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RESUMO EXECUTIVO

Intensidade das recomendagdes: A’
Tecnologia: Trastuzumabe.
Indicagdo: Cancer de mama metastatico com superexpressao de HER-2.

Caracterizagao da tecnologia: Trastuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado
derivado de DNA recombinante, que se liga ao dominio extracelular do receptor do
fator de crescimento epidérmico humano, HER-2. Esse anticorpo bloqueia o ligante
natural e infra-regula o receptor. Sua utilizacdo isolada ou em associacdo com
guimioterdpicos proporciona desaceleracdo na progressdo do cancer de mama
metastatico HER-2 positivo.

Pergunta: O uso do trastuzumabe é eficaz e seguro no tratamento de cancer de mama
metastatico em mulheres com superexpressao de HER-27?

Busca e analise de evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Tripdatabase, Medline via
Pubmed e LILACS, objetivando-se encontrar revisdes sistemdticas (RS) de ensaios
clinicos que comparassem trastuzumabe a outras opgdes terapéuticas para o
tratamento de cancer de mama metastatico. Foram selecionados somente os estudos
publicados em inglés, portugués ou espanhol.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram selecionadas 9 RS. De
maneira geral, as quimioterapias combinadas com trastuzumabe apresentam melhores
resultados que a quimioterapia isolada, quanto a sobrevida global, sobrevida livre de
doenca e tempo de progressdao da doenca. Na RS que avalia a combinagcdo do
trastuzumabe com antraciclina verifica-se maior risco de disfuncao cardiaca.

Recomendagdes: O uso de trastuzumabe em combinacdo com paclitaxel ou docetaxel
como terapia de primeira linha para mulheres com cancer de mama metastdtico com
superexpressao de HER-2 é recomendado.

! Representa revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados, traduzindo boa intensidade de
recomendacdo, baseada na tabela de nivel de evidéncia do Oxford Centre for Evidence Based Medicine,
disponivel nas Diretrizes Metodoldgicas de Elaboracdo de Pareceres Técnicos-Cientificos do Ministério
da Saude.
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ABSTRACT

Strength of recommendations: Al

Technology: Trastuzumab

Indication: Metastatic breast cancer overexpressing HER-2

Characterization of the technology: Trastuzumab is a humanized monoclonal antibody derived from recombinant
DNA, which binds to the receptor extracellular domain of human epidermal growth factor, HER2. This antibody
blocks the natural ligand and infra-regulates the receptor. Its use alone or in combination with chemotherapy
provides deceleration in the progression of metastatic breast cancer HER-2 positive.

Question: The use of trastuzumab is effective and safe in the treatment of metastatic breast cancer in women
overexpressing HER-2?

Search and analysis of scientific evidence: Databases were searched The Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination (CRD), Tripdatabase, Medline (via Pubmed) and LILACS, aiming to find systematic reviews (SR) of
clinical trials that compared trastuzumab to other options therapies for the treatment of metastatic breast cancer.
We selected only those studies published in English, Portuguese or Spanish.

Summary of results of selected studies: 9 SR were selected. In general, the chemotherapy combined with
trastuzumab have better outcomes than chemotherapy alone, the overall survival, disease-free survival and time to
disease progression. In the SR, which evaluates the combination of trastuzumab with anthracycline there is
increased risk of cardiac dysfunction.

Recommendations: The use of trastuzumab in combination with paclitaxel or docetaxel as first-line therapy for
women with metastatic breast cancer overexpressing HER-2 is recommended.

RESUMEN

Intensidad de las recomendaciones: A

Tecnologia: Trastuzumab

Indicacion: Cancer de mama metastasico con sobreexpresion de HER-2

Caracterizacion de la tecnologia: Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado derivado de ADN
recombinante, que se une al dominio extracelular del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano de
HER-2. Este anticuerpo bloquea el ligando natural e infra-regula el receptor. Su uso solo o en combinacién con
agentes quimioterapéuticos proporciona ralentizacidn de la progresion de cdncer metastasico de mama HER-2
positivo.

Pregunta: ¢El uso de trastuzumab es eficaz y seguro en el tratamiento del cancer de mama metastasico en mujeres
con sobreexpresion de HER-27?

Busqueda y anlisis de la evidencia cientifica: Se hicieron busquedas en las bases de datos The Cochrane Library,
Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Tripdatabase, Medline (via Pubmed) y en LILACS para encontrar
revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos que compararon trastuzumab a otras opiciones terapéuticas para el
tratamiento de cancer de mama. Fueron seleccionados estudios en inglés, portugués y espafiol.

Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: Se seleccionaron 9 RS. En general, la combinacion de
quimioterapia con trastuzumab mostré mejores resultados que la quimioterapia sola, como la supervivencia global,
tiempo libre de enfermedad y la tasa de supervivencia de progresién de la enfermedad. En las RS que evaluaron la
combinacidn de trastuzumab con antraciclina hay mayor riesgo de disfuncidén cardiaca.

Recomendaciones: Se recomienda el uso de trastuzumab en combinacidn con paclitaxel o docetaxel como terapia
de primera linea para las mujeres con cancer de mama metastasico con sobreexpresién de HER-2.

Represents systematic review of randomized controlled trials, reflecting good intensity recommendation, based on level of

evidence table of the Oxford Centre for Evidence Based Medicine, available in “Diretrizes Metodolégicas de Elaboragdo de Pareceres

Técnicos-Cientificos do Ministério da Saude”/ Representa revision sistemdtica de ensayos controlados aleatorios, que refleja

recomendacion de buena intensidad, basado en el nivel de la tabla de evidencia cientifica del Centro Oxford para la Medicina Basada

en la Evidencia, disponible en “Diretrizes Metodoldgicas de Elaboragdo de Pareceres Técnicos-Cientificos do Ministério da Saude”.
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1. CONTEXTO

Em 2012, a Defensoria Publica do Estado de Minas Gerais solicitou ao Comité
Executivo do Estado de Minas Gerais no Forum Nacional do Judicidrio para a Saude do
Conselho Nacional de Justica, a elaboracdo de parecer técnico-cientifico enfocando a
avaliacdo sobre eficacia e seguranga do medicamento trastuzumabe para tratamento
de cadncer de mama metastdtico em resposta as demandas judiciais recebidas para o
fornecimento deste medicamento no Estado, pelo Sistema Unico de Satde. O Comité
Executivo encaminhou a solicitagdo ao Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG)

para desenvolver essa avaliagao.

De acordo com o Conselho Nacional de Justica, compete ao Comité Executivo Estadual
realizar e cooperar nos trabalhos relacionados aos objetivos do Férum no ambito de
seus Estados e Regides, sob coordenacdo do Comité Executivo Nacional. A Defensoria
Publica do Estado de Minas Gerais atua na esfera da Justica Estadual e é responsavel
pela assisténcia juridica integral e gratuita aos cidaddaos que ndao possuem condicdes

financeiras para pagar os custos de um processo e de um advogado particular.

O Centro Colaborador do SUS é um nucleo de cooperagao técnico-cientifica que
integra a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (REBRATS), e tem,
dentre outras atribuicdes, a funcao de elaborar pareceres independentes a fim de

subsidiar a defesa técnica junto ao Poder Judiciario.

Este parecer possui carater informativo, portanto as recomendac¢des e conclusdes
apresentadas n3o refletem, necessariamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico
de Saude. No processo de elaboracdo, buscou-se atender as Diretrizes Metodoldgicas
propostas pelo Ministério da Salde para a elaborag¢do de pareceres técnico-cientificos
(PTC). Objetiva-se com a elaboracdo deste PTC embasar a tomada de decisdo da
Defensoria do Estado de Minas Gerais bem como dos gestores em saude, visando ao

bem comum, a efetividade e a eficiéncia do Sistema Unico de Saude.
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O objetivo deste PTC é analisar as evidéncias cientificas disponiveis atualmente sobre a

eficidcia e a seguranca do trastuzumabe no tratamento do cadncer de mama

metastatico.

Para sua elaboracdo, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estruturacdo encontra-

se apresentada no Quadro 1.

Quadro 1. Eixos norteadores para elaboragao da pergunta

Populagdo

Pacientes com cancer de mama metastatico

Intervengdo (tecnologia)

Anticorpo monoclonal Trastuzumabe adjuvante ou neoadjuvante, como
tratamento de 12 ou 22 linha de cancer de mama metastatico

Comparagoes

Trastuzumabe versus Placebo ou observacgao
Trastuzumabe + Antraciclinas versus Antraciclinas
Trastuzumabe + Taxanos versus Taxanos

Trastuzumabe + Capecitabina versus Capecitabina
Trastuzumabe + Hormonioterapia versus Hormonioterapia

Desfechos (outcomes)

Primarios: Sobrevida geral do paciente, resposta global
Secundarios: Sobrevida livre de evento, tempo de progressao,
cardiotoxicidade

Pergunta: O uso do Trastuzumabe é eficaz e seguro no tratamento do cancer de mama

metastatico?

DOI: 10.13140/2.1.3630.9286
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3. INTRODUCAO

3.1. Aspectos epidemioldgicos, demograficos e sociais

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais frequente nas mulheres das regides
Sudeste (69/100 mil), Sul (65/100 mil), Centro-Oeste (48/100 mil) e Nordeste (32/100
mil) do Brasil, sem considerar os tumores de pele ndo melanoma. Na regido Norte, é o
segundo tumor mais incidente, atingindo 19 em 100 mil mulheres. No Brasil, 52.680
casos novos de cancer da mama sao esperados para o ano de 2012, com um risco

estimado de 52 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2011).

