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de medicamentos e outras tecnologias no SUS

TRASTUZUMABE ENTANSINA EM MONOTERAPIA

para tratamento de pacientes com cancer de mama HERZ-positivo

metastatico ou localmente avancado nao ressecavel, com tratamento
prévio de trastuzumabe e um taxano
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Fste relatorio € uma versao resumida do relatorio
técnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participagao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude que antecede a
Incorporacao, exclusao ou alteracao de medicamentos,
produtos e procedimentos utilizados no SUS.

Todas as recomendacoes da Conitec sao subme-
tidas a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos
analisar as contribuicoes recebidas na consulta pu-
blica, a Conitec emite a recomendacao final, que pod
ser a favor ou contra a incorporacao/exclusao/altera-
¢cao da tecnologia analisada.

A recomendacao da Conitec e, entao, encaminhad
ao Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Saude do Ministerio da Saud
- SCTIE, que decide sobre quais medicamentos, pro-
dutos e procedimentos serao disponibilizados no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:


gov.br/conitec

TRASTUZUMABE ENTANSINA EM MONOTERAPIA

0 QUE E 0 CANCER DE MAMA?

0 cancer de mama (CM) é um problema mundial de saude publica e se destaca
por ser 0 tipo de cancer que mais atinge mulheres em paises desenvolvidos e
em desenvolvimento, apresentando altas taxas de novos casos e de
mortalidade. De acordo com a Organizacao Mundial de Saude (OMS), em
2018, toram registradas 627 mil mortes de mulheres por CM em todo 0 mundo.
Nesse mesmo ano, o Brasil foi o quarto pais com a maior taxa de casos novos
de CM e o quinto em mortalidade. A quantidade de novos diagnosticos por ano,
no pais, chega a 60 mil, resultando em uma taxa de 60 casos novos por 100
mil habitantes.

0 cancer de mama metastatico ¢ definido como a presenca de doenca que
acomete outros locais do corpo alem da mama. Sabe-se que a disseminacao
da doenca metastatica pode ocorrer atraves da via linfatica, via sanguinea ou
por extensao direta. Mesmo sem a perspectiva de cura, uma boa parte das
pacientes consegue uma sobrevida prolongada com o tratamento sistémico.

Considerando as caracteristicas biologicas do tumor e a localizagao e a
extensao da doenca no corpo, o cancer de mama pode ser dividido em tres
subtipos: 1) aqueles que expressam receptores de hormonios (estrogenio e/ou
progesterona); 2) aqueles que apresentam niveis elevados do receptor 2 do
fator de crescimento epidérmico humano (HER2) — uma proteina localizada na
superficie externa das células mamarias, cujo crescimento anormal favorece o
desenvolvimento de tumores; e 3) aqueles que nao expressam nenhum dos
tipos anteriores.

0 cancer de mama HERZ2-positivo € observado em aproximadamente 15% a
209 dos canceres mamarios invasivos iniciados na propria mama, tem pior
prognostico e esta associado a maior agressividade quando nao tratado com
terapia anti-HER?Z positiva adequada.

{¥ Conitec



COMO PACIENTES COM CANCER DE MAMA
HER2-POSITIVO SAO TRATADAS NO SUS?

Nao existe um consenso mundial sobre a melhor conduta terapeutica
para pacientes com cancer de mama avancado (metastatico ou
recidivado), bem como nao ha diretrizes que definam um tratamento
especifico.

Entretanto, a decisao terapeutica depende de diferentes fatores tais
como as caracteristicas do paciente e do tumor, a localizacao da(s)
metastases(s), a agressividade da doenca, a resposta as terapias
anteriores, 0 tempo da ultima exposicao a quimioterapia, o tipo de
medicamentos quimioterapicos usados no passado e as doses
cumulativas administradas. Além disso, ao escolher a terapia, 0 medico
também deve considerar aspectos praticos, a exemplo da necessidade de
hospitalizacao ou logistica do atendimento ambulatorial, disponibilidade
de medicamentos orais, efeitos adversos e a vontade do paciente para
cumprir o esquema selecionado.

0 trastuzumabe em combinagao com quimioterapia € considerado o
tratamento de primeira linha padrao para os cuidados de pacientes com
cancer de mama inicial HERZ-positivo. Aproximadamente 15% dos
pacientes terao a progressao da doenca apos a terapia com
trastuzumabe adjuvante. Os medicamentos de escolha para o tratamento
de primeira linha do cancer de mama metastatico HERZ-positivo sao o
trastuzumabe, e/ou o pertuzumabe, isolados ou em combinacao,
associados a quimioterapia com taxanos, e o trastuzumabe entansina
(T-DM1) ¢é indicado para tratamento de segunda linha. No cenario de
terceira linha, podem ser oferecidas outras combinacoes de terapia
alvo-HERZ ou T-DM1 (se nao for previamente administrada), que pode
ser o pertuzumabe, caso 0 paciente ainda nao tenha recebpido
anteriormente.

