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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
PARECER TECNICO

DEMANDA CANCER DE MAMA/ EVEROLIMUS E EXEMESTANO

PROCESSO: 0702806-43.2020.8.07.0018

1. PACIENTE:
1.1. Nome: C.A.S.
1.2. Resumo da histéria clinica:

Segundo relatorio médico emitido em 09/04/2020 pelo Dr. Cristiano
Augusto Andrade de Resende (CRM-DF 21454) e copiado prontudrio do Instituto
de Gestao Estratégica de Saude do Distrito Federal — Hospital de Base, trata-se
de paciente do sexo feminino, 55 anos, com diagnostico de Neoplasia Mamaria
em 2010, submetida a quadrantectomia (caso particularde mastectomia, em que
s6 se remove um quarto da mama.), estadiamento a época T3N2, evoluindo em
2017 com metastase 6ssea em coluna vertebral e pelve. Resultado de biopsia
O0ssea demonstrou receptores hormonais positivos e Her2 negativo, ja tendo feito
radioterapia em 2017 e recebido endocrinoterapia prévia com tamoxifeno,
anastrazol e fulvestranto, além de quimioterapia prévia para doenca metastatica
com capecitabina e paclitaxel. Diante da progressao da doenca evidenciada em
exames de imagem, foi prescrito hormonioterapia com Exemestano 25 mg/dia e
Everolimus 10 mg/dia, ambos de forma continua e deverdo ser mantidos até
progressao de doenca ou toxicidade limitante.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA:

2.1. Tipoda Tecnologia: Medicamento

2.2. Principio Ativo: Exemestano e Everolimus

2.3. Registro na ANVISA? Sim

2.4.0 produto/procedimento/medicamento estd disponivel no SUS?
Everolimus consta na lista RENAME 2020 e no rol de medicamentos
disponibilizados pela SES-DF nas apresentagdes de 0,5mg, 0,75mg e 1mg;

como alternativa terapéutica para imunossupressao pos-transplante. Everolimus
10mg e Exemestano néo estdo disponiveis no SUS.

2.5. Outras tecnologias disponiveis no SUS: cirurgia, radioterapia,
quimioterapia, hormonioterapia (anastrazol, tamoxifeno)

2.6. Existe genérico ou similar: sim

2.7. CUSTODA TECNOLOGIA (DF):

Denominagédo genérica| Laboratério Marca comercial Apresentagdo PMVG*




EVEROLIMO NATCOFARMADO | EVEROLIMO 10mg - 28 R$ 5.978,89
BRASIL comprimidos

EXEMESTANO ACCORD EXEMESTANO 25mg — 30 R$ 406,99
comprimidos

*PMVG: Preco Méaximo de Venda ao Governo

O custo anual estimado do tratamento, baseado na posologia prescrita
pelo médico assistente, considerando o PMVG, sera de R$76.630, 56

2.8. Fonte de custo da tecnologia: CMED (atualizada em 01/05/2020)
2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
2.9.1 SOBRE O CANCER DE MAMA

O Cancerde mama é o mais incidente nasmulheresno Brasile no mundo.
Para o Brasil, estimam-se 66.280 casos novos de cancer de mama para cada
ano do triénio 2020-2022. Esse valor corresponde a um risco estimado de 61,61
casos novos a cada 100 mil mulheres. Depois do sexo, o fator de risco mais
preponderante para desenvolvimento do cancer de mama € a idade, sendo
diagnosticado principalmente em mulheres com mais de 50 anos. Além desses,
aindapode-se citar como fatores de risco a historiafamiliarde mulheres parentes
em 1° grau com cancer de mama, histérico pessoal de cancer de mama,
endometrial ou ovariano, obesidade, classe econémica superior, primeiro parto
com mais de 30 anos ou nuliparas, estilo de vida sedentario, ingestao de alcool,
menopausa com mais de 55 anos ou menarca com menos de 12 anos, dentre
outros. Outras caracteristicas que contribuem para o aumento do risco de
desenvolver a doenca séo fatores genéticos (mutagdes dos genes BRCAL e
BRCAZ2).

Existem varios tipos histolégicos e moleculares de neoplasia de mama,
seja in situ ou invasor. A forma mais prevalente é o carcinoma ductal infiltrante,
correspondendoa cerca de 70 a 80% dos casos, seguido pelo carcinoma lobular
infiltrante, com cerca de 5 a 15% dos casos.

