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1. Introducéo

Céancer de Mama

A neoplasia maligna mamaria é um agravo que acomete homens e mulheres. No
entanto, a partir dos 50 anos a maior incidéncia da doenca é para o sexo feminino. *
Conforme o Instituto Nacional do Cancer, a incidéncia de Cancer de mama para 2016
foi de 57.900 novos casos, sendo 710 para Mato Grosso e 220 para Capital (Cuiab). 2

O céancer mamario pode evoluir rapidamente ou ndo. Para um bom progndstico é
necessario um diagndstico precoce e tratamento eficaz. A escolha do tratamento é
dependente de diversos fatores, mas principalmente do estadiamento da doenca e
condicdo clinica do paciente.®

Os individuos acometidos de cancer que procuram o SUS sdo tratados
integralmente através dos hospitais e clinicas credenciadas. Tais estabelecimentos
devem oferecer suporte ao usuario que vai desde o diagndstico, tratamento, a cuidados
paliativos consoantes aos protocolos clinicos estabelecidos. ®

Para o cancer de mama, novas drogas tém surgido no mercado farmacéutico
como expectativa para 0 aumento de sobrevida e ou melhora da qualidade de vida. O
medicamento pertuzumabe esta inserido neste contexto e tem sido solicitado no SUS
por seus pacientes.

Pertuzumab é utilizado em associacdo com trastuzumab ou trastuzumab +
docetaxel e se destina a portadores de cancer de mama HER2 que é um tipo de
neoplasia mais agressiva e menos responsiva a tratamentos convencionais. *

Para a elaboracdo deste parecer, buscas em importantes bases de dados em saude
foram realizadas para recuperacdo de evidéncias que avaliam a seguranca e eficécia do
pertuzumabe como add-on no tratamento de cancer de mama metastatico HER2.

Ressaltamos que apesar de pertuzumabe ser utilizado em associacdo a
trastuzumab e terapia convencional, esta equipe avaliou isoladamente o medicamento
pertuzumabe, uma vez que o trastuzumabe é uma droga ja incorporada na rede SUS e
que deve estar disponivel a seus pacientes.
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2. Da tecnologia, registro® e preco.’

O pertuzumabe é um agente antineoplasico registrado no Brasil desde o ano de
2013. Esta indicado, em associacdo com trastuzumabe e docetaxel nos casos de cancer
de mama HER2-positivo metastatico, que nao tenham recebido tratamento anterior com
medicamentos anti-HER2 ou quimioterapia para doenca avancada. E indicado ainda
para tratamento neoadjuvante do cancer de mama.

A posologia indicada € de: 1 frasco-ampola a cada 3 semanas.

O pertuzumabe sem associacgdes é registrado na ANVISA da seguinte forma:

Nome da Empresa: PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A
Nome comercial: Perjeta

Principio ativo: Pertuzumab - Registro: 101000657

Apresentacdes: 420 mg solucdo para infusdo intravenosa. Frasco-ampola x 14 ml,
solucdo injetavel.

Vencimento do registro: 05/2018

De acordo com a tabela de Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) -
Cédmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) o pertuzumab é
comercializado sem associagcdes com o seguinte preco para Mato Grosso (a um ICMS
17%):

- 420 MG SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 14 ML; SOL. INJT. — R$
8.279,05

3. Questao de Avaliacéo

A questdo da avaliacdo foi elaborada utilizando a estratégia PICOS com a

seguinte estrutura:

P Pacientes com cancer de mama metastatico HER2+.

I Pertuzumab

C Trastuzumab em monoterapia ou trastuzumab + docetaxel

O Mortalidade, sobrevida global e sobrevida livre de progressao.
S Revisdes sistematicas com e sem metanalises.
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4.1. Critérios de incluséo e de selecao

Foram consideradas elegiveis para inclusdo, revisbes sistematicas com meta-
andlise, cujo delineamento da avaliacdo, inclua pacientes com cancer de mama
metastatico HER2 positivo. Para os estudos considerados nenhuma restricdo em relagdo
a lingua, pais ou data de publicacdo foi imposta. A selecdo da evidéncia priorizou 0s
estudos mais recentes e com qualidade metodoldgica de maior score de acordo com o
AMSTAR.

4.2. Definicao da estratégia e realizacdo da busca

A busca na literatura foi realizada nas bases de dados, MEDLINE (via Pubmed),
The Cochrane Library e Lilacs, conforme estratégia baseada nos termos do acrénimo
PICOS e apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégias de busca e resultados obtidos segundo as bases de dados
utilizadas.