No Sistema Unico de Satide (SUS), as Diretrizes Diagndsticas e

Terapéuticas do Carcinoma de Mama recomendam o uso de trastuzumabe
para o tratamento do cancer de mama HERZ + metastatico em primeira
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Inha de tratamento em uso 1solado ou assoclado, para a quimioterapia
pallativa de primeira linha de pacientes com carcinoma de mama com
superexpressao de HER2 e metastase(s) visceral(ais) que nao
exclusivamente cerebral. Ja para segunda linha, sao preconizados
esquemas de quimioterapia.

MEDICAMENTO ANALISADO:
TRASTUZUMABE ENTANSINA

A avaliacao da Incorporacao do trastuzumabe entansina (T1-DMI1) em
monoterapia para tratamento de pacientes com cancer de mama
HERZ-positivo metastatico ou localmente avancado nao ressecavel, que
tenham recebido tratamento prévio com trastuzumabe e um taxano no SUS,
foi uma demanda da Defensoria Publica da Unidao na Paraiba.

0 T-DM1 combina um anticorpo (proteina que imita a célula de defesa
imunoglobulina humana) com uma droga inibidora de uma proteina
responsavel pela multiplicacao das celulas. 0 medicamento possui registro
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com indicagao
aprovada para o tratamento de cancer de mama HERZ-positivo em estagio
inicial e de cancer de mama HERZ-positivo metastatico ou localmente
avancado nao operavel, em pacientes que tenham recebido tratamento
previo com trastuzumabe e um taxano.

Os estudos apontaram que, em relagao a eficacia e a seguranca,
comparativamente a outras terapias, pacientes em uso de [-DMI
apresentaram melhores resultados de sobrevida global e de sobrevida livre
de progressao da doenca com eventos adversos aceitaveis.

Considerando os custos em relacao aos beneficios, quando comparado com
trastuzumabe associado a quimioterapia em pacientes com cancer de
mama HERZ-positivo metastatico ou localmente avancado nao operavel,
com tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano, o T-DM1 apresentou
o custo adicional de R$ 386.738 por ano de vida salvo e de R$ 580.673 por

ano de vida ajustado pela qualidade salvo.
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Os gastos decorrentes da incorporacao de trastuzumabe entansina com
trastuzumabe + quimioterapia em pacientes com cancer de mama
HERZ-positivo metastatico ou localmente avancado nao operavel, com
tratamento prévio de trastuzumabe em alternativa a trastuzumabe +
quimioterapia, no SUS, foram estimados em R$ 499.677.232 para o
tratamento de 581 pacientes por mes, ao longo de cinco anos.

PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para Perspectiva do Paciente sobre esse tema
durante o periodo de 16/12/2021 a 02/01/2022, com registro de nove
inscricoes. A definicao das representantes titular e suplente ocorreu por
sorteio, dando preferencia as pessoas inscritas como pacientes. Durante a
apreciacao Inicial do tema na 108° Reuniao da Conitec, realizada no dia
04/05/2022, na condicao de paciente com cancer de mama HER-2 positivo
metastatico, a representante titular relatou que teve o primeiro diagnostico
de cancer de mama HER-2 positivo ha treze anos, aos 26 anos de idade.
Segundo ela, a metastase ocorreu em 2016 e, neste mesmo ano, comecou
a utilizar o trastuzumabe em monoterapia, com acesso por via judicial, ja
que 0 medicamento nao estava disponivel no SUS. A participante declarou
ainda ter ferto uso do trastuzumabe em monoterapia durante um ano,
quando teve progressao da doenca para 0s 0ss0s, pulmao e cabeca. Assim,
ela Informou ter iniciado o tratamento com transtuzumabe entansina em
2017, pelo sistema publico de salde, também por meio de judicializagao.
Entretanto, a paciente destacou que 0 acesso ao trastuzumabe entansina
demorou cerca de seis meses, periodo em que 0 Seu quadro se agravou,
com piora dos sintomas (dor ao respirar, fadiga, mal-estar) e
comprometimento de atividades cotidianas como o cuidado com a filha
pequena e o exercicio profissional. Ela relatou que foi afastada do trabalho,
tendo sido aposentada aos 3o anos de idade em virtude das limitacoes
fisicas e psicologicas que a impediam de desempenhar as funcgoes laborais.
Na sua concepcao, este foi um dos principais impactos sociais do cancer de
mama na sua vida. Alem disso, a representante declarou que fez
quimioterapia convencional enquanto aguardava o fornecimento de
trastuzumabe entansina pelo sistema de saude, mas que teve perda de
cabelo e perda de peso em funcao da toxicidade dos medicamentos
quimioterapicos e contabilizou treés internagoes longas nesse periodo.
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Na perspectiva da paciente, a terapia com trastuzumabe entansina,
administrada de 21 em 21 dias, ha cinco anos, apresentou beneficios coma
controle da doenca e da metastase, crescimento do cabelo, reducao de
enjoos, fadiga e cansaco, ausencia de internacoes hospitalares, aumento
da expectativa de vida e melnora da qualidade de vida, possibilitando-ihe a
retomada de atividades corriquelras como 0 cuidado parental, caminhadas
e trabalho voluntario. Ao ser questionada pelo Plenario da Comissao se
fazia uso de algum outro medicamento em conjunto com o trastuzumabe
entansina, a participante informou que nao.