E considerado um cancer de relativo bom progndstico, quando
diagnosticado e tratado precocemente. No entanto, quando diagnosticado em
estagios avancados, com metastases sistémicas, a cura ndo € possivel. A
sobrevida em 5 anos, considerando somente pacientes em estadio avancado
(com metastases), chega a apenas 13-15%.

A avaliacdo diagnostica comega com achados suspeitos na mamografia
ou identificacdo de nodulos palpaveis na mama pela paciente ou por profissional
de saude. Na sequéncia, deve ser realizada biépsia por agulha fina ou incisional
para obtencdo de dados quanto ao tipo histologico, presenca de receptores de
estrogenos ou progestagenos, superexpressdo da proteina HER 2 e taxa de
proliferacdo do tumor. Confirmado o diagndstico de malignidade, o tumor deve
ser excisionado, e realizados outros exames complementares a fim de proceder
o estadiamento clinico da doenc¢a, que envolve definir a extensédo da doenca de
acordo com o tamanho do tumor, a presenca ou ndo de linfonodos axilares
homolaterais comprometidos e a presenca de doenca fora da mama. O
prognostico e o tratamento sdo definidos baseados nesses dados, assim como
na avaliacdo de positividade de receptores hormonais e expressdo da HER-2.



O céncer de mama metastatico € definido como a presenca de doenca
que acomete outros sitios além da mama, da parede toracica e das cadeias
regionais homolaterais de drenagem linfatica. Sabe-se que a disseminacao da
doenca metastatica pode ocorrer através da via linfética, via sanguinea ou por
extensaodireta. Mesmo sem a perspectiva de cura, uma boa parte das pacientes
consegue com o tratamento sistémico uma sobrevida prolongada. A sobrevida
mediana de uma paciente com doenca metastatica € de aproximadamente 2
anos, mas pode variar, dependendo da localizacdo da(s) metastase(s), de
poucos meses a muitos anos.

2.9.2 SOBRE O TRATAMENTO CANCER DE MAMA

Este parecer técnico é direcionado para o caso concreto tratado por este
processo, no qual se verifica diagnostico de cancer de mama metastatico com
receptor hormonal positivo (RH+) e HER-2 negativo (HER2-).

Segundo a diretriz da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)
de 2017, a hormonioterapiaé o tratamento indicado para o cancerde mama RH+
HER2-, mesmo na presenca de metastases viscerais. As op¢des terapéuticas
atuais incluem os inibidores de aromatase (IAs) néo esteroidais, anastrozol,
letrozol, ou o IA esteroidal, exemestano; além de agentes que agem no receptor
de estrogénio, como tamoxifeno e fulvestranto. O uso de terapias dirigidas aos
mecanismos de resisténcia a terapia enddcrina, como inibidores de mTOR e
inibidores de CDK4/6, em combinacdo com hormonioterapia, também tém
demonstrado eficacia na prética clinica. O uso subsequente de cada alternativa
enddcrina deve sempre levar em conta as linhas anteriores, assim como o tipo e
a duracao da resposta aos tratamentos prévios. Os inibidores de aromatase nao-
esteroidais (anastrozol e letrozol) sdo o tratamento enddécrino padrdao em
primeira linha para mulheres na pos menopausa com cancer de mama
avancado. Anastrozol e letrozol sdo equivalentes entre si e mostram eficacia um
pouco superior a do tamoxifeno no tratamento hormonal de primeira linha, em
termos de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressao (SLP). O
fulvestranto na dose de 500 mg foi associado com ganho de SLP em relagéao a
anastrozol.

Segundo o Protocolo de Condutas e Diretrizes Terapéuticas no
Carcinomade Mama do Ministério da Saude, na falha de inibidor ndo esteroidal
(anastrozol ou letrozol, pode-se utilizar um inibidor esteroidal como opcao
(exemestano). Inexiste comprovacao do beneficio em sobrevida global do uso
de terceira linha hormonal. Contudo, no grupo de pacientes com doenca
responsiva anteriormente e lentamente progressiva, com receptores hormonais
fortemente positivos em que se deseja postergar o inicio da quimioterapia, ou
naquelas pacientes com contraindicagcdo aos agentes citotoxicos, pode-se
utilizar uma terceira linha hormonal a fim de preservar os pacientes dos efeitos
colaterais da quimioterapia.