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA) a idade continua sendo o principal fator
de risco para o cancer de mama. As taxas de incidéncia aumentam rapidamente até os
50 anos. Contudo, ha outros fatores de risco bem estabelecidos, como menarca
precoce, nuliparidade, idade da primeira gestacao a termo acima dos 30 anos, uso de
anticoncepcionais orais, menopausa tardia e uso de terapia de reposicdo hormonal,
historia familiar de cancer da mama e alta densidade do tecido mamario (razdo entre o
tecido glandular e o tecido adiposo da mama). Além desses, a exposicao a radiacdo
ionizante, mesmo em baixas doses, também tem sido considerada um fator de risco,

particularmente durante a puberdade (INCA, 2011).

Cerca de 90% dos tumores de mama ocorrem nos ductos ou lobos, com quase 75%
deles se iniciando na camada de células dos ductos lactiferos. Estes tumores sao
denominados carcinomas ductais. Tumores que aparecem nos lobos sdo chamados de
carcinomas lobulares e sdo mais propensos a aparecer nas duas mamas. O cancer de
mama pode migrar para os linfonodos axilares, do pescoco ou para aqueles acima da
clavicula (supraclaviculares). Os érgdos mais afetados por metastases sdo: pele,

linfonodos distantes, ossos, pulmdes e figado (MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

O cancer de mama metastdtico atinge cerca de 20% das mulheres (BESLIJA et al, 2009).
A superexpressdo de receptores do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2
8
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(HER-2) é observada em torno de 25 a 30% dos casos de cancer de mama. Nessa
superexpressao, ha proteinas transmembranas extras funcionando como receptores
do fator de crescimento, induzindo a dimerizagdo e a consequente determinacao para
uma divisdo e multiplicacdo celular acelerada. Os tumores sdo considerados HER-2
positivos quando apresentam resultados de grau 3+ ao exame de imunohistoquimica
(ICH), comprovados pela hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH) demonstrando
amplificacdo do gene HER-2. Podem ocorrer ainda tumores que ndo apresentam
superexpressao do gene HER-2, mas que apresentam amplificacdo. A amplificacdo é
esperada em torno de 20 a 30% dos tumores de mama invasivos (MINISTERIO DA

SAUDE, 2010; VALABREGA et al., 2007; BESLIJA et al., 2009).

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).
3.2. Descricao do medicamento avaliado e alternativas terapéuticas
Trastuzumabe

O trastuzumabe estd registrado sob o nome comercial Herceptin® na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria nas apresenta¢des farmacéuticas de solugdo injetavel 440mg
(21mg/ml) e de pé liofilizado 150mg (21mg/ml), para infusdo intravenosa. Encontra-se
registrado também na Agéncia Regulatéria de Medicamentos da Europa desde 2000

(Herceptin®) e nos Estados Unidos desde 1998 (Herceptin®).

O trastuzumabe, anticorpo monoclonal humanizado derivado de DNA recombinante,
possui a capacidade de ligacdo ao dominio extracelular do receptor do fator de
crescimento epidérmico humano (HER-2). Ao blindar a porcdo extracelular dos
receptores, age bloqueando a ligacdao destes com os fatores de crescimento. Assim, as

vias de sinalizacdo intracelulares que determinam a proliferacdo celular sdo inibidas,

9
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culminando em um efeito citostatico e também citotoxico (VALABREGA et al., 2007;

BESLIJA et al., 2009).

Ha ligantes extracelulares (enddgenos) especificos para cada tipo de HER, no entanto,
exdgeno ou comercializado, sé ha medicacdo desenvolvida para ligar-se ao HER-2, a

exemplo do Trastuzumabe (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Segundo o fabricante, este farmaco é indicado para o tratamento de pacientes com
cancer de mama metastatico que apresentam tumores com superexpressao do HER-2:
(i) como monoterapia para o tratamento daqueles pacientes que receberam um ou
mais tratamentos de quimioterapia para suas doengas metastdticas; (ii) em
combina¢dao com paclitaxel para o tratamento daqueles pacientes que nao receberam

quimioterapia para suas doengas metastaticas.
Modo de usar

Segundo o fabricante do medicamento, antes de iniciar o tratamento, deve-se testar o
HER-2. A dose de ataque inicial recomendada é de 4 mg/kg de peso corpdreo. Deve ser
administrado como infusdo intravenosa durante 90 minutos. Os pacientes devem ser
observados quanto a febre e calafrios ou outros sintomas associados a infusao,
previstos como reacGes adversas. A interrupcado da infusdo pode ajudar a controlar tais

sintomas. A infusdo pode ser retomada quando os sintomas diminuirem.

A dose semanal recomendada pelo fabricante é de 2 mg/kg de peso corpdreo. Caso a
dose anterior tenha sido bem tolerada, a dose pode ser administrada em uma infusdo
de 30 minutos. Os pacientes devem ser observados quanto a febre e calafrios ou
outros sintomas associados a infusdo. Ndo administrar como injecdo intravenosa
rapida ou em bolus. As instrucdes especificas para redu¢dao ou manutencao da dose da

guimioterapia devem ser seguidas.

10
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Avaliagdo do status HER-2

O status de HER-2 indica a probabilidade de resposta a certos agentes
quimioterapéuticos, contribui para determinar o progndstico da paciente e identifica
as mulheres que podem responder ao tratamento com trastuzumabe, assim, os
procedimentos empregados para determinagao do status de HER-2 devem ser
confidveis e rigorosos. Os métodos mais empregados sdo imunohistoquimico (IHC) e
hibridacdo in situ por fluorescéncia (FISH). Dendukuri e colaboradores (2007)
verificaram que o resultado mais custo-efetivo foi o teste imunohistoquimico com
confirmacdo 2+ e 3+ pela hibridagado in situ por fluorescéncia. Segundo os autores, essa
abordagem pode reduzir significativamente o custo do tratamento com trastuzumabe.
O documento do HTAI (Health Technology Assessment) sobre os desafios do teste de
positividade para HER-2 também recomenda o emprego da técnica ICH com
confirmagdo 2+ e 3+ pelo método FISH. Reconhece ainda a necessidade de
padronizacdo e validacdo do método ICH pelos laboratérios que o executam (HTAI,
2007). Cuadros e Portero (2008) enfatizam que cada uma destas técnicas oferece
vantagens e inconvenientes. Estes autores mencionam que ha concordancia de
classificagdo em ambas as técnicas nos casos classificados como 0 e +1 (negativos) pelo
ICH e +3 (positivos) pelo ICH. Destacam que o teste de FISH é indispensavel quando a
expressao imunohistoquimica ndo é coincidente, no caso da classificagdao 2+ pelo ICH.
Mesmo assim, aconselham o emprego sistemdatico do teste de FISH antes de iniciar o
tratamento com trastuzumabe para a adequada indicacdao de tratamento visando a
melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Por isso, os autores recomendam que
para os tumores classificados como +2 pelo ICH, o status de HER-2 deve ser
confirmado pela realizacdo de FISH e que a indicacdo de trastuzumabe seja apenas

para pacientes HER-2 positivos classificados pelo método FISH.

11
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Reag¢obes adversas

De acordo com MICROMEDEX, o uso do medicamento trastuzumabe pode ocasionar
efeitos cardiovasculares (cardiomiopatias, insuficiéncia cardiaca congestiva, edema,
hipotensdo, taquicardia); dermatoldgicos (acne, foliculite, herpes, erupcdo, Tinea
capitis); metabdlicos/ enddcrinos (dor abdominal, diarréia, perda de apetite, nausea,
estomatite, vomito e paladra alterado); hematolégicos (anemia, hipoprotrombinemia
adquirida, neutropenia, leucopenia, trombocitopenia, trombosis); hepatotdxicos;
imunoldgicos; musculoesqueléticos (artralgia, mialgia, dor nas costas, dor &ssea);
neurolégicos (astenia, dor de cabeca, insbnia, parestesia, neoplasia maligna secundaria
do cérebro); renais (faléncia renal, insuficiéncia renal, infec¢do do trato urinario);

respiratorios; além de tremor, febre e fadiga.

Com relagdo aos fatores de risco para toxicidade cardiaca associada ao trastuzumabe
sdo identificados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia: idade avancada (> 50 anos),
dose cumulativa elevada de antraciclina (> 300 mg/m2), hipertensao arterial sistémica,
diabetes, valvopatia, doenca arterial coronariana, obesidade (IMC >30), irradiacdo
toracica, disfungdo ventricular prévia, queda da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) apds uso de antraciclina. Os mecanismos da cardiotoxicidade do
trastuzumabe podem estar relacionados a superexpressao do HER-2 na superficie dos
midcitos cardiacos e a interagdo entre o trastuzumabe e a sinalizagao cardiaca do HER-
2. O trastuzumabe, apds ligar-se ao HER-2, regula a integridade mitocondrial por meio
das proteinas BCL-X, gerando deplecao de ATP e disfungao contratil. Outro mecanismo
proposto é a destruicdo celular imunologicamente mediada. Em contraste, a
toxicidade das antraciclinas, que tende a ser dose-dependente e irreversivel, a
cardiotoxicidade relacionada ao trastuzumabe geralmente ndo é dose-dependente,

ndo apresenta alteragdes estruturais a bidpsia, e tendem a ser reversiveis (SBC, 2011).

