervalos de 3 semanas, por até no maximo 52 semanas.
No caso de ocorrer recorréncia da doeng¢a durante a vigéncia do tratamento, o

34



CONITEC

medicamento deverd ser descontinuado. O trastuzumabe deve ser administrado por
infusdo intravenosa por aproximadamente 90 minutos.

9. DECISAO

PORTARIA SCTIE-MS N.2 18, de 25 de julho de 2012.

Torna publica a decisdao de incorporar o
medicamento trastuzumabe no Sistema
Unico de Salde (SUS) para o tratamento do
cancer de mama localmente avancgado.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso demsuas 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 incorporado o medicamento trastuzumabe no Sistema Unico de Salde
para o tratamento do cancer de mama localmente avancado, com os seguintes
condicionantes: reducdo do preco; exigéncia de exame molecular (FISH ou CISH) para
confirmagdo do status HER 2 em tumores com expressdao imunohistoquimica com
resultado de 2 a 3 cruzes; disponibilizacdo, por parte do fabricante, de apresentagdes
de 60mg e de 150mg do medicamento; monitoramento dos resultados clinicos da
utilizacdo do medicamento, que serd utilizado apenas em hospitais habilitados em
oncologia, e cumprimento das diretrizes diagndsticas e terapéuticas do Ministério da
Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646, as areas técnicas do Ministério
da Saude terdao prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar a oferta ao SUS. A
documentacdo objeto desta decisdo esta a disposicao dos interessados no endereco
eletronico: http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id _are
a=1611.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicacdo no Diario Oficial da Unido: D.O.U. N2 144, de 26 de julho de 2012, pag. 57.
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