Base Estratégia Identificados | Selecionados
Pubmed ((("pertuzumab"[Supplementary
(busca 1) Concept] and trastuzumab OR perjecta

her)) AND ("Breast

Neoplasms"[Mesh] ortumor,  breast
OR breast tumors OR breast tumor OR
tumor, breast OR neoplasms, breast
OR breast neoplasm OR neoplasm,
breast OR breast cancer OR cancer,
breast OR cancer of the breast OR
mammary cancer OR  cancer,
mammary OR cancers, mammary OR
mammary cancers OR malignant
neoplasm of breast OR breast
malignant neoplasm OR  breast
malignant neoplasms OR malignant
tumor of breast OR breast malignant
tumor OR breast malignant tumors OR
cancer of breast OR breast carcinoma
OR breast carcinomas OR carcinoma,
breast OR carcinomas, breast OR
mammary carcinoma, human OR
carcinoma, human mammary OR



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=(((%22pertuzumab%22%5bSupplementary%20Concept%5d%20and%20trastuzumab%20OR%20perjecta%20her))%20AND%20(%22Breast%20Neoplasms%22%5bMesh%5d%20ortumor,%20breast%20OR%20breast%20tumors%20OR%20breast%20tumor%20OR%20tumor,%20breast%20OR%20neoplasms,%20breast%20OR%20breast%20neoplasm%20OR%20neoplasm,%20breast%20OR%20breast%20cancer%20OR%20cancer,%20breast%20OR%20cancer%20of%20the%20breast%20OR%20mammary%20cancer%20OR%20cancer,%20mammary%20OR%20cancers,%20mammary%20OR%20mammary%20cancers%20OR%20malignant%20neoplasm%20of%20breast%20OR%20breast%20malignant%20neoplasm%20OR%20breast%20malignant%20neoplasms%20OR%20malignant%20tumor%20of%20breast%20OR%20breast%20malignant%20tumor%20OR%20breast%20malignant%20tumors%20OR%20cancer%20of%20breast%20OR%20breast%20carcinoma%20OR%20breast%20carcinomas%20OR%20carcinoma,%20breast%20OR%20carcinomas,%20breast%20OR%20mammary%20carcinoma,%20human%20OR%20carcinoma,%20human%20mammary%20OR%20carcinomas,%20human%20mammary%20OR%20human%20mammary%20carcinomas%20OR%20mammary%20carcinomas,%20human%20OR%20human%20mammary%20carcinoma%20OR%20mammary%20neoplasms,%20human%20OR%20human%20mammary%20neoplasms%20OR%20human%20mammary%20neoplasms%20OR%20neoplasm,%20human%20mammary%20OR%20neoplasms,%20human%20mammary%20OR%20mammary%20neoplasm,%20human))%20AND%20metastasis&cmd=correctspelling
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=(((%22pertuzumab%22%5bSupplementary%20Concept%5d%20and%20trastuzumab%20OR%20perjecta%20her))%20AND%20(%22Breast%20Neoplasms%22%5bMesh%5d%20ortumor,%20breast%20OR%20breast%20tumors%20OR%20breast%20tumor%20OR%20tumor,%20breast%20OR%20neoplasms,%20breast%20OR%20breast%20neoplasm%20OR%20neoplasm,%20breast%20OR%20breast%20cancer%20OR%20cancer,%20breast%20OR%20cancer%20of%20the%20breast%20OR%20mammary%20cancer%20OR%20cancer,%20mammary%20OR%20cancers,%20mammary%20OR%20mammary%20cancers%20OR%20malignant%20neoplasm%20of%20breast%20OR%20breast%20malignant%20neoplasm%20OR%20breast%20malignant%20neoplasms%20OR%20malignant%20tumor%20of%20breast%20OR%20breast%20malignant%20tumor%20OR%20breast%20malignant%20tumors%20OR%20cancer%20of%20breast%20OR%20breast%20carcinoma%20OR%20breast%20carcinomas%20OR%20carcinoma,%20breast%20OR%20carcinomas,%20breast%20OR%20mammary%20carcinoma,%20human%20OR%20carcinoma,%20human%20mammary%20OR%20carcinomas,%20human%20mammary%20OR%20human%20mammary%20carcinomas%20OR%20mammary%20carcinomas,%20human%20OR%20human%20mammary%20carcinoma%20OR%20mammary%20neoplasms,%20human%20OR%20human%20mammary%20neoplasms%20OR%20human%20mammary%20neoplasms%20OR%20neoplasm,%20human%20mammary%20OR%20neoplasms,%20human%20mammary%20OR%20mammary%20neoplasm,%20human))%20AND%20metastasis&cmd=correctspelling
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=(((%22pertuzumab%22%5bSupplementary%20Concept%5d%20and%20trastuzumab%20OR%20perjecta%20her))%20AND%20(%22Breast%20Neoplasms%22%5bMesh%5d%20ortumor,%20breast%20OR%20breast%20tumors%20OR%20breast%20tumor%20OR%20tumor,%20breast%20OR%20neoplasms,%20breast%20OR%20breast%20neoplasm%20OR%20neoplasm,%20breast%20OR%20breast%20cancer%20OR%20cancer,%20breast%20OR%20cancer%20of%20the%20breast%20OR%20mammary%20cancer%20OR%20cancer,%20mammary%20OR%20cancers,%20mammary%20OR%20mammary%20cancers%20OR%20malignant%20neoplasm%20of%20breast%20OR%20breast%20malignant%20neoplasm%20OR%20breast%20malignant%20neoplasms%20OR%20malignant%20tumor%20of%20breast%20OR%20breast%20malignant%20tumor%20OR%20breast%20malignant%20tumors%20OR%20cancer%20of%20breast%20OR%20breast%20carcinoma%20OR%20breast%20carcinomas%20OR%20carcinoma,%20breast%20OR%20carcinomas,%20breast%20OR%20mammary%20carcinoma,%20human%20OR%20carcinoma,%20human%20mammary%20OR%20carcinomas,%20human%20mammary%20OR%20human%20mammary%20carcinomas%20OR%20mammary%20carcinomas,%20human%20OR%20human%20mammary%20carcinoma%20OR%20mammary%20neoplasms,%20human%20OR%20human%20mammary%20neoplasms%20OR%20human%20mammary%20neoplasms%20OR%20neoplasm,%20human%20mammary%20OR%20neoplasms,%20human%20mammary%20OR%20mammary%20neoplasm,%20human))%20AND%20metastasis&cmd=correctspelling