Com o objetivo de diminuir a incidéncia de cardiotoxicidade dos esquemas de

adjuvancia com trastuzumabe, sem reduzir sua eficdcia, a Sociedade Brasileira de
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Cardiologia (2011) recomenda na medida do possivel: utilizacgdo de esquemas
guimioterdpicos de adjuvancia sem antraciclina; reducdo da duracdo da administracao
do trastuzumabe; se for indicada combinagdo de trastuzumabe e antraciclina, a dose
cumulativa desse esquema deve ser menor que a dose recomendada na terapia
isolada. Ainda, recomenda-se a realizagcdao do ecocardiograma transtoracico antes do
inicio do tratamento com trastuzumabe e a cada trés meses ou em qualquer momento

se houver suspeita clinica de insuficiéncia cardiaca ou modificagdo no quadro prévio.

Para o cuidado adequado do paciente com cancer sdo essenciais a identificacdo
precoce do risco cardiovascular, a implementacdo de estratégias para reducdao de
risco, o diagndstico correto da descompensacdo cardiovascular e a instituicio da
terapéutica eficaz. Essas medidas objetivam a reducdo do risco de mortalidade e
melhora da qualidade de vida do paciente, sem interferir, se possivel, no tratamento

especifico do cancer (SBC, 2011).
Alternativas terapéuticas

As escolhas de tratamento do cancer de mama metastatico sdo guiadas por: estagio do
tumor primdrio ou suas metastases [receptor de estréogeno (ER) e progesterona (PGR)];
status do HER-2/neu; duragdo do intervalo livre de recidiva desde o diagnéstico
primario e desde o término da terapia adjuvante para cancer de mama; localizagdo e
extensdo das metastases (visceral contra ndo visceral); tratamento anterior (incluindo
seus efeitos e tolerancia); sintomas do paciente; preferéncias do paciente; efeitos
colaterais potenciais do tratamento e disponibilidade e acesso ao tratamento (BESLIJA

et al., 2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Na literatura verificam-se varias alternativas de tratamento para a doenca. A seguir,

apresentam-se algumas dessas alternativas.

De acordo com o Documento de Consenso do Ministério da Saude (2004) o cancer de
mama deve ser abordado por uma equipe multidisplinar com vistas ao tratamento
13
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integral da paciente. As modalidades terapéuticas disponiveis atualmente s3o a
cirargica e a radioterapica para o tratamento loco-regional e a hormonioterapia e a
quimioterapia para o tratamento sistémico. A indicacao de diferentes tipos de cirurgia
depende do estadiamento clinico e do tipo histolégico, pode ser conservadora
resseccdo de um segmento da mama (engloba a setorectomia, a tumorectomia
alargada e a quadrantectomia), com retirada dos ganglios axilares ou linfonodo
sentinela, ou ndo-conservadora (mastectomia). A terapia adjuvante sistémica segue-se
ao tratamento cirdrgico instituido. A hormonioterapia isolada deve ocorrer sempre
que possivel. Deve ser utilizada somente em tumores com receptor hormonal positivo

(MINISTERIO DA SAUDE, 2004; MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

A guimioterapia esta recomendada nos tumores negativos para receptores hormonais,
nos casos de doenca visceral sintomatica ou extensa e quando hd progressao apds
intervalo curto de manipulacdo hormonal prévia (4 meses). Ha evidéncias recentes de
aumento de sobrevida com utilizagdo precoce de trastuzumabe associado a

quimioterapia, em pacientes com tumores que superexpressam HER-2.

O Hospital Albert Einsten recomenda o seguinte protocolo para o tratamento da
doenca com expressdo de receptores hormonais (RE+ e/ou RP+) e com hiperexpressdo
de HER-2 (Her2+): preferéncia para a utilizacdo de hormonioterapia em primeira linha,
gue pode ou ndo ser associada com terapia anti-Her2. Combinac¢des de quimioterapia
com terapia anti Her-2 também podem ser indicadas (Tabela 1). No caso da doenca
sem expressao de receptores hormonais (RE- e RP-) e com hiperexpressdo de Her-2
(Her2+), dar sempre preferéncia para a utilizacdo de terapia anti-Her-2 associada a
quimioterapia (Tabela 2). Em ambos os casos, apds um periodo inicial de tratamento
com resposta, pode-se tentar fazer manutengao desta resposta com terapia anti-Her-2
isolada, tentando evitar a toxicidade cumulativa do quimioterdpico. Quando ocorre
progressdo da doenca em vigéncia de quimioterapia associada a trastuzumabe, pode-
se trocar o quimioterapico apenas ou trocar tanto o quimioterapico quanto o
trastuzumabe por lapatinibe (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN, 2009).

14
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Tabela 1. Op¢des de hormonioterapia com terapia anti-Her2

Esquema Terapéutico Comentario

Lapatinibe 1500mg /dia seguido de Letrozol 2,5mg /dia | Somente na p6s-menopausa

Trastuzumabe 2mg/kg semanal + Anastrazol 1mg/dia Somente na pds-menopausa.
Primeira dose Trastuzumabe 4mg/kg

Fonte: HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN, 2009.

Tabela 2. Op¢des de quimioterapia associada a terapia anti-Her2

Esquema Terapéutico Comentario
Trastuzumabe 2mg/kg/semana + Paclitaxel 80mg/m2 /semana Primeira dose Trastuzumabe
4mg/kg
Trastuzumabe 6mg/kg a cada 3 sem + Docetaxel 100mg/m2 3/3sem Primeira dose de
Trastuzumabe 8mg/kg
Trastuzumabe 6mg/kg 3/3 sem + Paclitaxel 175mg/m2 3/3 sem + Em caso de necessidade
Carboplatina AUC 6 3/3 semanas de resposta mais rdpida

Trastuzumabe 2mg/kg semanal + Vinorelbine 25mg/m2 semanal

Trastuzumabe 6mg/kg 3/3sem + Capecitabina 1000mg/m2 2x/d D1-
D14 a cada 3 semanas

Lapatinibe 1250mg/d + Capecitabina 1000mg/m2 2x/d D1-D14 a cada
3 semanas

Fonte: HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN, 2009

Segundo o Grupo Cooperativo Central de Oncologia da Europa (Central European
Cooperative Oncology Group - CECOG) o tratamento do cancer de mama metastatico
deve incluir a maximizacdo da qualidade de vida, a prevencdo e alivio dos sintomas,
bem como o prolongamento da sobrevida do paciente. O seu painel de especialistas
recomenda o uso do trastuzumabe como terapia de primeira linha em combinagao
com quimioterapia ndo antraciclina em pacientes com superexpressdo do HER-2/neu
(3 + por IHQ ou positivo por FISH) com cancer de mama metastatico,
independentemente da idade ou quimioterapia adjuvante prévia. (BESLIJA et al,,

2009).

A Sociedade Brasileira de Cancerologia, a Sociedade Brasileira de Mastologia e a
Federacdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (2011) recomendam
gue o uso do trastuzumabe possa ser indicado, como parte do tratamento adjuvante
sistémico, em pacientes com cancer de mama estddio inicial HER-2 positivo,

submetidas a tratamento locorregional, apds criteriosa avaliacdo do risco de
15
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recorréncia da doenga e possiveis efeitos colaterais graves. Ainda recomendam a
pesquisa do proto-oncogene HER-2/neu (C-ERB B2) associada a decisdo clinica
juntamente com os receptores hormonais, para uma adequada decisao sobre a terapia
adjuvante em todas as pacientes com carcinoma de mama invasivo (AMB e ANS,

2011).

O Instituto Nacional de Saude e Exceléncia Clinica (The National Institute for Clinical
Excellence — NICE, 2002) recomenda o uso do trastuzumabe para cancer de mama, nas
seguintes situacGes: em combinacdo com paclitaxel em mulheres que nao realizaram
quimioterapia e possuem cancer de mama metastdtico com superexpressao HER-2 ou
para aquelas em que o tratamento com antraciclina ndo é apropriado; mulheres com
cancer de mama metastatico com superexpressdo HER-2 que ja realizaram dois
tratamentos com quimioterapia (antraciclina ou taxanos). Também recomendam a

validacdo dos testes de confirmacdo da superexpressdao HER-2.

Segundo Martins e Yamamoto (2008) a restricdo do uso do trastuzumabe a fase inicial
de quimioterapia adjuvante do cancer de mama com superexpressao HER-2 beneficia
guatro a nove vezes mais pacientes, do ponto de vista econdmico, que a monoterapia

adjuvante prolongada, como usada nos demais protocolos.
Estimativa de custo

Para estimativa de custo do tratamento com trastuzumabe foram considerados os
esquemas recomendados pelo Hospital Israelita Albert Einsten apresentados
anteriormente. Nesta estimativa, tém-se as seguintes situacdes: dose de ataque ou
primeira dose (dose Unica) e doses subseqlientes calculadas considerando o periodo
de 1 ciclo de uso (mensal ou a cada 3 semanas). A estimativa esta consolidada na
Tabela 3 e teve como base os dados utilizados no Quadro 2. Salienta-se que foi
empregada a lista de precos de medicamentos da Camara de Regulacdo do Mercado

de Medicamentos para compras publicas (MINISTERIO DA SAUDE, 2012a).
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Tabela 3. Estimativa de custo do trastuzumabe (Herceptin®) em suas indica¢Oes
terapéuticas.