Segundoo Guideline da Sociedade Americanade Oncologia, exemestano
e everolimus podem ser oferecidos a mulheres na p60s-menopausa com cancer
de mama metastatico com RH+ que sofreram durante tratamento com IA nao
esteroides com ou sem uma linha de quimioterapia anterior, antes ou apés o
tratamento com fulvestranto, porque SLP,e ndoa SO, foimelhor em comparacao
com o0 exemestano sozinho.



Apesar da evidéncia de desfechos superiores com outras alternativas,
segundo a SBOC, tamoxifeno permanece sendo uma opc¢éo adequada para o
tratamento de primeiralinhaem cancer de mama RH+HER2-, principalmenteem
grupo de pacientes com tumores com perfil de sensibilidade hormonal, assim
como em cenarios onde existem problemas de acesso a outras opcdes. A
escolha de terapia enddcrina de segunda linha deve levar em consideracéo a
exposicao prévia a hormonioterapia, assim como a resposta e a duracdo do
controle da doenca com os tratamentos anteriores. As opcdes de terapias
endocrinas para pacientes refratarias a inibidores de aromatase néo-esteroidais
utilizados em adjuvancia ou primeira linha para doenca avancgada incluem
fulvestranto, tamoxifeno e exemestano em combinac¢éo com everolimus. O uso
do inibidor de CDKA4/6 palbociclibe em associagdo com hormonioterapia
(fulvestranto) em segunda linha foi associado a ganho de SLP no estudo
PALOMA 3, porém esta medicacdo ainda ndo esta aprovada e disponivel no
Brasil.

2.9.3 SOBRE AS MEDICACOES EVEROLIMUS E EXEMESTANO

O EXEMESTANO (Aromasin®) € uma droga estruturalmente relacionada
a androstenediona, sendo convertida em um intermediario que bloqueia
irreversivelmente o local ativo da aromatase, o que resulta na inativagéo e na
conversao de androgénios em estrogénios nos tecidos periféricos. Sendoassim,
para casos de cancer de mama na pOs-menopausa, cujo crescimento é
dependente de estrégeno, o exemestano diminui os estrogénios circulantes. E
um medicamento aprovado pela ANVISA, para uso oral, em comprimidos de 25
mg. Tem as seguintesindicacdes em bula:

e Tratamento adjuvante em mulheres pds-menopausadas com cancer de mama
inicial com receptor de estrogénio positivo ou desconhecido, tendo como objetivo
a reducéo do risco de recorréncia (distante e loco-regional) e a reducéo do risco
de desenvolvimento de cancer na mama contralateral, apds o tratamento com
tamoxifeno durante 2 ou 3 anos;

e Tratamento de primeira linha do cancer de mama avangcado com receptor
hormonal positivo em mulheres com pds-menopausa natural ou induzida; para o
tratamento de segunda linha do cancer de mama avancado com receptor
hormonal positivo em mulheres com pds-menopausa natural ou induzida em
pacientes cuja doenca progrediu apos terapia antiestrogénica;

e Tratamento de terceira linha do cancer de mama avangado em mulheres
com pos-menopausa natural ou induzida, cuja doenca progrediu apoés
multiplos tratamentos hormonais.

O EVEROLIMO (Afinitor®) € um inibidor do mTOR, uma das enzimas
que compdem uma via conhecida por se encontrar desregulada na maioria dos
canceres humanos. E um medicamento aprovado pela ANVISA, para uso oral,
em comprimidos de 10 mg. Tem as seguintes indicagdes em bula:

e Mulheres na pdés-menopausa com cancer de mama avancado, receptor
hormonal positivo, em combinag@o com um inibidor da aromatase, apos terapia
endocrina prévia;

e Tumores neuroenddcrinos avancados localizados no estdmago e intestino,
pulm&o ou pancreas;



e Cancer avancado do rim (Carcinoma avancado de Células Renais cuja doenca
tenha progredido durante ou apdés o tratamento com VEGFR - TKI,
guimioterapicos ou imunoterapicos;

e Angiomiolipoma renal (um tumor do rim) associado a Complexo da Esclerose
Tuberosa que nao requeira cirurgia imediata (em pacientes acimade 18 anos);

e Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA, um tumor cerebral
especifico) associado a Complexo da Esclerose tuberosa.