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=(((%22pertuzumab%22%5bSupplementary%20Concept%5d%20and%20trastuzumab%20OR%20perjecta%20her))%20AND%20(%22Breast%20Neoplasms%22%5bMesh%5d%20ortumor,%20breast%20OR%20breast%20tumors%20OR%20breast%20tumor%20OR%20tumor,%20breast%20OR%20neoplasms,%20breast%20OR%20breast%20neoplasm%20OR%20neoplasm,%20breast%20OR%20breast%20cancer%20OR%20cancer,%20breast%20OR%20cancer%20of%20the%20breast%20OR%20mammary%20cancer%20OR%20cancer,%20mammary%20OR%20cancers,%20mammary%20OR%20mammary%20cancers%20OR%20malignant%20neoplasm%20of%20breast%20OR%20breast%20malignant%20neoplasm%20OR%20breast%20malignant%20neoplasms%20OR%20malignant%20tumor%20of%20breast%20OR%20breast%20malignant%20tumor%20OR%20breast%20malignant%20tumors%20OR%20cancer%20of%20breast%20OR%20breast%20carcinoma%20OR%20breast%20carcinomas%20OR%20carcinoma,%20breast%20OR%20carcinomas,%20breast%20OR%20mammary%20carcinoma,%20human%20OR%20carcinoma,%20human%20mammary%20OR%20carcinomas,%20human%20mammary%20OR%20human%20mammary%20carcinomas%20OR%20mammary%20carcinomas,%20human%20OR%20human%20mammary%20carcinoma%20OR%20mammary%20neoplasms,%20human%20OR%20human%20mammary%20neoplasms%20OR%20human%20mammary%20neoplasms%20OR%20neoplasm,%20human%20mammary%20OR%20neoplasms,%20human%20mammary%20OR%20mammary%20neoplasm,%20human))%20AND%20metastasis&cmd=correctspelling
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=(((%22pertuzumab%22%5bSupplementary%20Concept%5d%20and%20trastuzumab%20OR%20perjecta%20her))%20AND%20(%22Breast%20Neoplasms%22%5bMesh%5d%20ortumor,%20breast%20OR%20breast%20tumors%20OR%20breast%20tumor%20OR%20tumor,%20breast%20OR%20neoplasms,%20breast%20OR%20breast%20neoplasm%20OR%20neoplasm,%20breast%20OR%20breast%20cancer%20OR%20cancer,%20breast%20OR%20cancer%20of%20the%20breast%20OR%20mammary%20cancer%20OR%20cancer,%20mammary%20OR%20cancers,%20mammary%20OR%20mammary%20cancers%20OR%20malignant%20neoplasm%20of%20breast%20OR%20breast%20malignant%20neoplasm%20OR%20breast%20malignant%20neoplasms%20OR%20malignant%20tumor%20of%20breast%20OR%20breast%20malignant%20tumor%20OR%20breast%20malignant%20tumors%20OR%20cancer%20of%20breast%20OR%20breast%20carcinoma%20OR%20breast%20carcinomas%20OR%20carcinoma,%20breast%20OR%20carcinomas,%20breast%20OR%20mammary%20carcinoma,%20human%20OR%20carcinoma,%20human%20mammary%20OR%20carcinomas,%20human%20mammary%20OR%20human%20mammary%20carcinomas%20OR%20mammary%20carcinomas,%20human%20OR%20human%20mammary%20carcinoma%20OR%20mammary%20neoplasms,%20human%20OR%20human%20mammary%20neoplasms%20OR%20human%20mammary%20neoplasms%20OR%20neoplasm,%20human%20mammary%20OR%20neoplasms,%20human%20mammary%20OR%20mammary%20neoplasm,%20human))%20AND%20metastasis&cmd=correctspelling
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=(((%22pertuzumab%22%5bSupplementary%20Concept%5d%20and%20trastuzumab%20OR%20perjecta%20her))%20AND%20(%22Breast%20Neoplasms%22%5bMesh%5d%20ortumor,%20breast%20OR%20breast%20tumors%20OR%20breast%20tumor%20OR%20tumor,%20breast%20OR%20neoplasms,%20breast%20OR%20breast%20neoplasm%20OR%20neoplasm,%20breast%20OR%20breast%20cancer%20OR%20cancer,%20breast%20OR%20cancer%20of%20the%20breast%20OR%20mammary%20cancer%20OR%20cancer,%20mammary%20OR%20cancers,%20mammary%20OR%20mammary%20cancers%20OR%20malignant%20neoplasm%20of%20breast%20OR%20breast%20malignant%20neoplasm%20OR%20breast%20malignant%20neoplasms%20OR%20malignant%20tumor%20of%20breast%20OR%20breast%20malignant%20tumor%20OR%20breast%20malignant%20tumors%20OR%20cancer%20of%20breast%20OR%20breast%20carcinoma%20OR%20breast%20carcinomas%20OR%20carcinoma,%20breast%20OR%20carcinomas,%20breast%20OR%20mammary%20carcinoma,%20human%20OR%20carcinoma,%20human%20mammary%20OR%20carcinomas,%20human%20mammary%20OR%20human%20mammary%20carcinomas%20OR%20mammary%20carcinomas,%20human%20OR%20human%20mammary%20carcinoma%20OR%20mammary%20neoplasms,%20human%20OR%20human%20mammary%20neoplasms%20OR%20human%20mammary%20neoplasms%20OR%20neoplasm,%20human%20mammary%20OR%20neoplasms,%20human%20mammary%20OR%20mammary%20neoplasm,%20human))%20AND%20metastasis&cmd=correctspelling
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=(((%22pertuzumab%22%5bSupplementary%20Concept%5d%20and%20trastuzumab%20OR%20perjecta%20her))%20AND%20(%22Breast%20Neoplasms%22%5bMesh%5d%20ortumor,%20breast%20OR%20breast%20tumors%20OR%20breast%20tumor%20OR%20tumor,%20breast%20OR%20neoplasms,%20breast%20OR%20breast%20neoplasm%20OR%20neoplasm,%20breast%20OR%20breast%20cancer%20OR%20cancer,%20breast%20OR%20cancer%20of%20the%20breast%20OR%20mammary%20cancer%20OR%20cancer,%20mammary%20OR%20cancers,%20mammary%20OR%20mammary%20cancers%20OR%20malignant%20neoplasm%20of%20breast%20OR%20breast%20malignant%20neoplasm%20OR%20breast%20malignant%20neoplasms%20OR%20malignant%20tumor%20of%20breast%20OR%20breast%20malignant%20tumor%20OR%20breast%20malignant%20tumors%20OR%20cancer%20of%20breast%20OR%20breast%20carcinoma%20OR%20breast%20carcinomas%20OR%20carcinoma,%20breast%20OR%20carcinomas,%20breast%20OR%20mammary%20carcinoma,%20human%20OR%20carcinoma,%20human%20mammary%20OR%20carcinomas,%20human%20mammary%20OR%20human%20mammary%20carcinomas%20OR%20mammary%20carcinomas,%20human%20OR%20human%20mammary%20carcinoma%20OR%20mammary%20neoplasms,%20human%20OR%20human%20mammary%20neoplasms%20OR%20human%20mammary%20neoplasms%20OR%20neoplasm,%20human%20mammary%20OR%20neoplasms,%20human%20mammary%20OR%20mammary%20neoplasm,%20human))%20AND%20metastasis&cmd=correctspelling
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carcinomas, human mammary OR
human mammary carcinomas OR
mammary carcinomas, human OR
human mammary carcinoma OR
mammary neoplasms, human OR
human mammary neoplasms OR
human mammary neoplasms OR
neoplasm, human mammary OR
neoplasms, human mammary OR
mammary neoplasm, human)) AND
metastasis