Trastuzumabe Modo de usar Custo do tratamento® (RS)
Primeira dose 4mg/kg RS 7.595,83
8mg/kg RS 15.191,66
Doses subsequentes 2mg/kg semanal RS 30.383,32
6mg/kg a cada 3 semanas RS 15.191,66

Quadro 2. Dados para a estimativa de custo do trastuzumabe

Peso corpdreo adotado para a estimativa 70 Kg

Forma farmacéutica disponivel Frasco 440mg

Concentragdo de trastuzumabe no frasco 21mg/ml

Dose total por infusdo 140mg, 280mg, 420mg, 560mg

Volume da solugdo necessdrio 7 ml, 13 ml, 20ml, 27ml

Numero de frascos por infusdo 1 a 2 frascos, dependendo do modo de uso.

Preco (média estimada para a apresentagdo de RS 7.595,83
440mg do medicamento)

Deve-se destacar que pela lista de precos de medicamentos consta apenas a
apresentacdo farmacéutica do trastuzumabe em solugdo injetavel 440mg (21mg/ml).
Perdas considerdveis ocorrem com a utilizacdo dessa forma farmacéutica, pois para

cada infusdao volumes consideraveis da solugao sao desprezados.

Enfatiza-se a recomendacdo de Ferrusi et al (2007) de que a forma de apresentacao
em po6 do trastuzumabe para reconstituicdo, além de ter melhor custo efetividade,
proporciona facilidade de fracionamento da dose. Pearson et al (2007) reforcam a
necessidade de revisdao da forma farmacéutica disponivel (solugdo injetavel 440mg —
21mg/ml), considerando a perda de 24% de todo o trastuzumabe dispensado durante
o periodo de 40 meses, que resultou em custo de 21,1 milhdes de ddlares australianos.
Ainda, deve-se considerar que a Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
SUS recomenda a disponibilizacdo, por parte do fabricante, de apresentacdes de 150

mg e 100 mg do medicamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2012c).

2 Precos obtidos a partir das médias ponderadas de compras de 27/01/2011 a 27/07/2012 do Banco de Precos
em Salde — BPS do Ministério de Saude. Disponivel em:<http://saude.gov.br/banco>em 27/07/2012.
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As estratégias de busca efetuada nas bases de dados eletrénicas pesquisadas estdo

descritas na tabela 4.

Tabela 4. Busca bibliografica realizada em 12/06/2012

Base eletronica Estratégia de busca Estudos
Medline (((((Breast Cancer)) OR ("Breast Neoplasm"[Mesh])) OR (Metastatic Breast Cancer)) 71
(via Pubmed) OR ("Metastatic Breast Neoplasm"[Mesh])) AND ((((Trastuzumab)) OR (Herceptin))
OR (trastuzumab)) OR ("trastuzumab"[Supplementary Concept]))
Filters: Meta-Analysis, Systematic Reviews
The Cochrane ((MeSH descriptor Breast Neoplasm OR MeSH descriptor Breast Cancer OR 39
Library ((Metastatic Breast Neoplasm) or (Metastatic Breast Cancer))) AND ((trastuzumab)
or (herceptin))
Filters: Cochrane Reviews, Other reviews
Trip DataBase (((Breast Neoplasm) OR (Breast Cancer) OR (Metastatic Breast Neoplasm) OR 58
(Metastatic Breast Cancer)) AND ((trastuzumab) OR (herceptin))
Filter: Systematic reviews
CRD (Centre for  (((Breast Neoplasm) OR (Breast Cancer) OR (Metastatic Breast Neoplasm) OR 42
Reviews and (Metastatic Breast Cancer)) AND ((trastuzumab) OR (herceptin))
Dissemination)
LILACS (((Breast Neoplasm) OR (Breast Cancer) OR (Metastatic Breast Neoplasm) OR 0

(Metastatic Breast Cancer)) AND ((trastuzumab) OR (herceptin))

4.1. Critérios de selecdo e exclusao de artigos

Critérios de inclusdo: Estudos completos que avaliaram o uso de trastuzumabe

comparado a qualquer esquema sem trastuzumabe, em pacientes adultos, com cancer

metastdtico em estagio avancado, que avaliaram sobrevida global, sobrevida livre de

doenca ou seguranca.

Para a avaliacdo da eficacia do medicamento foram considerados para este PTC

revisbes sistematicas com ou sem metandlise de ensaios clinicos controlados

randomizados.

Os critérios de exclusdo aplicados foram:
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Tipo de estudo: revisdo narrativa de literatura; estudos piloto, de fase | ou I
avaliacbes exclusivamente econb6micas; guias ou diretrizes de manejo do cancer de

mama,; apenas resumos.

Tipo de intervencdo: avaliagdes de outros fdrmacos e esquemas terapéuticos.

Tipos de pacientes: estudos que avaliaram exclusivamente cancer de mama inicial.

Os resultados das bases de dados foram agrupados, estudos em duplicatas foram
eliminados e em seguida aplicados os critérios de elegibilidade para os titulos e
leitura completa, foram

resumos, restando 24 estudos para avaliacdo. Apds

selecionadas 9 revisGes sistematicas para a elaboragao deste PTC.

2 Publicag@es identificadas: 210

g PUBMED =71 COCHRANE = 39

’é Trip DataBase = 58 CRD=42

3 Lilacs=0

Y . ~ . .

Publicagbes excluidas por titulo e

o Publicaces apds remogdo de duplicatas: 163 resumos:

AT *

E" PQBMED=67 COCHRANE =35 o Tipo de estudo: 76

a Trip DataBase = 35 CRD =22 e  Tipo de intervengdo: 38

LILACS =0 e Tipo de participante: 25

Publicagdes excluidas Os leitura

) PublicagBes selecionadas para leitura completa: 24 ublicac Xl apos fetur

Ee] completa:

g PUBMED =9 COCHRANE =7

a Trip DataBase = 1 CRD=7 » o dioma: 1

= - :

uij LILACS =0 e  Estudos ndo recuperados: 9
e Tipo de estudo: 5

\ 4

2 Estudos completos incluidos: 9

fg PUBMED =2 COCHRANE =4

© Trip DataBase =1 CRD =2

- LILACS=0

Figura 1. Fluxograma da selecao de estudos para a elaborac¢ao do PTC
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4.2. Avaliagao da qualidade da evidéncia

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia apresentada, utilizou-se o modelo para
avaliacdo da qualidade de revisao sistematica proposto pelas Diretrizes Metodoldgicas
para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Salude, baseada na

tabela de nivel de evidéncia do Oxford Centre for Evidence Based Medicine.

Uma sistematizacdo da avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas de eficacia e

seguranca pode ser visualizada no Quadro 3.
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Quadro 3. Parametros para avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas incluidas. Continua.

Estudos
A o . Members of the
Parametros Lewis et al. 2002 Sparano J. A. Mauri et al. 2008 Dahabreh et al. Rafailidis et Madarnas Harris, CA et Chen, Tetal, Breast Cancer
) 2000 ’ 2008 al. 2007 et al. 2008 al, 2011 2011 .
Site Group
- N3o. A pergunta .
A revisao se . .p & N3o. A pergunta
foi muito ampla S
baseou numa foi muito ampla e
ergunta € sobre ° sobre o
P Sim manejo dos Sim Sim Sim Sim Sim Sim
estruturada, tratamento de
. taxanos no N
explicita e R cancer de mama
, cancer de
sensivel? avangado.
mama.
Ndo. A propria
avaliagao da | Parcialmente.
The Cochrane | Constam as bases
A busca por Library de dados
estudos estabelece que | utilizadas, no
relevantes foi Sim ndo constam as | entanto, os Sim Sim Sim Sim Sim Sim
detalhada e informacgoes termos
completa? sobre como foi | empregados na
realizada a | busca ndo sdo
selecdo dos | mencionados.
artigos.
N3o. (0} artigo .
. . Parcialmente.
selecionou apenas 1 . Parcialmente.
. . Parcialmente. - Alguns
Os estudos ensaio clinico . Avaliagcdo de 5 -
L . Apenas foi estudos nao
primarios randomizado  (ECR) ) estudos com a
o~ selecionado um . apresentaram
apresentavam para avaliagio da terapia de -
. . . ECR sobre a . . . descrigdo . .
qualidade terapia combinada | . ~ Sim Sim trastuzumabe, | Sim Sim Sim
. . intervengdo , adequada da
metodoldgica com trastuzumabe. . porém em o
. combinada de . randomizagdo
adequada para Para a monoterapia, . cinco
. . paclitaxel + . e do processo
a pergunta? o artigo avaliou diferentes
trastuzumabe. L de
apenas 1 ECR e 2 associacdes.
- cegamento.
séries de caso fase Il.
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Quadro 3. Parametros para avaliacdo da qualidade das revisGes sistematicas incluidas. Continuacdo.

