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PORTARIA N© 73, DE 30 DE JANEIRO DE 2013

Inclui  procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses/Protesese  Materiais Especiais do SUS e estabelece protocolo de uso do
trastuzumabe na quimioterapia do cancer de mama HER-2 positivo inicial e localmente
avancado.

O Secretario de Atencéo a Saude, no uso de suas atribuices,

Considerando a Lei n® 12.401, de 28 de abril de 2011, que altera a Lei n° 8.080,
de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagao
de tecnologia em satide no Ambito do Sistema Unico de Satde (SUS);

Considerando o Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que dispde sobre
a Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITEC) e sobre o processo administrativo para incorporacao, excluséo e alteracao
de tecnologias em saude pelo SUS, e d& outras providéncias;

Considerando a Portaria GM/MS n° 2.848, de 06 de novembro de 2007, que
publica a Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Préteses e Materiais
Especiais do SUS;

Considerando as Portarias n° 346/SAS/MS, de 23 de junho de 2008, e n° 420/S
AS/MS, de 25 de agosto de 2010, que atualizam procedimentos radioterapicos e
quimioterapicos dessa Tabela;

Considerando a avaliacdo da CONITEC e as Portarias SCTIE/ MS n® 18 e 19, de
25 de julho de 2012, que incorporam o trastuzumabe no SUS para, respectivamente, a
quimioterapia do cancer de mama localmente avancado e do cancer de mama inicial,

Considerando que devem ser observadas as normas de autorizacéo e codificacao
dos respectivos procedimentos e aplicados 0s mecanismos de monitoramento e de
avaliacdo de resultados; e

Considerando a avaliagdo do Departamento de Atencdo Especializada
(DAE/SAS/MS), do Departamento de Regulacdo, Controle e Avaliacdo
(DRAC/SAS/MS) e do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos



Estratégicos (DAF/SCTIE/MS), resolve:

Aurt. 1° Fica aprovado o protocolo de uso do trastuzumabe conforme estabelecido
no Anexo desta Portaria. Paragrafo Unico O protocolo referido no caput deste Artigo
sera valido até a publicacdo das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Céancer de
Mama.

Art. 2° Fica incluido no Grupo 02-Procedimentos com Finalidade Diagndstica
Subgrupo 02-Diagnostico em Laboratorio Clinico o seguinte procedimento na Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Proteses e Materiais Especiais do SUS:

02.02.10.004-9-
Procedimento QUANTIFICACAO/AMPLI-
FICACAO DO HER-2

Consiste da
quantificacdo/amplificacao
do re-ceptor do fator de
crescimento epidérmico hu-
mano 2 (HER-2) por técnica
molecular em amostra de
cancer de mama em estagios
11

Descricao

ou Il clinico ou patolégico
para confirmagdode exame
imuno-histoquimico com
resultadode 2 ou 3 cruzes
para o HER-2.

Complexidade MC - Média Complexidade

01 - Ambulatorial, 02 -

Modalidade Hospitalar

Instrumento de Re- | 02 - BPA (Individualizado),




gistro 04- AIH (Proc.Especial)
Tipo de |06 - Media e Alta
Financiamen-to Complexidade (MAC)
Alributo 009 - Exige CNS
Complemen-tar

\S/,Zlor Ambulatorial | 120,00

Valor

To t | Ambulatorial | 120,00

al

Valor Hospitalar SP 0

Valor Hospitalar SH 120,00

Total Hospitalar 120,00

Quantidade Maxima 1

Sexo Ambos

Idade Minima 16 anos

Idade Méxima 110 anos

CBO ggéggg 221205, 223410,

Servico / Classifica-
cao

145 -Servigo de diagnostico
por laboratérioclinico - 011 -
Exames de genética.

8 1° O procedimento 02.02.10.004-9 - Quantificacao/amplificacdo do HER-2
ndo se aplica para a confirmacdo do exame por imuno-histoquimica com resultado uma




cruz, este considerado resultado negativo.

§ 2° Sera considerado confirmatério de HER-2 o exame por técnica molecular

com resultado (razdo de amplificagdo) maior que 2 (dois).