Pubmed | (((("Breast Neoplasms"[Mesh] OR tumors,
(busca 2) | breast OR breast tumors OR breast tumor
OR tumor, breast OR neoplasms, breast
OR breast neoplasm OR neoplasm, breast
OR breast cancer OR cancer, breast OR
cancer of the breast OR mammary cancer
OR cancer, mammary OR cancers,
mammary OR mammary cancers OR
malignant neoplasm of breast OR breast
malignant neoplasm OR breast malignant
neoplasms OR malignant tumor of breast
OR breast malignant tumor OR breast
malignant tumors OR cancer of breast OR
breast carcinoma OR breast carcinomas
OR carcinoma, breast OR carcinomas,
breast OR mammary carcinoma, human
OR carcinoma, human mammary OR | 44 3
carcinomas, human mammary OR human
mammary carcinomas OR mammary
carcinomas, human OR human mammary
carcinoma OR mammary neoplasms,
human OR human
mammary neoplasms OR human
mammary neoplasms OR neoplasm,
human mammary OR neoplasms, human
mammary OR mammary neoplasm,
human) AND systematic[sb])) AND
(("pertuzumab"[Supplementary  Concept]
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Neoplasm, Breast or Breast Cancer or
Cancer, Breast or Cancer of the Breast or
Malignant Neoplasm of Breast or Breast
Malignant Neoplasm or Breast Malignant
Neoplasms or Malignant Tumor of Breast
or Breast Malignant Tumor or Breast
Malignant Tumors or Cancer of Breast or
Breast Carcinoma or Breast Carcinomas or
Carcinoma, Breast or Carcinomas, Breast
or Mammary Neoplasms, Human or
Human Mammary Neoplasm or Human
Mammary Neoplasms or Neoplasm,
Human Mammary or neoplasms, Human
Mammary or Mammary Neoplasm,
Human or

Estratégia de busca da Cochrane:

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Breast
Neoplasms] explode all trees

#2 trastuzumab and pertuzumab or

perjecta
#3 #1 and #2
Lilacs pertuzumab AND trastuzumab AND
breast neoplasm AND (collection:("06-
national/BR" OR "05-specialized”) OR | 2 0
db:("LILACS" OR "MEDLINE"))
TOTAL 52 5

4.3. Selecdo das evidéncias

A busca de evidéncias realizada em 07/11/2017, inicialmente recuperou 52
estudos. Apds fazer uma selecdo com base na leitura dos titulos e resumos, 47 artigos
foram excluidos por ndo serem relevantes ou ndo se adequarem ao objetivo proposto.
Seis revisbes sistematicas foram selecionadas para compor esta revisdo para uma
resposta rapida, cujo objetivo foi avaliar a eficacia e seguranca da pertuzumabe add-on

no tratamento de cancer de mama metastatico HER2.