Estudos
A M f th
Parametros Lewis et al. 2002 Sparano J. A. Mauri et al. 2008 Dahabreh et al. Rafailidis et Madarnas Harris, CA et Chen, Tetal, Bi(r:‘al::ré)a%cere
’ 2000 ’ 2008 al. 2007 et al. 2008 al, 2011 2011 R
Site Group
A avaliagdo dos
estudos
incluidos pode Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
ser
reproduzida?
Para o desfecho
Os resultados . A Alguns estudos
insuficiéncia o
foram cardiaca utilizaram
semelhantesde | NA NA NA Sim NA NA Sim . regimes
congestiva houve P
estudo para . . terapéuticos
divergéncia em 2 -
estudo? diferentes
estudos.
O estudo .
. Parcialmente.
apresentou Parcialmente. A
. . L Os resultados
estimativa de maioria dos foram
precisdo para os | resultados sdo ND Sim Sim Sim Sim Sim Nao
. apresentados
efeitos do apresentados em om
tratamento / faixa ampla.
. porcentagem.
exposi¢ao?
O desfecho
apresentado
pelo estudo é Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
relevante
clinicamente?
Os potenciais
flitos d . . . . . .
Fon ttos de ND ND Sim Sim ND Sim Sim Sim Sim
interesse foram
declarados?
NA: N3o se aplica; ND: Ndo declara
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Tabela 5. Resultados das revisdes sistematicas. Continua.

Estudo

Tipo de estudo/popula¢io

Desfechos

Resultados (IC 95%) *

Lewis et al. 2002

Revisdo sistematica

4ECRS - 850 pacientes - com
cancer de mama metastatico e
avancgado:

Monoterapia:

- (N=113) — 1ECT (avaliagdo de
12 linha de tratamento).

Séries de caso com
monoterapia de trastuzumabe
(n=268) — 2 estudos fase Il
(avaliagdo de 12, 22 e 32 linhas
de tratamento).

Mulheres com super-
expressdo HER-2 (2+ ou 3+).
Periodo: 12 meses

Monoterapia: Trastuzumabe em diferentes doses:

250mg (dose de ataque) + 100mg por 10 semanas (manutengdo);
4mg/kg (ataque) + 2mg/Kg (manutengdo);

8mg/kg (ataque) + 4mg/kg (manutengdo).

Resposta tumoral
(desaparecimento do tumor por
radiografia)

Resposta tumoral: 12 a 24% nos trés estudos.
Resposta tumoral em 9 meses dos estudos fase I

Pacientes com superexpressao HER-2 nivel 3+:
31% e 18% nos estudos fase Il

Sobrevida

Sobrevida de 0,5 a 30 meses (média 13 meses) e 1,2 a 35,3 meses (67% vivos em 11 meses).

Monoterapia associada a baixo risco de toxicidade

Terapia combinada:

- Pacientes (N=469) — 1ECT

- Mulheres com
superexpressdo HER-2 (2+ ou
3+).

Terapia combinada:

Trastuzumabe (4mg/kg — ataque + 2mg/kg — manutengdo) com quimioterapia (ciclofosfamida + antraciclina)
Trastuzumabe com quimioterapia (paclitaxel).

Resposta tumoral completa
(desaparecimento do tumor por
radiografia)

Trastuzumabe com quimioterapia (ciclofosfamida + antraciclina)

RR=2,24 (95%Cl 1,02 a 4,96)

Trastuzumabe com quimioterapia (paclitaxel)

RR=3,65 (95%Cl 0,89 a 15,22)

Valores de RR > 1 = a favor do trastuzumabe

Terapia combinada esteve associada com melhor resposta tumoral quando comparada com
0 esquema terapéutico com quimioterapia sem trastuzumabe.
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Tabela 5. Resultados das revisdes sistematicas. Continua.

Estudo

Tipo de estudo/populagio

Desfechos

Resultados (IC 95%) *

Lewis et al. 2002

Revisdo sistematica

4ECRS - 850 pacientes - com
cancer de mama metastéatico e
avancgado:

Monoterapia:

- (N=113) — 1ECT (avaliagdo de
12 linha de tratamento).
Séries de caso com
monoterapia de trastuzumabe
(n=268) — 2 estudos fase Il
(avaliagdo de 12, 22 e 32 linhas
de tratamento).

Mulheres com super-
expressao HER-2 (2+ ou 3+).
Periodo: 12 meses

Terapia combinada:

- Pacientes (N=469) — 1ECT

- Mulheres com
superexpressao HER-2 (2+ ou
3+).

Resposta tumoral global
(resposta parcial definida pela
redugdo de < 50% de todas as
lesGes mensuraveis)

Trastuzumabe com quimioterapia (ciclofosfamida + antraciclina)

RR=1,59 (95% ClI 1,26 a 1,99)

Trastuzumabe com quimioterapia (paclitaxel)

RR=2,48 (95% C| 1,49 a 4,12)

Valores de RR > 1 = a favor do trastuzumabe

Terapia combinada esteve associada com melhor resposta tumoral quando comparada com
0 esquema terapéutico com quimioterapia sem trastuzumabe.

Duragdo da resposta tumoral

global

(tempo inicial da resposta
tumoral completa ou parcial de
progressao da doencga

documentada ou morte, o que
ocorrer primeiro)

Quimioterapia sem trastuzumabe:

6,1 meses (95%Cl 5,5 a 7,8)

Trastuzumabe com quimioterapia (ciclofosfamida + antraciclina):

9,1meses (95%Cl 7,7 a 11,0)

Trastuzumabe com quimioterapia (paclitaxel)

Duragdo da resposta duas vezes maior devido ao trastuzumabe.

Trastuzumabe aumenta significativamente a duragdo da resposta tumoral (p<0,001).

Falha terapéutica

Trastuzumabe com quimioterapia (ciclofosfamida + antraciclina)

RR=0,58(95%Cl 0,47 a 0,70)

Trastuzumabe com quimioterapia (paclitaxel)

RR=0,46 (95%Cl 0,33 a 0,63)

Valores de RR < 1 = a favor do trastuzumabe

Terapia combinada esteve associada com menor falha terapéutica quando comparada com o
esquema terapéutico com quimioterapia sem trastuzumabe.

Tempo de falha terapéutica
(progressdao da doenca, morte,
descontinuidade do tratamento
por qualquer outra razdo ou
inicio de nova terapéutica)

Quimioterapia sem trastuzumabe:

4,5 meses (95%Cl 4,3 a 4,9)

Trastuzumabe com quimioterapia (ciclofosfamida + antraciclina):

6,9 meses (95%Cl 6,0 a 7,3)

Trastuzumabe com quimioterapia (paclitaxel)

Tempo duas vezes maior devido ao trastuzumabe

Trastuzumabe aumentou significativamente o tempo de falha terapéutica (p<0,001).
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Tabela 5. Resultados das revisdes sistematicas. Continua.

Estudo

Tipo de estudo/populagio

Desfechos

Resultados (IC 95%) *

Lewis et al. 2002

Revisdo sistematica

4ECRS - 850 pacientes - com
cancer de mama metastéatico e
avancgado:

Monoterapia:

- (N=113) — 1ECT (avaliagdo de
12 linha de tratamento).
Séries de caso com
monoterapia de trastuzumabe
(n=268) — 2 estudos fase Il
(avaliagdo de 12, 22 e 32 linhas
de tratamento).

Mulheres com super-
expressao HER-2 (2+ ou 3+).
Periodo: 12 meses

Terapia combinada:

- Pacientes (N=469) — 1ECT

- Mulheres com
superexpressao HER-2 (2+ ou
3+).

Progressao da doenga

Trastuzumabe com quimioterapia (ciclofosfamida + antraciclina)

RR=0,51(95%CI 0,41 a 0,63)

Trastuzumabe com quimioterapia (paclitaxel)

RR=0,38 (95%Cl 0,27 a 0,53)

Valores de RR < 1 = a favor do trastuzumabe

Terapia combinada esteve associada com menor progressao da doenca quando comparada
com o esquema terapéutico com quimioterapia sem trastuzumabe.

Duragdo da progressio da

doenga

Quimioterapia sem trastuzumabe:

4,6 meses (95%Cl 4,4 a 5,4)

Trastuzumabe com quimioterapia (ciclofosfamida + antraciclina):

7,4 meses (95%Cl 7,0 a 9,0)

Trastuzumabe com quimioterapia (paclitaxel)

Tempo duas vezes maior devido ao trastuzumabe

Trastuzumabe diminui significativamente a progressdo da doenca (p<0,001).

Sobrevida global

Quimioterapia sem trastuzumabe:

20,3 meses (95%Cl 16,8 a 24,2)

Trastuzumabe com quimioterapia (ciclofosfamida + antraciclina):

25,1 meses (95%Cl 22,2 a 29,5)

Trastuzumabe aumenta significativamente a sobrevida global (p=0,046).
Quimioterapia (paclitaxel) sem trastuzumabe

18,4 meses (95%Cl 12,7 a 24,4)

Trastuzumabe com quimioterapia (paclitaxel)

22,1 meses (95%Cl 16,9 a 28,6)

N&do houve diferenga significativa entre os grupos (p=0,17).
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Tabela 5. Resultados das revisdes sistematicas. Continua.

Estudo

Tipo de estudo/populagio Desfechos

Resultados (IC 95%) *

Lewis et al. 2002

Revisdo sistematica Sobrevida de 1 ano
4ECRS - 850 pacientes - com

cancer de mama metastatico e

avangado:

Monoterapia:

- (N=113) — 1ECT (avaliagdo de

12 linha de tratamento).