Art. 3° Fica incluido no Grupo 03-Procedimentos Clinicos Subgrupo 04-
Tratamento em Oncologia 0s seguintes procedimentos na Tabela de Procedimentos,

Medicamentos, Orteses/Proteses e Materiais Especiais do SUS:

Procedimento:

03.04.04.018-5 -
POLIQUIMIOTERAPIADO
CARCINOMA DE MAMA
HER-2 POSITIVO EM
ESTADIO Il (PRE-VIA)

Descricao:

Poliquimioterapia prévia a
cirurgia do carcinoma de
mama HER-2  positivo
emestadio 1l clinico ou
patolégico com exa-me
imuno-histoquimico de 2 ou
3 cruzesconfirmado por
exame molecular. Maximo
de 06 meses. Exclu-

dente com o procedimento
0304040029 -Quimioterapia
do carcinoma de mama
(prévia).

Origem:

0304040029

Complexidade:

AC - Alta Complexidade

Modalidade:

01 - Ambulatorial

Instrumento de
Registro:

06 - APAC (Proc. Principal)




Tipo de
Financiamento:

06 -Média e
Complexidade(MAC)

Alta

Valor
Ambulatorial 1.400,00
SA:
Valor
Ambulatorial 1.400,00
Total:
Valor
Hospitalar SP: 0,00
Valor
Hospitalar SH: 0,00
Valor
Hospitalar 0,00
Total:
009 - Exige CNS, 014 -
Atributo Admite APAC

Complementar:

deContinuidade, 022 -Exige
registro naAPAC de dados
complementares

Sexo: Ambos
Idade Minima 19 Ano(s)
Idade Maxima: | 110 Ano(s)
Quantidade

AT 1
Maxima:

ANEXO




§ 1° O valor dos procedimentos de poliquimioterapia € mensal e inclui os itens
abaixo relacionados, das aplicagdes, fases e ciclos que se repitam dentro de um mesmo
més, para os respectivos tumores: Consulta médica;

Medicamentos antitumorais (antineoplasicos), exceto 0 trastuzumabe;
Medicamentos utilizados em concomitancia a quimioterapia: antieméticos
(antidopaminérgicos, anti-histaminicos, corticoides e antagonistas do receptor HT3),
analgésicos, antiinflamatérios, diuréticos, antagonistas dos receptores H2 e outros;

Solucdes em geral (soros glicosado e fisioldgico, ringer, eletrolitos e outros);

Material em geral (equipos, luvas, escalpes, seringas, agulhas, dispositivos de
microgotejamento, mascaras, aventais e outros); Impressos; Capela de fluxo laminar;
Limpeza e manutencdo do servico.

8§ 2° O valor dos procedimentos de monoquimioterapia é mensal e inclui os itens
abaixo relacionados, das aplicagdes, fases e ciclos que se repitam dentro de um mesmo
més, para os respectivos tumores: Consulta médica;

Medicamentos utilizados em concomitancia a quimioterapia: antieméticos
(antidopaminérgicos, anti-histaminicos, corticoides e antagonistas do receptor HT3),
analgésicos, antiinflamatérios, diuréticos, antagonistas dos receptores H2 e outros;
Solucdes em geral (soros glicosado e fisioldgico, ringer, eletrélitos e outros);

Material em geral (equipos, luvas, escalpes, seringas, agulhas, dispositivos de
microgotejamento, mascaras, aventais e outros); Impressos; Capela de fluxo laminar;
Limpeza e manutengéo do servico.

§ 3° A aquisicdo e fornecimento do trastuzumabe as Secretarias Estaduais de
Salude ocorrerdo de forma centralizada pelo Ministério da Salde, por meio do
DAF/SCTIE, sendo que:

I O fornecimento do trastuzumabe aos hospitais habilitados sera feito pelas Secretarias
de Estado da Salde, a partir da distribuicdo realizada pelo DAF/SCTIE; e. Il O
quantitativo a ser distribuido pelo DAF serd definido a partir das informagGes sobre o
namero de doentes em tratamento e a respectiva demanda de consumo, sistematizadas
pelas Secretarias Estaduais de Saude, de forma articulada com os hospitais habilitados
em oncologia no SUS.