4.4. Avaliacdo da qualidade das evidéncias

A qualidade metodologica das revisdes sistematicas foi avaliada utilizando o
escore proposto pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic

Reviews (AMSTAR) e estdo apresentadas na Tabela 2.
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As caracteristicas e 0 sumario das evidéncias selecionadas estdo apresentados na
Tabela 2.
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Estudo Objetivo Desfecho/Comparador Resultados Concluséo Observagdes
Zhang X, Zhang | Obijetivo: Desfechos: resposta | Resposta patologica completa (PCR) na terapia | Esta revisdo | AMSTAR: score
XJ, Zhang TY, Yu | avaliar a | completa patoldgica (PCR), | neoadjuvante: A taxa de pCR combinada foi de | sistemética confirma o | 8/11; 8/11
FF, Wei X, Li YS, | eficaicia e a | sobrevida global (OS), | 54,8% (278 dos 508 pacientes, IC 95%, 0,46-0,63) no | beneficio de uma | (ndo apresentou
He J. Effect and | seguranca  da | sobrevida livre de | grupo de terapia dupla em comparagdo com 35,6% | terapia direta | projeto a priori;
safety of terapia dual | progressdo (PFS) e eventos | (442 dos 995 pacientes, IC 95%, 0,24-0,50) no grupo | controlada por HER2 | lista de excluidos e
dual anti-human | anti-HER2 em | adversos. de monoterapia. em relacéo a | conflito de interesse
epidermal  growth | comparacéao Sobrevida livre de progressdo (PSF) em cancer de | monoterapia para o | dos estudos
factor receptor 2 | com a | Comparadores: mama metastatico: O PFS médio foi de 18,7 meses | cancer  de mama | incluidos).
therapy compared | monoterapia. Estudos que considerou | no grupo de terapia anti-HER2 e 12,4 meses no grupo | positivo a HER2. Na
to monotherapy in metastase:  ertuzumab  + | controle. A diferenca na PFS foi significativa (HR, | configuracdo
patients with human | Desenho do | trastuzumab + docetaxel | 0,69; IC 95%, 0,58-0,81; P <0,001). metastatica, a terapia

epidermal  growth
factor receptor 2-
positive breast

cancer: a systematic
review. BMC
Cancer. 2014 Aug
28;14:625. doi:
10.1186/1471-407-
14-625. Review.
PubMed PMID:
25164542; PubMed
Central PMCID:
PMC4161893.

estudo: Revisdo
sistematica.

Amostra(n)=
sete ensaios que
recrutaram
2.609 pacientes.

(grupo de terapia dupla anti-
HER2) ou trastuzumab +
docetaxel + placebo (grupo
controle)

Ou

trastuzumab + lapatinib vs
trastuzumab

Sobrevida global (SO) em pacientes com cancer de
mama metastatico: beneficio significativo no SO
também foi observado em pacientes alocados ao
grupo de tratamento de terapia anti-HER2 em
comparacdo com individuos atribuidos ao grupo
controle (HR, 0,66; IC 95% 0,52 - 0,84; p <0,001).
Foram também observados beneficios semelhantes
em PFS (HR, 0,69; IC 95%, 0,58-0,81) e OS (HR,
0,66; IC 95%, 0,52-0,84) com a terapia anti HER2 de
trastuzumab + pertuzumab.

Eventos adversos: O uso da terapia dupla anti-HER2
foi associado a um aumento nos AEs graves (RR,
1,22; 1C 95%, 1,03-1,46; p = 0,024). Além disso, a
terapia dupla anti-HER2 aumentou o risco de diarreia
de grau 3-4 (RR, 1,64; IC 95%, 1,26-2,13; p <0,001),
todos os graus de toxicidade dermatoldgica (RR,
1,41; 1C 95%, 1,19 -1,68; p <0,001) e neutropenia
febril (RR, 1,55; IC 95%; 1,08-2,23; p = 0,143). Nao
foram  observadas diferengas  estatisticamente
significativas entre os dois bracos para neutropenia
(RR, 0,99; IC 95%, 0,88-1,10; p = 0,645), toxicidade
hepética (RR, 1,01; IC 95%; 0,66-1,55; p = 0,818);
toxicidade dermatolégica grau 3-4 (RR, 1,28; IC
95%, 0,73-2,23; p = 0,378), nauseas (RR, 1,04; IC

dupla anti-HER2, em
comparacdo com a
monoterapia,

demonstrou beneficios

significativos para
sobrevida global e
sobrevida livre de
progressao.
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95%, 0,90-1,20; p = 0,597), ou fadiga (RR, 1,01; IC
95%, 0,86-1,19; p = 0,879.