Séries de caso com

Quimioterapia sem trastuzumabe:

68,4%

Trastuzumabe com quimioterapia (ciclofosfamida + antraciclina):

79,1%

Trastuzumabe aumenta significativamente a sobrevida de 1 ano (p<0,05).
Quimioterapia (paclitaxel) sem trastuzumabe

61,5%

Trastuzumabe com quimioterapia (paclitaxel)

72,8%

Nao houve diferenca significativa entre os grupos.

monoterapia de trastuzumabe  Insuficiéncia cardiaca
(n=268) — 2 estudos fase Il congestiva

(avaliagdo de 12, 22 e 32 linhas

de tratamento).

Mulheres com super-

expressao HER-2 (2+ ou 3+).

Periodo: 12 meses

Terapia combinada:

- Pacientes (N=469) — 1ECT

- Mulheres com
superexpressdo HER-2 (2+ ou
3+).

Mulheres que receberam terapia combinada tiveram incidéncia significativamente maior de
insuficiéncia cardiaca congestiva do que mulheres que receberam apenas quimioterapia sem
trastuzumabe. A incidéncia maior apareceu no grupo tratado com quimioterapia a base de
antraciclina (p<0,001).

Quanto aos demais eventos adversos ndo houve diferenca significativa entre os grupos.
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Tabela 5. Resultados das revisdes sistematicas. Continua.

Estudo Tipo de estudo/populagio Desfechos Resultados (IC 95%) *
Sparano J. A. 2000 Revisdo sistematica Sobrevida Global A adigdo de trastuzumabe ao paclitaxel resultou na melhora da sobrevida.
1 ECR (178 pacientes com
cancer metastatico Resposta ao tratamento Significativa taxa de resposta: 38 versus 15%,

superexpressdo HER-2)

Progressdao media: 6,7 vs 2,5 meses,
Duragdo media de resposta: 8,3 vs 4,3 meses

Paclitaxel + trastuzumabe Eventos adversos

Os efeitos adversos mais significativos: disfungdo cardiaca, febre, calafrios, dor abdominal,
infecgdo, nduseas, diarréia, tosse, rinite, sinusite e erupgdo cutanea.

Limitagdes: Apenas 1 ECR; numero pequeno de pacientes; diversidade das intervengdes; inexisténcia de estudos comparando regimes semelhantes em pacientes com caracteristicas

semelhantes.

Dahabreh et al. Revisdo sistemdtica com Sobrevida livre de doenga
2008 metandlise.

5 ECR com 13.493 pacientes

Trastuzumabe:

8 mg/kg 3semana - 6 mg/kg a
cada 3 semanas durante 1 ano
4 mg/kg 1 semana = 2
mg/kg/semana total de 51
semanas

4 mg/kg 1 semana > 2
mg/kg/semana total de 9
semanas

Quimioterapia + Radioterapia seguida de trastuzumabe;

Doxorubicina + ciclofosfamida seguida de paclitaxel + trastuzumabe
Doxorubicina + ciclofosfamida seguida de paclitaxel seguido de trastuzumabe;
Doxorubicina + ciclofosfamida seguida de docetaxel + trastuzumabe
Doxorubicina + ciclofosfamida seguida de docetaxel seguido de trastuzumabe
Docetaxel + carboplatina + trastuzumabe

Beneficio significativo a favor da terapia com trastuzumabe em comparagdo com os
esquemas terapéuticos citados sem o trastuzumabe (p<0,0001).

RR = 0,62 (95%Cl 0,56-0,68) - representa um total de 38% de risco relativo menor para a
progressdo da doenga ou morte em pacientes que utilizam trastuzumabe.

Sobrevida global

Quimioterapia + Radioterapia seguida de trastuzumabe;

Doxorubicina + ciclofosfamida seguida de paclitaxel + trastuzumabe

Doxorubicina + ciclofosfamida seguida de paclitaxel seguido de trastuzumabe;

Doxorubicina + ciclofosfamida seguida de docetaxel + trastuzumabe

Doxorubicina + ciclofosfamida seguida de docetaxel seguido de trastuzumabe

Docetaxel + carboplatina + trastuzumabe

Resultados a favor da combinagdao do trastuzumabe com os esquemas de quimioterapia
em comparag¢do com os esquemas sem trastuzumabe (p<0,0001).

RR = 0,66 (95%Cl 0,57-0,77) - representa um total de 34% de risco relativo menor para
morte em pacientes que utilizam trastuzumabe.
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Tabela 5. Resultados das revisdes sistematicas. Continua.

Estudo

Tipo de estudo/populagio Desfechos

Resultados (IC 95%) *

Dahabreh et al.
2008

Revisdo sistematica com
metandlise.

Recorréncia locoregional

RR = 0,58 (95%Cl 0,43-0,77; p=0,0002)

5 ECR com 13.493 pacientes
Trastuzumabe:

8 mg/kg 3semana - 6 mg/kg a
cada 3 semanas durante 1 ano

Recorréncia distante

RR = 0,60 (95%Cl 0,52-0,68; p<0,0001)

4 mg/kg 1 semana > 2
mg/kg/semana total de 51
semanas

4 mg/kg 1 semana > 2
mg/kg/semana total de 9
semanas

Eventos Adversos

Trastuzumabe associado a quimioterapia apresenta alto risco de faléncia cardiaca congestiva
(RR =7,60; 95%Cl 4,07-14,18 e p<0,0001) e declinio da fragdo de ejecdo do ventriculo (RR =
2,09; 95%Cl 1,84-2,37 e p<0,0001).

Risco mais elevado de recorréncia no sistema nervoso central observado em pacientes que
realizaram terapia com trastuzumabe (RR = 1,60; 95%Cl 1,06-2,40 e p=0,033).

Limitagdes: numero pequeno de ECR selecionados; possivel viés de publicagdo decorrente do nimero de ECR ser inferior ao recomendado (10); tempo curto dos ECR.

Rafailidis et al.
2007

Ocorréncia de
infecgoes

Revisdo Sistematica

5 ECR do total de 21 ECR
relacionados a terapia com
trastuzumabe.

Trastuzumabe + docetaxel vs
docetaxel sozinho
Trastuzumabe + vinorelbina vs
vinorelbina sozinha
Quimioterapia com antraciclina
+ trastuzumabe 'S
guimioterapia isolada
Trastuzumabe + paclitaxel + 15-
fluorouracil + epirubicina +
ciclofosfamida vs o mesmo
esquema sem trastuzumabe
Trastuzumabe vs observagdo

Em todos os esquemas incluindo trastuzumabe a ocorréncia de infec¢ées foi maior, sem
aumentar a taxa de morte relacionada a infecgdo:

Trastuzumabe + docetaxel vs docetaxel:

-43,1% vs 39,2% infec¢des graus I/I1

- 5,9% vs 5,0% infecgBes graus IlI/ IV

Trastuzumabe + vinorelbina vs vinorelbina:

-32,8% vs 30% infecgBes graus I/11

-1,6% vs 2,0% infecgBes graus I1I/1V

Quimioterapia com antraciclina + trastuzumabe vs quimioterapia: 47% vs 29%
Trastuzumabe + paclitaxel + 15-fluorouracil + epirubicina + ciclofosfamida vs o0 mesmo
esquema sem trastuzumabe: 52% vs 36,8%

Trastuzumabe vs observagdo: 1,7% vs 0,6%

Limitagdes: 1 ECR para cada tipo de comparagdo; selegdo de artigos apenas nos idiomas inglés e alemdo; Unica base de dados avaliada (Pubmed); ndo hd indicagdo das dosagens de cada
agente nos esquemas de tratamento.
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Tabela 5. Resultados das revisdes sistematicas. Continua.

Estudo

Tipo de estudo/popula¢io

Desfechos

Resultados (IC 95%) *

Madarnas et al.
2008

Revisdo sistematica
6 ECRs fase llI

Trastuzumabe como adjuvante
ou neo adjuvante.

Varios esquemas de
combinagGes empregados apds
quimioterapia.

Trastuzumabe:

8 mg/kg 3semana - 6 mg/kg a
cada 3 semanas durante 1 ano

4 mg/kg 1 semana > 2
mg/kg/semana total de 51
semanas

4 mg/kg 1 semana > 2
mg/kg/semana total de 9
semanas

Sobrevida global

1 ano de trastuzumabe vs observagao:

- Eventos: 59 vs 90

-R: 0,66 (0,47-0,91); p =0,0115

Docetaxel + trastuzumabe vs Docetaxel:

- Eventos: 49 vs 80

-R: 0,59 (0,42-0,85); p = 0,004

Docetaxel + Carboplatina + Trastuzumabe vs Docetaxel:
- Eventos: 56 vs 80

-R: 0,66 (0,47-0,93); p =0,017

Paclitaxel + Trastuzumabe versus Paclitaxel:
- Eventos: 92 vs 62

-R: 0,67 (0,48-0,93); p = 0,015

Paclitaxel + Trastuzumabe versus Paclitaxel seguido de Trastuzumabe:

- Eventos: 56
-R:0,74 (0,43-1,26); p= 0,2696

Sobrevida global (N-negativo)

Docetaxel + trastuzumabe vs Docetaxel:

- Eventos: 2 vs 12

-R: 0,16 (0,04-0,73); p = 0,018

Docetaxel + Carboplatina + Trastuzumabe vs Docetaxel:
- Eventos: 5vs 12

-R: 0,42 (0,15-1,20); p = 0,106
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Estudo

Tipo de estudo/populagio

Desfechos

Resultados (IC 95%) *

Madarnas et al.
2008

Revisdo sistematica
6ECRs fase Il

Trastuzumabe como adjuvante
ou neo adjuvante.