§ 4° A utilizacdo dos procedimentos de poli- e de monoquimioterapia dar-se-4
conforme os esquemas terapéuticos estabelecidos no Anexo | desta Portaria.



8 5° A autorizagdo da APAC, para os procedimentos de polie de
monoquimioterapia tera validade de até 3 (trés) competéncias. Dependendo do esquema
quimioterdpico adotado e da evolugdo docaso, poderd ocorrer a continuidade, a
suspensdo ou a substituicdo da quimioterapia inicialmente programada.

8§ 6° Para a primeira autorizagdo de quimioterapia com trastuzumabe, nos casos
em que o exame imuno-histoquimico tiver resultado de duas cruzes serd necessaria a
demonstracdo de confirmacdo da superexpresséo HER-2 em exame por técnica
molecular com resultado (razéo de amplificagdo) maior que 2 (dois).

8 7° Nos casos em que 0 exame imuno-histoquimico tiver resultado de trés
cruzes, sera necessaria a demonstracdo, em um prazo de até 3 meses do inicio de
quimioterapia com Trastuzumabe, de confirmacédo da superexpressdo HER-2 por técnica
molecular com resultado (razdo de amplificacdo) maior que 2 (dois), para autorizacao
da continuidade dessa quimioterapia.

§ 8° Copias dos resultados dos exames do HER-2 por imunohistoquimica e de
confirmacéo por técnica molecular com resultado (razdo de amplificagdo) maior que 2
(dois) deverdo ser apresentadas anexadas ao Laudo para Solicitagdo/Autorizacdo de
Procedimento Ambulatorial para a liberacdo da primeira APAC Inicial de quimioterapia
com Trastuzumabe, nos casos em que a expressdo HER-2 for de duas cruzes ao exame
imuno-histoquimico; e por ocasido da liberacdo da segunda APAC Inicial, nos casos
onde a expressdo HER- 2 tiver resultado de trés cruzes.

Art. 4° Fica estabelecido o seguinte parametro para a inclusdo de adverténcia no
Sistema de Informagbes Ambulatoriais do SUS - SIA/SUS para a aprovagdo da
producdo dos procedimentos de poli- e de monoquimioterapia especificados no Art. 3°
desta Portaria: maximo de 30% para os procedimentos 03.04.04.018-5, 03.04.05.026-1,
03.04.05.027-0, 03.04.05.028-8, 03.04.05.029-6, 03.04.05.030-0 e 03.04.05.031-8,
considerando o total de procedimentos de quimioterapia do cancer de mama, quais
sejam: 03.04.02.013-3, 03.04.02.014-1, 03.04.02.033-8, 03.04.02.034-6, 03.04.04.002-
9, 03.04.05.004-0, 03.04.05.006-7, 03.04.05.007-5, 03.04.05.011-3, 03.04.05.012-1,
03.04.05.013-0, 03.04.04.018-5, 03.04.05.026-1, 03.04.05.027-0, 03.04.05.028-8,
03.04.05.029-6, 03.04.05.030-0, 03.04.05.031-8.

Art. 5° Os recursos or¢camentarios necessarios a implementacdo desta Portaria



correm por conta do orcamento do Ministério da Saude, onerando o Programa de
Trabalho 10.302.12.20.8585 Atencdo a Saude da Populacdo para Procedimentos de
Média e Alta Complexidade.

Art. 6° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo, com efeitos
operacionais a partir da competéncia seguinte a sua publicacao.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

ANEXO

PROTOCOLO DE USO DE TRASTUZUMABE NA QUIMIOTERAPIA DO
CARCINOMA DE MAMA HER-2 POSITIVO INTRODUCAO

Em 2012 e 2013, segundo o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes
da Silva (INCA), do Ministério da Saude, esperam-se, para 0 Brasil, 52.680 casos
novos anuais de cancer da mama, com uma incidéncia estimada de 52 casos a cada 100
mil mulheres. Um subtipo desta doenca pode ser identificado pela superexpressao do
gene HER-2, perfazendo 15% a 20% dos casos decarcinoma mamario.