Toxicidade cardiaca: ndo houve diferenca
estatisticamente significativa no risco de insuficiéncia
cardiaca entre a terapia dual anti-HER2 e a
monoterapia (RR, 0,79; IC 95%, 0,23-2,68; p =
0,708)

Koleva-Kolarova Obijetivo:

RG, Oktora MP, | avaliar a
Robijn AL, Greuter | eficacia clinica
MJIW, Reyners | de terapias
AKL, Buskens E, especificas ndo
de  Bock  GH. | hormonais

Increased life | (TTs)* em
expectancy as a | termos de
result of  non- | aumento da
hormonal targeted sobrevida livre
therapies for HER2 | de  progresséo

or hormone | mediana (PFS) e
receptor  positive | sobrevida global
metastatic ~ breast | (OS) em
cancer: A pacientes com
systematic  review | cancer de mama
and meta-analysis. | metastatico
Cancer Treat Rev. | positivo ao
2017 Apr;55:16-25. | receptor (MBC).
doi: * (trastuzumab,
10.1016/j.ctrv.2017. | trastuzumab
01.001. Epub 2017 | 20
Feb 20. Review. | emtansina,
PubMed PMID: | lapatinib,
28288388. pertuzumab,
bevacizumab,
everolimus,
palbociclib)

Desfechos:

sobrevida global(SO);
sobrevida livre de
progressao(PSF).

Tipo de estudo: revisdo
sistematica.

Amostra: 9 estudos com n =

17,192 pacientes.

Sobrevivéncia livre de progressao -

O indice de risco combinado foi de 0,74 (IC 95%:
0,71-0,77), indicando que os TTs melhoraram
significativamente a PFS mediana em pacientes com
MBC positivo ao receptor. O PFS médio para todos
0s estudos em pacientes com MBC positivo ao
receptor foi de 9,0 meses para os bragos TT e 5,7
meses para os bragos do comparador. No geral, a
aplicacdo de TT em pacientes com MBC positivo ao
receptor adicionou 3,3 meses ao PFS mediana desses
pacientes.

Sobrevida global -

O indice de risco combinado foi de 0,90, IC 95%
(0,82-0,98), indicando que os TTs melhoraram
significativamente o sistema operacional médio em
pacientes com MBC positivo ao receptor.

TT aumentou o sistema operacional médio com
12%. Em geral, os bracos do estudo de investigacdo
incluindo TTs mostraram sistema operacional médio
mais longo do que as estratégias de comparagdo. O
sistema operacional médio de todos os estudos em
receptores-pacientes com MBC positivo foram 28,6
meses para os bragos TT e 25,1 meses para o0s bragos
de comparacdo. A aplicacdo de TT em pacientes com
MBC positivo ao receptor adicionou 3,5 meses a sua
sobrevivéncia.

A andlise para o subgrupo de pacientes com doenca
de status HR de HER2-positiva e mista

As Hazard Ratio (HRs)
estimadas mostram
melhor eficacia de TTs
em termos de PFS e SO

melhorados em
comparagdo com
outras abordagens

terapéuticas e, embora
0 ganho na PFS e no

sistema operacional
médio seja
estatisticamente

significativo, 0S

nameros absolutos sdo
pequenos (3,3 meses €
3,5 meses).

AMSTAR:
6/11

(ndo apresentou um
projeto a priori; a
busca ndo  foi
abrangente; a
literatura cinzenta
nao foi utilizada;
ndo foi fornecida
uma lista de
excluidos; ndo foi
avaliado o viés de
publicagdo; nem o
conflito de interesse
dos estudos
incluidos).

5/11;

Limitacdo: esse
estudo usou dados
publicados dos
ECRs para reunir
HRs e estimar a
mediana e a gama
de PFSe

OS que poderia
resultar em uma
superestimacdo dos
resultados como
estudos com
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demonstraram que o uso de TTs adicionou 7.2 meses resultados
ao sistema operacional médio desses pacientes (HRs desfavoraveis  sdo
0,89, IC 95% 0,77-1,02). menos
frequentemente
publicados.
Leung HWC, | Obijetivo: Desfechos: Eficacia: metanalise de rede mostrou que apenas o | Com base nos | AMSTAR: 6/11;
Leung JH, Chan | identificar quais | -Desfecho primario: | trastuzumab e docetaxel plus pertuzumab (TDP) | resultados da meta- | 6/11
ALF. Efficacy and | regimes de | sobrevida global (SO); resultou em uma melhora estatisticamente | andlise regimes de | (ndo incluiu projeto
safety of a | combinacdo -Desfecho secundario: significativa na SO e PFS em comparacdo com outros | agentes como primeira | a priori, literatura
combination of envolvendo sobrevida livre de | regimes de agente alvo. TDM-1 e TDM-1 mais | linha para cancer de | cinzenta; ndo foi
HER2-targeted agentes progressdo (PFS) e pertuzumab mostrou eficécia insignificante para OS | mama metastatico | pesquisado vies de
agents as first-line | especificos de | eventos adversos. ou PFS. (mBC) TDP | publicacdo; ndo foi
treatment for | HER2 como | Para avaliacdes de | Sobrevida global: 0.1337; IC 95%: 0,0406-0,403; | (pertuzumab em | fornecido lista de
metastatic HER2- | terapia de | seguran¢a, foi utilizado a | PFS foi 0,1226; IC 95%: 0,03906-0,4002). combinacdo com | excluidos; nao foi
positive breast primeira linha | ameaca a vida >Grade 3 | Seguranca geral: demonstrou que TDP, TDM-1(T- | trastuzumab e | fornecido conflito
cancer. a network | para cancer de | eventos adversos graves, | DM1: trastuzumab emtansine) e TDM-1 plus | docetaxel) foi | de interesse dos

meta-analysis.
Expert Opin Drug
Saf. 2017 Nov 6:1-
7. doi:
10.1080/14740338.
2018.1394454.
[Epub ahead of
print] PubMed
PMID: 29108432.