Varios esquemas de
combinagGes empregados apds
quimioterapia.

Trastuzumabe:

8 mg/kg 3semana - 6 mg/kg a
cada 3 semanas durante 1 ano

4 mg/kg 1 semana - 2
mg/kg/semana total de 51
semanas

4 mg/kg 1 semana = 2
mg/kg/semana total de 9
semanas

Sobrevida livre de doenga

1 ano de trastuzumabe vs observagao:

-218vs 321

-R: 0,64 (0,54-0,76); p<0,0001

Docetaxel + trastuzumabe vs Docetaxel:

- Eventos: 128 vs 192

-R: 0,61 (0,48-0,76); p<0,0001

Docetaxel + Carboplatina + Trastuzumabe vs Docetaxel:
- Eventos: 142 vs 192

-R: 0,67 (0,54-0,83); p = 0,0003

Paclitaxel + Trastuzumabe versus Paclitaxel:

-261vs 133

- R: 0,48 (0,39-0,59); p<0,0001

Paclitaxel + Trastuzumabe versus Paclitaxel seguido de Trastuzumabe:
- Eventos: 137

-R: 0,64 (0,46-0,91); p=0,0114

Sobrevida livre de doenga (N-
negativo)

Docetaxel + trastuzumabe vs Docetaxel:

- Eventos: 12 vs. 35

-R: 0,32 (0,17-0,62); p = 0,0007

Docetaxel + Carboplatina + Trastuzumabe vs Docetaxel:
- Eventos: 17 vs. 35

-R: 0,47 (0,26-0,83); p = 0,0096

Tempo para recorréncia
distante

1 ano de trastuzumabe vs observagao:
-152vs 233

- R: 0,60 (0,49-0,73); p<0,0001

Paclitaxel + Trastuzumabe versus Paclitaxel:
-193vs 96

-R: 0,47 (0,37-0,61); p<0,0001

Eventos adversos
Cardiotoxicidade

Maior risco quando trastuzumabe é utilizado como terapia adjuvante apds quimioterapia
com antraciclina

Limitagdes: Selegdo de artigos apenas para o idioma inglés, alguns estudos ndo descreveram o procedimento de randomizagdo ou a descrigdo foi pobremente relatada, revisdo

sistematica de estudos clinicos com intervengdes variadas.
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Estudo

Tipo de estudo/populagio

Desfechos

Resultados (IC 95%) *

Harris, CA et al,
2011

Revisdo sistematica

Comparagdo entre esquemas
terapéuticos com e sem a

adicdo de agentes HER-2 alvo
(trastuzumabe ou lapatinibe)

Incluidos 8 ECR
Populagdo final:

931 pacientes — trastuzumabe
ou lapatinibe

917 pacientes — tratamento
padrdo

Em 4 ECR trastuzumabe foi
utilizado com dose inicial de 4
mg/Kg e dose de manutengdo
de 2 mg/Kg. Tratamento de 12
linha.

No ECR em que trastuzumabe
foi utilizado em combinagdo
com capecitabina a dose inicial
foi de 8 mg/Kg e a dose de
manutengdo de 6 mg/Kg.
Tratamento de 22 linha

Sobrevida Global

22% de redugdo do risco de
morte com a adi¢do de HER-2
alvo

Capecitabina + Trastuzumabe vs Capecitabina — 22 linha
-HR=0,76;1C95% =0,48 — 1,22

Paclitaxel + Trastuzumabe versus Paclitaxel

-HR=0,80; IC95% = 0,64 — 1,00

Antraciclinas + Trastuzumabe versus Antraciclinas

-HR =0,80; IC95% = 0,64 — 1,00

Metanalise incluindo todos os esquemas, trastuzumabe e lapatinibe
-HR=0,78;1C95% =0,67-0,91

Tempo de progressao

Capecitabina + Trastuzumabe vs Capecitabina — 22 linha

-HR=0,69; IC95% =0,48 - 0,97

Paclitaxel + Trastuzumabe versus Paclitaxel

-HR=0,51;1C95% =0,41-10,63

Antraciclinas + Trastuzumabe versus Antraciclinas
-HR=0,51;1C95% =0,41-0,63

Metanalise incluindo todos os esquemas, trastuzumabe e lapatinibe
-HR =0,56; IC95% =0,48 - 0,64

Sobrevida livre de
progressao

Capecitabina + Trastuzumabe vs Capecitabina — 22 linha

-HR =0,63;1C 95% = 0,48 — 0,96

Metanalise incluindo todos os esquemas, trastuzumabe e lapatinibe
HR=0,63;1C95% =0,53-0,74

Resposta completa

Capecitabina + Trastuzumabe vs Capecitabina — 22 linha
-HR=1,78;1C95% =1,14-2,76

Paclitaxel + Trastuzumabe versus Paclitaxel
-HR=1,59;1C95% =1,26 — 1,99

-HR=1,32;1C95% =1,01-1,72

Antraciclinas + Trastuzumabe versus Antraciclinas
-HR=1,59;1C95% =1,26 — 1,99

Docetaxel + Trastuzumabe versus Docetaxel
-HR=1,79;1C95% = 1,29 — 2,48

Anastrozol + Trastuzumabe versus Anastrozol
-HR=2,96;1C95% =1,13-7,72

Metanalise incluindo todos os esquemas, trastuzumabe e lapatinibe
HR=1,67;1C95% =1,46-1,90

Limitagdes: A RS foi feita com 8 ECR que compararam a terapia padrdo com a adigdo de agentes HER-2 alvo. Cinco desses ECR utilizavam o trastuzumabe como agente HER-2 alvo e 3

utilizaram o lapatinibe.
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Estudo

Tipo de estudo/populag¢io

Desfechos

Resultados (IC 95%) *

Chen, Tetal, 2011

Revisdo sistematica

Objetivo: avaliar o risco de
disfungdes cardiacas com o uso
do trastuzumabe

Incluidos 10 ECR

Apenas 3 avaliaram cancer de
mama metastasico

Foram apresentados apenas os
resultados da metanilise.

Nos 3 ECR trastuzumabe foi
utilizado com dose inicial de 4
mg/Kg e dose de manutengdo
de 2 mg/Kg. Tratamento de 12
linha.

Redugdo assintomatica da
Fragdo de ejecdo ventricular
esquerda

Foram avaliados 149
pacientes em uso de
trastuzumabe e 136
controles

Paclitaxel + Trastuzumabe versus Paclitaxel
Docetaxel + Trastuzumabe versus Docetaxel

Incidéncia = 5,2

RR=2,21;1C95% =0,90-5,41

Insuficiéncia cardiaca
congestiva

Foram avaliados 389
pacientes em uso de
trastuzumabe e 384
controles

Antraciclinas + Trastuzumabe versus Antraciclinas
Paclitaxel + Trastuzumabe versus Paclitaxel
Docetaxel + Trastuzumabe versus Docetaxel

Incidéncia = 2,8

RR=4,75;1C95%=1,93 -11,71

Limitagdes: Ndo foram apresentados os resultados dos estudos individualmente, apenas os resultados da metanalise.
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Tabela 5. Resultados das revisdes sistematicas. Continuagdo.

Estudo Tipo de estudo/popula¢io Desfechos Resultados (IC 95%) *
Members of the Revisdo sistematica de ECR e Resposta completa Trastuzumabe + Antraciclinas vs Antraciclinas = 56% vs 42% (p < 0,05)
Breast Cancer Ensaios ndo randomizados com Trastuzumabe + paclitaxel vs paclitaxel = 41% vs 17% (p < 0,05)
Disease Site Group, vdrios objetivos Trastuzumabe + docetaxel vs Docetaxel = 61% vs 36% (p < 0,05)

2011
Objetivo 1: avaliar os beneficios
clinicos do trastuzumabe +

Trastuzumabe + paclitaxel vs paclitaxel = 74% vs 71% (p > 0,05)

Trastuzumabe monoterapia = 11,6% a 28,3% - 12 linha e 19,4% - 22 linha

quimioterapia em relagdo a Tempo de progressao
quimioterapia sozinha (mediana em meses)

ECR: 3 estudos

Objetivo 2: avaliar os beneficios

Trastuzumabe + Antraciclinas vs Antraciclinas = 7,8 vs 6,1 (p < 0,05)
Trastuzumabe + paclitaxel vs paclitaxel = 6,9 vs 3 (p < 0,05)
Trastuzumabe + docetaxel vs Docetaxel = 10,6 vs 6,1 (p < 0,05)
Trastuzumabe + paclitaxel vs paclitaxel = 6,5 vs 5,6 (p > 0,05)

Trastuzumabe monoterapia=3,1a5,1-12linhae 2,8 - 22 linha

clinicos do trastuzumabe em Sobrevida global (mediana
monoterapia em comparagao a em meses)
placebo ou nenhum tratamento

Trastuzumabe + Antraciclinas vs Antraciclinas = 26,8 vs 21,4 (p >0,05)
Trastuzumabe + paclitaxel vs paclitaxel = 22,1 vs 18,4 (p >0,05)
Trastuzumabe + docetaxel vs Docetaxel = 27,7 vs 18,3 (p < 0,05)

Trastuzumabe monoterapia = 13 a 25,8 - 12 linha

Objetivo 3: avaliar eventos Eventos adversos
adversos associados ao uso do
trastuzumabe Avaliados em 2 ECR

ECR: 2 estudos

Disfungdo cardiaca sintomatica ou assintomatica
Trastuzumabe + Antraciclinas vs Antraciclinas = 27% vs 8%

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Trastuzumabe + Antraciclinas vs Antraciclinas = 16% vs 3%
Trastuzumabe + paclitaxel vs paclitaxel = 2% vs 1%

Limitagdes: Os resultados da revisdo sistemdtica ndao foram agrupados em uma metandlise devido a imaturidade da evidéncia e heterogeneidade dos estudos. Apenas estudos

publicados em inglés foram avaliados.