O trastuzumabe € um medicamento antineoplasico bioldgico (anticorpo
monoclonal humanizado anti-HER-2), utilizado na quimioterapia do carcinoma de
mama que superexpressa 0 HER-2, um tipo de receptor celular transmembranico com
dominios de tirosinoquinase.

A incorporacdo do trastuzumabe foi aprovada pela Comissdo Nacional de
Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC) para o tratamento do cancer de mama
inicial (quimioterapia adjuvante) e localmente avancado (quimioterapia prévia ou
adjuvante).

CRITERIOS DE INCLUSAO

1- Caso de carcinoma mamario de alto risco para recidiva, com superexpressao


http://www.brasilsus.com.br/images/stories/anexoportaria/anexo73sas13.pdf

tumoral do HER-2.

1.1- Entende-se como carcinoma mamario de alto risco para recidiva 0s casos de
tumor classificado como igual ou superior a T1b ou com acometimento linfonodal.

1.2- A superexpressdo do HER-2 deve ser demonstrada por exame por técnica
molecular (FISH, CISH ou SISHI) com resultado (raz&o de amplificagdo) maior que 2
(dois).

1.3- O exame molecular estd indicado para casos em que foi detectada por
técnica imuno-histoquimica a expressao tumoral HER2em intensidade de duas ou de
trés cruzes.

1.4- Nem o exame molecular nem o trastuzumabe sdo indicados para casos de
carcinoma mamario com resultado de uma cruz ao exame imuno-histoquimico.

2- Capacidade funcional (perfomance status) de no maximo 2 pela escala de
Zubrod.

3- Clinicamente apto para receber pelo menos quatro ciclos de quimioterapia
com esquema gue contenha antraciclina ou taxano.

4- Auséncia de doenca cardiaca sintomatica.

5- Fracdo de ejecdo cardiaca igual ou superior a 55% demonstrada no més
anterior ao inicio da quimioterapia com trastuzumabe.

6- Comorbidades compativeis com expectativa de vida para além de 5 anos.
CRITERIOS DE EXCLUSAO

1- Doenca cardiovascular sintomatica ou fracdo de ejecdo (FE) cardiaca inferior
a 55%.

2- Doentes ndo candidatos a quimioterapia baseada em antraciclina ou taxano,
ainda que com indicacdo para hormonioterapia adjuvante.

AVALIACAO PRE-QUIMIOTERAPIA COM TRASTUZUMABE

1- Peso corporal: pré-tratamento e mensal durante o tratamento.

2- Hemograma Completo.

3- Ecocardiograma transtoracico ou cintilografia das camaras cardiacas: antes da
primeira dose de trastuzumabe e, dependendo da duracdo do uso deste



medicamento, a cada 12 semanas durante o tratamento, até o seu término.
MEDICACAO CONCOMITANTE

1- Quando o trastuzumabe for usado em poliquimioterapia, deve-se empregar a
mesma medicacao de suporte que seria indicada sem o uso deste medicamento.

2- Rotineiramente, ndo é indicada medicacao de suporte para administracdo do
trastuzumabe em monoterapia. MANIPULACAO, PREPARO, ADMINISTRACAO E
ARMAZENAGEM. As orientacOes dadas pelo fabricante devem ser rigorosamente
observadas pelos profissionais da equipe de salde envolvidacom a manipulacéo,
preparo, administragdo e armazenagem do trastuzumabe. ESQUEMAS DE
ADMINISTRACAO O trastuzumabe pode ser administrado em diversas posologias e
combinagbes quimioterapicas, na dependéncia da condicaoclinica do doente (dentro
dos critérios de inclusdo), da finalidade da quimioterapia (prévia ou adjuvante) e da
conduta institucional dotada.