mama
metastatico sdo
mais eficazes e
Seguros.
Desenho do
estudo:
metanalise  de
rede

Amostra:

N= 8 estudos
(3976
pacientes),
sendo 7 de fase
111 e 01 de fase |

COmo neutropenia e
diminuicdo da fracdo de

ejecdo do ventriculo
esquerdo.
Comparadores: nove

regimes com HER2 com 9
comparac0es diretas

e 28 comparagdes indiretas.
Os estudos incluidos
deveriam ter a0 menos 0s
seguinte regimes: T-DML,

LC (lapatinib), T
(trastuzumab),
Pe(pertuzumab),L
(lapatinib), TDPe
(pertuzumab plus
trastuzumab e
docetaxel),lapatinib +
taxano, MTP(doxorubicina

pertuzumab apresentou menor risco de eventos
adversos de grau 3 a 4 em comparagdo com outros
regimes. Na andlise de estratificacdo do sistema
direto e comparacdo de rede indireta, TDM-1 e
TDM-1 plus pertuzumab apresentou  menos
neutropenia de grau 3 a 4 em comparagao com outros
regimes de agentes alvo. Para a reducdo de
cardiotoxicidade da fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo, TDM-1 e lapatinib plus taxane demonstrou
significativamente menos risco quando comparado a
outros agentes alvo.

Surface Under the Cumulative Ranking
(SUCRA): em termos de OS e PFS e descobriu que 0
TDP foi 0 melhor regime (SUCRA 0,9985) e que 0
paclitaxel foi o pior (SUCRA 0,0214) como uma
primeira linha para cancer de mama metastatico.
SUCRA-TDP 0,9985; SUCRA TDM-1 0,6408

estatisticamente

mais eficaz e associado
a menos eventos
adversos graves que
outros regimes. TDM-1
e TDM-1 plus com
pertuzumab  mostrou
eficdcia insignificante
em SO ou PFS

estudos incluidos).

Limitacdes:

algumas evidéncias
sao indiretas; nédo
foi fornecido o
grafico de
metanalise com o
nimero de eventos,
0 Odds ratio(OR).

Entretanto foi
fornecido o Surface
Under the
Cumulative

Ranking (SUCRA)
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lipossomal plus trastuzumab
e paclitaxel), T + V

(trastuzumab plus
vinorelbine),

TPa  (trastuzumab  plus
paclitaxel), ou  TPaCa

(trastuzumab e
paclitaxel com carboplatina).

Hao S, Tian W,
Gao B, lJiang Y,
Zhang X, Zhang S,
Guo L, Zhao J,

Objetivo:
investigar se
aumenta o risco

Zhang G, Hu C, de toxicidades
Yan J, Luo D. Does | graves de
dual HER-2 | interesses
blockade treatment | especiais em
increase the risk of | pacientes com
severe cancer de
toxicities of special | mama.

interests in breast

cancer patients: A ?1_ ;Jﬂ total de
meta-analysis of -~

randomized piamentes com
controlled trials. ganceg de mama
Oncotarget. 2017 N _ ensalos
Mar foram mclwdos
21:8(12):19923- para anélise.
19933. doi:

10.18632/oncotarge Desenho _cjo
15252 PubMed estudo: revisao
PMID: 28199966 sistematica com
PubMed Central metanalise.
PMCID:

PMC5386734.

Desfechos considerados:
- eventos adversos totais;

-insuficiéncia cardiaca
congestiva;

-fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo.
-diarreia.

-erupcdes cutaneas;
-toxicidade hepatica.

A metanalise mostrou que o tratamento duplo de
bloqueio HER2 aumentou significativamente o risco
de diarreia grave (OR 2,52,p<0,001) e
descontinuacdo do tratamento (OR 1,52, p= 0,014),
mas ndo para erupgdes cutdneas graves (OR 1,06, p =
0,81), toxicidades hepéticas (OR 1,16, p = 0,28),
insuficiéncia cardiaca congestiva-CHF (OR 1,46, p =
0,09), diminuicdo da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo-FEVE (OR 1,09,p= 0,40) e eventos
adversos fatais-FAEs (OR 0,97, p = 0,91). Resultados
semelhantes foram observados na andlise de
subgrupos de acordo com regimes anti-HER2 em
termos de diarreia grave e descontinuacdo do
tratamento. Além disso, o trastuzumab plus lapatinib
aumentou significativamente o risco de declinio da
FEVE em comparag¢do com o lapatinib sozinho (OR
1,48, p=0,002)

Diarreia: Um total de 988 diarreias graves foram
relatados nos ensaios; 557 em dupla anti-HER2
agente bracos e 431 nos bragos de controlo, obtendo-
se um OR de diarreia grave de (95% CI. 2,20-2,89,
2,52 P<0,001). A andlise do subgrupo também
constatou que o trastuzumab combinado com
lapatinib aumentou significativamente o risco de
diarreia severa em comparacdo com trastuzumab (OR
6,42, 1C 95%: 5,29-7,79, p <0,001) ou lapatinib
sozinho (OR 1,33, IC 95%: 1,14 -1,55, p <0,001,
respectivamente), e pertuzumab combinado com

Nossa analise indicou
que o tratamento duplo
de bloqueio anti-HER?2
aumentou

significativamente o
risco de desenvolver

diarreia grave e
descontinuacao do
tratamento em
comparagdo com a
monoterapia anti-
HER2. Néo foram

evidéncias de um risco
aumentado de eventos
adversos fatais com o
tratamento com duplo
bloqueio HER2.