IC: Intervalo de confianga; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; vs: versus; R: taxa de risco.
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5. INTERPRETACAO DOS RESULTADOS
5.1. Trastuzumabe versus placebo ou observacao

Apenas a RS conduzida por Madarnas e colaboradores (2008) comparou o uso de
trastuzumabe a placebo ou observacdo. Com relacdo a sobrevida global, sobrevida
livre de doenca e tempo até a recorréncia tardia observa-se que o trastuzumabe
mostra melhor desempenho que placebo e observacdo. A monoterapia foi avaliada,
entretanto, quando se compara esses resultados aos obtidos com o uso das terapias

combinadas nota-se que os primeiros sdo bastante inferiores aos ultimos.
5.2. Trastuzumabe combinado com taxanos versus taxanos (paclitaxel ou docetaxel)

Todas as 9 RS avaliadas compararam esquemas contendo taxanos (paclitaxel ou
docetaxel) em monoterapia ou associados a trastuzumabe. Os principais desfechos
avaliados foram sobrevida global, sobrevida livre de doenca e tempo de progressao.
Foi possivel observar melhores resultados em pacientes que utilizaram o taxano

combinado com trastuzumabe para esses desfechos.

O trabalho de Rafailidis e colaboradores (2007) avaliou a ocorréncia de infec¢des
associada ao uso de trastuzumabe e pode concluir que o seu uso aumentou a taxa de

infeccOes sem, contudo, aumentar o nimero de mortes por infec¢des.

Chen et al (2011) avaliaram a ocorréncia de disfunc¢des cardiacas associadas ao uso de
trastuzumabe associado a taxanos. A andlise para a reducdo assintomatica da fracao
de ejecdo ventricular esquerda para pacientes com cancer de mama metastatico ndo
mostrou resultado estatisticamente significativo. A analise para insuficiéncia cardiaca
congestiva foi feita incluindo o grupo de pacientes que utilizaram antraciclinas e, por
isso, ndo é possivel avaliar o trastuzumabe em associacdao com taxanos, isoladamente,
para a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca. Os autores, entretanto, destacam que o

risco maior de ocorréncia da disfuncdo cardiaca ocorre com o uso de trastuzumabe
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associado a antraciclinas. Apesar disso sugerem o monitoramento das pacientes e o

uso com cautela naquelas que ja apresentam algum tipo de disfuncao.

5.3. Trastuzumabe combinado com antraciclinas versus antraciclinas (doxorrubicina

ou epirrubicina + ciclofosfamida)

Das 9 RS avaliadas, 7 disponibilizaram resultados de ECR que compararam esquemas
incluindo antraciclinas com ou sem o uso do trastuzumabe. Nos principais eventos
avaliados: sobrevida global, sobrevida livre de doenga e tempo de progressao, foi
possivel observar melhores resultados em pacientes que utilizaram o trastuzumabe
combinado com a quimioterapia comparativamente a antraciclinas isoladas para esses

desfechos.

Entretanto, o risco de desenvolvimento de disfung¢bdes cardiacas faz com que o uso
combinado de antraciclinas com trastuzumabe seja desaconselhado por questdes de

seguranca.

5.4. Trastuzumabe combinado com capecitabina versus capecitabina

A comparacdo entre o esquema capecitabina + trastuzumabe versus capecitabina foi
avaliado por apenas 1 RS (Harris et al, 2011). Nela o referido esquema foi utilizado
como 22 linha e o trastuzumabe foi utilizado na dose inicial de 8 mg/Kg e dose de
manutencdo de 6 mg/Kg. Os desfechos avaliados foram sobrevida global, tempo de

progressao, sobrevida livre de progressao e resposta completa.

A analise estatistica mostrou ganho em todos os desfechos analisados, com excecdo da

sobrevida global, favoravel a utilizacdo da terapia combinada com trastuzumabe.

5.5. Trastuzumabe combinado com hormonioterapia versus hormonioterapia

A comparacdo entre o esquema hormonioterapia (anastrozol) + trastuzumabe versus

anastrozol foi avaliado por apenas 1 RS (Harris et al, 2011). O Unico desfecho avaliado
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foi a resposta completa ao tratamento que demonstrou que a inclusdo do
trastuzumabe ao esquema terapéutico melhora a resposta completa do paciente ao

tratamento.
5.6. Decisdo de incorporagao do medicamento trastuzumabe no SUS

O documento de Consenso do Ministério da Saude (2004) ja recomendava a revisao da
tabela de medicamentos do SUS, a partir de estudos de avaliacdo econ6mica, com
vistas a andlise da viabilidade de incorporagdo de varios procedimentos, dentre estes,
a associacdo de trastuzumabe a quimioterapia paliativa em pacientes que

superexpressam HER-2.

A Comissao Nacional de Incorporac¢ao de Tecnologias no SUS — CONITEC, em maio de
2012, recomendou a incorporacao da terapia com trastuzumabe no tratamento de
cancer de mama inicial e avancado. Tal recomendacdo enfatiza as seguintes premissas:
exigéncia de exame molecular (FISH ou CISH) para confirmacdo 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 utilizagdo do medicamento
gue serd utilizado apenas em centros de referéncia a serem designados pelo MS; e

elaborag3o de protocolo clinico (MINISTERIO DA SAUDE, 2012b e 2012c).

Em 26 de julho de 2012, foi publicada a Portaria SAS/MS n. 18 de 25 de julho de 2012,
gue estabelece a decisdo de incorporar o medicamento trastuzumabe no Sistema
Unico de Saude (SUS) para o tratamento do cancer de mama localmente avangado. De
acordo com esta regulamentacdo, o medicamento trastuzumabe fica incorporado no
SUS para o tratamento do cancer de mama localmente avangado, com os seguintes
condicionantes: reducdo do preco; exigéncia de exame molecular (FISH ou CISH) para
confirmacdo do status HER-2 em tumores com expressdao imunohistoquimica com
resultado de 2 a 3 cruzes; disponibilizacdo, por parte do fabricante, de apresentacoes

de 60mg e de 150mg do medicamento; monitoramento dos resultados clinicos da
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utilizacdo do medicamento, que serd utilizado apenas em hospitais habilitados em
oncologia, e cumprimento das diretrizes diagndsticas e terapéuticas do Ministério da
Saude. As areas técnicas do Ministério da Saude terdo o prazo maximo de cento e

oitenta dias para efetivar a oferta ao SUS.

Foi publicada também a Portaria SAS/MS n. 19/2012 (DOU 26/07/12) sobre a decisdo

de incorporar o trastuzumabe no SUS para o tratamento do cancer de mama inicial.

Futuramente serd publicada, pelo Ministério da Saude, a consulta publica sobre o
Protocolo Clinico e as Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o cancer de mama, para
avaliacdo do cumprimento dos requisitos para recebimento e utilizagdo do

medicamento trastuzumabe.
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6. CONCLUSOES E RECOMENDAGOES

Este PTC buscou avaliar a eficacia e a seguranca do trastuzumabe em monoterapia ou

em associagOes para o tratamento do cancer de mama metastatico.

O uso de trastuzumabe estd indicado para pacientes com superexpressao do gene
HER-2 e seu uso requer a confirmac¢do do status HER-2 em tumores com expressao

imunohistoquimica com resultado de 2 a 3 cruzes pelo método FISH.
Uso em monoterapia

Poucos trabalhos avaliam o uso do trastuzumabe em monoterapia e a maioria deles
relata trabalhos de ensaios ndo randomizados de fase Il. Em comparacdo com placebo
ou observacao verifica-se que o trastuzumabe apresenta melhores resultados que sao,

no entanto, piores que os observados nas terapias combinadas.
Uso em terapias combinadas

E recomendado o uso de trastuzumabe em combinacdo com paclitaxel ou docetaxel
como terapia de primeira linha para mulheres com cancer de mama metastdtico com

superexpressao de HER-2.

O uso de trastuzumabe em terapia combinada com antraciclinas ndo é recomendado,

dado o risco de efeitos cardiotdxicos.

Considerando os estudos avaliados, recomenda-se o uso do trastuzumabe no
tratamento de cancer metastatico com superexpressdo HER-2. Ressalta-se que,
conforme as recomendacdes do CONITEC e a publicagdo da Portaria SAS/MS n.

18/2012, devem ser atendidos os seguintes requisitos:,

° reducdo do preco;

° disponibilizacdo, por parte do fabricante, de apresentacbes em pdé para
reconstituicdo, em gramaturas menores, a fim de se evitar desperdicio do
medicamento (como por exemplo, 60mg, 150mg);
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° cumprimento do PCDT especifico;
° monitoramento dos resultados clinicos da utilizagdo do medicamento.
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