1- Quimioterapia Prévia (neoadjuvante ou citorredutora, préoperatéria) - O
trastuzumabe pode ser usado em associacdo a quimioterapia do carcinoma mamario em
estadio I1l com antraciclina ou taxano: Dose Inicial: 4 mg/Kg, IV, em 250 mL de soro
fisiol6gico administrados durante 1 hora. Doses Subsequentes: 2 mg/Kg, IV, em 250
mL de soro fisiologico administrados durante 30 minutos, semanalmente durante 23
semanas. Duragdo do uso de trastuzumabe: 24 semanas (1 dose inicial e 23 doses
subsequentes). NOTA: Em se aplicando a quimioterapia prévia (com ou sem
trastuzumabe), ndo se faz necessaria ou indicada a quimioterapia adjuvante, estando a
modalidade de tratamento "adjuvante” recomendada quando ndo houve exposicao
prévia a quimioterapia.

2- Quimioterapia Adjuvante (profilatica, pds-operatéria) — O trastuzumabe pode
ser usado de forma abreviada (durante 9 semanas) ou estendida (26 ou 52 semanas):

2.1 - Protocolo abreviado (concomitante a quimioterapia com docetaxel ou
vinorelbina): Dose Inicial: 4 mg/Kg, IV, em 250 mL de soro fisiol6gico administrados
durante 1 hora. Doses Subsequentes: 2 mg//Kg, IV, em 250 mL de soro fisiologico
administrados durante 30 minutos, semanalmente durante8 semanas. Duragéo do uso de
trastuzumabe: 9 semanas (1 dose inicial e 8 subsequentes).

2.2 - Protocolo estendido (inicio concomitante a quimioterapia com taxano):

2.2.1 - Uso em 26 semanas (6 meses) Dose Inicial: 8 mg/Kg, 1V, em 250 mL de
soro fisiologico administrados durante 1 hora. Doses Subsequentes: 6 mg//Kg, 1V, em



250 mL de soro fisiologico administrados durante 30 minutos, a cada 3 semanas.
Duracdo do uso de trastuzumabe: 26 semanas (1 dose inicial e 8 doses subsequentes).

2.2.2 - Uso em 52 semanas (12 meses) Dose Inicial: 8 mg/Kg, 1V, em 250 mL de
soro fisiologico administrados durante 1 hora. Doses Subsequentes: 6 mg//Kg, IV, em
250 mL de soro fisiologico administrados durante 30 minutos, a cada 3 semanas.
Duracéo do uso de trastuzumabe: 52 semanas (1 dose inicial e 16 doses subsequentes).
MODIFICACAO DE DOSES 1- O peso corporal deve ser verificado em periodicidade
minima mensal, procedendo-se ao devido ajuste na dose do medicamento.

2- A dose de trastuzumabe ndo precisa ser ajustada a ocorréncia de
mielodepressdo provocada pela quimioterapia, podendo os doentes continuarem a
receber este medicamento nos periodos de citopenia(s), adotando-se o ajuste de doses
do(s) outro(s) antineoplasicos conforme recomendado.

SUPERDOSAGEM

Inexiste informacdo sobre superdosagem de trastuzumabe e doses acima de 10mk/Kg
ndo foram experimentadas nos estudos clinicos realizados e publicados. REACOES
INFUSIONAIS 1- Nas primeiras trés doses de trastuzumabe, é recomendado a
observacao clinica por 30 minutos apds a sua administracdo, pelo risco de reacOes
adversas imediatas por hipersensibilidade.

2- Sintomas como febre e calafrio podem ocorrer em 30% a 40% dos pacientes
ap6és a primeira administracdo de trastuzumabe, sendo menos comum nas
administracdes subsequentes. Podem ocorrer ainda nausea, vomitos, astenia, dor local,
cefaleia, tontura, dispneia, hipotensdo e erupcdo cutanea. Recomenda-se para estes
pacientes 0 uso de medicamentos sintomaticos (antihistaminicos e analgésicos) e
reduzir a velocidade de infuséo do trastuzumabe.