AMSTAR:
7/11;8/11

(ndo foi fornecido
um projeto a priori,
nem lista de estudos

excluidos; a
literatura cinzenta
nao foi utilizada;

ndo foi apresentado
0 conflito de
interesse dos
estudos incluidos).
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trastuzumab também foi associado com um aumento
significativo do risco de diarreia severa em
comparacdo com trastuzumab sozinho (OR 2,03, IC
de 95%: 1,50-3,15, p <0,001

Yu Q, Zhu Z, Liu
Y, Zhang J, Li K.
Efficacy and Safety
of HER2-Targeted
Agents

for Breast Cancer
with HER2-
Overexpression: A

Network Meta-
Analysis. PLo0S
One.

2015 May

20;10(5):e0127404.
doi:
10.1371/journal.pon
e.0127404.
eCollection 2015.
PubMed PMID:
25993646; PubMed
Central PMCID:
PMC4439018.

Objetivo:
avaliar o efeito
da adicdo de
agentes
especificos  de
HER2 ao
tratamento
padrdo e
examina 0s
efeitos
colaterais.
Amostra:
N=21 ensaios,

com dados para
11.276
participantes.
Desenho do
estudo: revisdo
sistemética com
metanalise(
comparacoes
diretas e em
rede)

Tratamentos comparados:
T-DM1, LC (lapatinib), HC
(trastuzumab), PEC
(pertuzumab), LHC
(lapatinib e trastuzumab) e
PEHC (pertuzumab e
trastuzumab).

Desfechos: OSR (taxa de
sobrevivéncia global) e ORR
(taxa de resposta global);
efeitos colaterais da erupcao
cutanea, FEVE (fracdo de
ejecdo do ventriculo
esquerdo), fadiga e
disturbios gastrointestinais.

Em comparacles cabeca a cabeca, para OSR, o
regime de T-DM1 foi mais eficaz do que LC (OR
0,60 [I1C 95% 0,39, 0,94]). Para ORR, o regime de T-
DM1 foi mais efetivo do que LC (OR 0,59 [0,40,
0,85]) e PEC (OR 0,45 [0,18, 0,91]) e o regime de
PEHC foi mais eficaz do que LC (OR 2,06 [1,29,
3,16 ]), HC (OR 1.85[1.23, 2.67]), ou PEC (OR 3.04
[1.48, 5.60]).

O tratamento com T-
DM1 ou pertuzumab
em combinacdo com

trastuzumab e
docetaxel, superou
outros  regimes de

tratamento e os efeitos
do tratamento eram
indistinguiveis em
magnitude. Nao
encontramos diferenca
nos resultados entre os
regimes LC, HC e LHC
para o tratamento do
cancer de mama HER2
+. Em termos de efeitos
colaterais, a erupcdo
cutinea  foi mais
associada ao regime de
LHC do que os
esquemas de PEHC,
HC e T-DM1 e menos
associada ao regime de
PEHC do que o LC.
Em nossa analise de
rede, encontramos que
0s regimes de T-DM1 e

PEHC eram
potencialmente e
igualmente como

regimes de tratamento

AMSTAR:  7/11;
7/11(ndo forneceu
lista de excluidos,
nem um projeto a
priori e nem
tampouco o conflito
de interesse dos
estudos excluidos.
Ndo foi usado
literatura cinzenta)
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6. Sintese dos resultados

Os estudos incluidos apontam:

v" O duplo bloqueio anti-HER2 aumentou significativamente o risco de
desenvolver diarreia grave e descontinuacdo do tratamento em
comparagdo com a monoterapia anti-HER2.

v’ Para terapia de duplo blogueio anti-HER 2 a melhor combinacao seria
trastuzumab+ docetaxel + pertuzumab.

v' A terapia dupla anti-HER2, em comparacdo com a monoterapia,
demonstrou beneficios significativos para sobrevida global e sobrevida
livre de progressao.

v" Nao foram identificadas evidéncias de um risco aumentado de eventos
adversos fatais com o tratamento com duplo blogueio HER2.

7. Considerac0es da equipe técnica

e Os estudos incluidos apresentaram resultados favoraveis para a intervencdo nos
quesitos de seguranca e eficacia.

e O custo da intervengéo e seu tratamento sao altos.

e A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) ja
emitiu parecer técnico*? com deliberagéo final favoravel & incorporacéo da droga
no SUS mediante a negociacdo de prego e em consonancia com o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas estabelecido pelo Ministério da Saude.

8. Concluséao

Esta comissdo NAO recomenda a incorporacio de pertuzumabe a nivel estadual,
uma vez que a deliberacdo final da CONITEC alcanca o estado de Mato Grosso.
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