0 video da 1082 Reuniao pode ser acessado aqui:

https://youtu.be/lzKyDB9i7S07t=5332

RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporagao no SUS do
trastuzumabe entansina em monoterapia para tratamento de pacientes
com cancer de mama HERZ-positivo metastatico ou localmente avangado
nao ressecavel, com tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano. Esse
tema foi discutido durante a 1082 Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada
nos dias 4 e 5 de maio de 2022. Na ocasiao, o Plenario considerou que o
custo da tecnologia e bastante elevado, com alto impacto financeiro para o
sistema publico de saude.

0 assunto esteve disponivel na Consulta Publica n° 37, durante 20 dias, no
periodo de 06/06/2022 a 27/06/2022, para receber contribuicoes da
sociedade (opinioes, sugestoes e criticas) sobre o tema.

RESULTADO DA CONSULTA PUBLICA

0 tema foi colocado em consulta publica entre os dias 5 e 27 de junho de
2022. Foram recebidas 1384 contribuicoes, sendo 16 de natureza
tecnico-cientifica e 168 sobre experiencia e opiniao. Nesse conjunto, 183
respondentes manifestaram-se contrarios a recomendacao preliminar da
Conitec e um Indicou nao ter opiniao formada sobre o tema. AS
contribuicoes técnico-cientificas relativas as evidencias clinicas e ao
impacto orcamentario nao modificaram os dados apresentados a.
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https://youtu.be/IzKyDB9i7S0?t=5332

inicialmente no relatorio. Entretanto, a partir da contribuicao
tecnico-cientifica do fabricante a avaliacao economica, considerando as
modificagoes propostas, 0 modelo foi recalculado e os valores de razao de
custo adicional chegaram a R$ 320.669,00 por QALY no cendrio base
(quimioterapia) e a R$ 367.621,00 por QALY no cenério trastuzumabe +
quimioterapia. Quanto as contribuicoes de experieéncia e opiniao acerca da
tecnologia avaliada, aspectos como ganho de sobrevida, melhora da
qualidade de vida e controle da doenca foram destacados por familiares,
amigos ou cuidador de paciente e profissionais de saude como principais
resultados positivos do medicamento. De outro lado, foram reportados
como efeitos negativos, sobretudo, sangramentos nasal e gengival, dores
nas pernas, toxicidade hepatica e plaguetopenia em alguns pacientes. Em
inhas gerais, oS resultados da consulta pdblica nao alteraram o
entendimento do Plenario e a recomendacao inicial da Conitec for mantida.

RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

A Conitec, durante a 1102 Reuniao Ordinaria, realizada nos dias 6 e /7 de
julho de 2022, recomendou a nao Incorporacao do trastuzumabe entansina
em monoterapia para tratamento de pacientes com cancer de mama HER 2-
positivo metastatico ou localmente avancado irressecavel que tenham
recebido tratamento prévio com trastuzumabe e um taxano.

DECISAO FINAL

Com base na recomendacao da Conitec, a Secretaria de Ciencia, Tecnologia,
Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude do Ministerio da Salde, no uso
de suas atribuicoes legais, decidiu pela nao incorporacao, no ambito do
Sistema Unico de Satide (SUS), do trastuzumabe entansina em monoterapia
para tratamento de pacientes com cancer de mama HERZ-positivo
metastatico ou localmente avancado irressecavel, que tenham recebido
tratamento prévio com trastuzumabe e um taxano.

0 relatorio tecnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel em:

nttps://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2022/20220912 relatorio
/52 t-dml metastatico.pdf

{¥ Conitec



https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2022/20220912_relatorio_752_t-dm1_metastatico.pdf