3- Reacdes infusionais graves séo infrequentes (3 por 1.000 pacientes), podendo
resultar em ébito (4 por 10.000 pacientes), e incluem dispneia, hipotensao, sibilancia,
broncoespasmo, taquicardia e hipoxemia. Recomenda-se para estes pacientes a
interrupcdo imediata do uso do trastuzumabe e medidas de suporte clinico apropriadas.
MANUTENCAO/SUSPENSAO DO USO

1- Toxicidade cardiaca assintomatica (baseada na avaliagdo seriada da FE):

1.1- FE normal, porém reducdo absoluta menor que 16% em comparacdo ao
exame prévio a quimioterapia com trastuzumabe: continuar a quimioterapia com



trastuzumabe.

1.2- FE normal, porém reducdo absoluta maior ou igual a 16% em comparacéo
ao exame prévio a quimioterapia com trastuzumabe: suspender a quimioterapia com
trastuzumabe e reavaliar a FE em 3-4 semanas.

1.3- FE abaixo do limite inferior normal, com redugéo absoluta menor que 10%
em comparacdo ao exame prévio a quimioterapia com trastuzumabe: continuar a
quimioterapia com trastuzumabe e reavaliar a FE em 3-4 semanas.

1.4- FE abaixo do limite inferior normal, com reducdo absoluta maior ou igual a
10% em comparacdo ao exame prévio a quimioterapia com trastuzumabe: suspender a
quimioterapia com trastuzumabe e reavaliar a FE em 3-4 semanas.

1.5- A quimioterapia suspensa podera ser reiniciada se na reavaliacdo da FE
houver critério para sua continuidade.

1.6- Ocorrendo duas interrupgdes sucessivas, ou trés a qualquer tempo, o uso do
trastuzumabe deve ser permanentemente interrompido.

2- Toxicidade cardiaca sintomatica:

O uso de trastuzumabe deve ser definitivamente interrompido nos pacientes que
apresentarem sintomas de insuficiéncia cardiaca e evidéncia de diminui¢do da FE de
qualquer magnitude.

3- Havendo interrupcéo do uso de trastuzumabe por intervalo igual ou superior a
6 semanas, por qualquer motivo, pode ser repetidaa dose inicial.

ASSOCIACAO COM RADIOTERAPIA

1- Inexiste relato de maior toxicidade com o uso do trastuzumabe durante a
radioterapia, que, quando indicada, pode ser aplicada no intervalo de tempo usual apds a
quimioterapia.

2- Pacientes com indicacdo de irradiacdo da cadeia linfonodal mamaria interna
devem ser esclarecidos quanto a inexisténcia de informacéo sobre a seguranca cardiaca
a longo prazo do tratamento combinado.

METASTASE CEREBRAL

1- Tem sido observado nos pacientes com cancer de mama HER- 2 positivo um



risco maior do que o habitual de desenvolver metastase(s) no sistema nervoso central
(SNC). O SNC ¢é uma regido santuario, ndo alcancado pela maioria dos medicamentos
antineoplasicos usados na quimioterapia adjuvante.

2- Se um paciente desenvolver metastase isolada no SNC durante a
quimioterapia adjuvante com trastuzumabe, o tratamento precisa ser interrompido para
0 tratamento médico apropriado — cirurgia ou radioterapia. Se toda a lesdo metastatica
tiver sido ressecada,

proporcionando a chance de remissdo a longo prazo, cabe ao médico oncologista definir
se a quimioterapia adjuvante deve ser retomada de modo a completar periodo de uso do
trastuzumabe originalmente programado.

3- Se um paciente desenvolver metastase no SNC e em outro érgdo durante a
quimioterapia adjuvante com trastuzumabe, o uso deste medicamento deve ser
interrompido e n&o reiniciado. INTERACAO MEDICAMENTOSA

1- Ha risco de aumento do indice Internacional Normalizado (INR, sigla em
Ingés) e de sangramento nos pacientes com niveis de anticoagulacdo previamente
estabilizados com a varfarina. A interacdo foi observada apds 8-10 doses de
trastuzumabe, pelo que se recomenda a avaliacdo do tempo de protrombina e INR antes
de se iniciar uso do trastuzumabe para doentes sob anticoagulacdo oral, exame que
deve ser repetido a cada 2 semanas durante os 3 primeiros meses e depois mensal, se
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- efeitos adversos cutaneos e dos anexos a pele: prurido, sudorese, alteracfes
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