A demonstracdo da eficdcia da combinacdo de everolimo com
exemestano foi consagradano estudo randomizado, multicéntrico, duplo cego,
de fase lll BOLERO-2 que avaliou a combinacéo de exemestano com o inibidor
de mTOR everolimus versus exemestano isolado, e envolveu 724 mulheres em
pOs-menopausa com receptores de estrogénio positivos, HER-2-negativo, com
cancer de mama avancado com recorréncia ou progressao apos terapéutica
prévia com letrozol ou anastrozol. Houve melhora na SG de 4,4 meses, porém
sem significancia estatistica. A SLP foi de 6,9 meses para o grupo everolimo
mais exemestano, versus 2,8 meses para 0 grupo com hormonioterapia
isolado (HR 0,43; IC 95% 0,35 a 0,54; p<0,001). O beneficiofoi observado tanto
na populacdocom metastases exclusivamente 6sseas como também carcinoma
de mama naquelas que apresentavam metastases viscerais, mas ainda eram
consideradas candidatas para tratamento enddcrino. Apesar da maior toxicidade
observada com a adicdo de everolimo (estomatite, cansaco, pneumonite e
hiperglicemia), ndo se observou deterioracdo na qualidade de vida em relac&o
ao grupo que recebeu hormonioterapia isolada.

Outro estudo BOLERO-6, de fase 2, randomizado e aberto, avaliou os
efeitos do tratamento em mulheres na pés-menopausa com cancer de mama
avancado que progrediram durante o tratamento com inibidores da aromatase
nao esteroides. Neste estudo, os pacientes foram randomizados para trés
esquemas de tratamento: (1) everolimos (10 mg / d) mais exemestano (25 mg /
d); (2) everolimus sozinho (10 mg / d); e (3) capecitabina sozinha (1250 mg / m2
duas vezes ao dia). Foram avaliadas 309 mulheres na p6s-menopausa, idade
média de 61 anos. Os autores concluiram que a terapia combinada de
everolimus e exemestano oferece um beneficio de SLP versus everolimus
isoladamente, e eles apoiam o uso continuo dessaterapia nesse cenario.

Faltam comparacdes diretas dos novos tratamentos, apesar disso, Lee e
colaboradores realizaram metanélise em rede a fim de sintetizar evidéncias
disponiveis para comparar todos os tratamentos endocrinos atuais para cancer
de mama avancado HER2 — RH+. No total, foram identificados 32 ensaios
envolvendo 12.726 pacientes. Os autores concluiram que as 2 combinacdes de
exemestano mais everolimus e fulvestranto mais palbociclibe foram as melhores
opcOes de tratamento, sendo que a primeira combinacado apresenta um peffil
mais toleravel de efeitos adversos.

2.10. Beneficio/efeito/resultado esperado datecnologia:
Aumento da sobrevida global e do tempo livre de progressao da doenca.

2.11. Recomendac¢des da CONITEC:



A CONITEC deliberou sobre o uso de everolimo no tratamento de cancer
de mama avancado e nao recomendou a sua incorporacdo ao SUS,
considerando que h& apenas um estudo clinico, pequena magnitude do efeito
primario (4 meses de sobrevida livre de progressédo), sem efeitos em sobrevida
livre global, alto impacto orcamentario e alta relacdo de custo-efetividade
incremental.

3. CONCLUSOES:

3.1. Concluséo justificada:

Considerando que a paciente tem diagnoéstico de cancer de mama
avancado, estadio IV, com metastase 0ssea, ja tendo sido submetida a
radioterapia, quimioterapiae usode trés linhasde hormonioterapia—tamoxifeno,
anastrazol e fulvestranto;

Considerando que ha apenas um estudo de maior significancia que
demonstrou que o uso de EVEROLIMO COM EXEMESTANO melhorou o tempo
de sobrevida livre de doenca em 4 meses, porém sem melhora da sobrevida
global;

Considerando as recomendagodes da Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica, da Sociedade Americana de Oncologia e do Protocolo e Diretrizes
terapéuticas do Ministério da Saude

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como JUSTIFICADA
COM RESSALVAS, pois os estudosrelatam apenas aumentoda sobrevida livre
de progressdo da doenca, as custas de eventos adversos e sem se obter
aumento da sobrevida global.

3.2. Ha evidéncias cientificas? Sim

3.3. Justifica-se a alegagdo de urgéncia, conforme definicdo de
Urgéncia e Emergéncia do CFM? Sim.
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