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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

er 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:
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TRASTUZUMABE ENTANSINA NO TRATAMENTO
ADJUVANTE DO CANCER DE MAMA

HER2-POSITIVO OPERADO EM ESTADIO 11l COM
DOENCA RESIDUAL NA PECA CIRURGICA APOS
TRATAMENTO NEOADJUVANTE

0 QUE E 0 CANCER DE MAMA?

0 cancer de mama é uma doenca causada pela multiplicacao desordenada de
células da mama. Esse processo gera celulas anormais que se reproduzem e
formam um tumor. Ele € o tipo de cancer que mais atinge as mulheres no
mundo. Aléem da elevada incidéncia, apresenta tambem alta taxa de
mortalidade.

De acordo com a Organizacao Mundial de Saude (OMS), em 2018, 627 mil
mulheres morreram em decorréncia do cancer de mama em todo o mundo. Em
2017, no Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) reportou 16.724 mortes
de mulheres devido ao cancer de mama.

Fstima-se que a incidéncia de cancer de mama entre as brasileiras tera um
aumento de 47% nos proximos vinte anos. Atualmente, o nimero total de
novos diagnosticos chega a 60 mil por ano, o que resulta em uma taxa de
incidencia de 60 casos a cada 100 mil habitantes.

Fxistem diversos tipos de cancer de
mama, cuja classificacao se da de
acordo com a reglao da mama onde 0
tumor teve inicio; o estagio da doenca; a
idade do paciente no momento de
diagnostico ou a existencia de fatores de
risco, como receptores de hormonios nas
células cancerigenas. 0s receptores sao
proteinas localizadas na superficie
externa das  celulas.  Quando
determinadas substancias (ligantes)
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entram em contato com essa superficie, desencadeiam reacoes quimicas. No
cancer, a uniao de receptores com certos ligantes pode levar a multiplicagao
celular, estimulando o desenvolvimento da doenca. Algumas células do
cancer de mama podem ser receptoras de hormonios como o estrogenio (RE)
ou a progesterona (RP). Alem dos receptores hormonais, a presenca da
proteina do fator de crescimento epidérmico humano ou HER2 também ira
determinar a classificacao do tipo do cancer de mama.

0 cancer de mama é agrupado em quatro subtipos, que dependem, entao, da
presenca dos receptores de hormonios ou da presenca de altos niveis da
proteina HERZ. Quando nao ha presenca de receptores para estrogénio ou
para progesterona (RE- e RP-), e ha altos niveis da proteina HERZ, a doenca
¢ classificada como HER?Z superexpresso ou HERZ-positivo. Quando for RE- e
tiver a presenca de receptores de progesterona (RP+), e nao tiver altos
niveis de HERZ, ¢ classificada como luminal A. Quando for RE- e RP+ e tiver
altos niveis de HERZ, é classificada como luminal B. E também existem casos
em que a celula cancerigena nao possui o receptor de estrogénio, nem de
progesterona e nem a proteina HERZ2: sao os chamados triplo-negativos ou de
camada basal.

0 cancer de mama HER2-positivo representa de 15% a 20% dos casos da
doenca. tstes tumores estao assoclados a um certo grau de insensibilidade a
determinados tipos de quimioterapia, o que torna esse subtipo mais
agressivo, com maiores taxas de recorréncia e morte se nao tratado
adequadamente.

COMO 0S PACIENTES COM CANCER DE

MAMA INICIAL SAO TRATADOS NO SUS?

£ 9

A _
Nas Diretrizes Diagnosticas e Terapeuhcas a0 Carcmoma de Mama do
Ministério da Salde, de 2019, que esta em processo de atualizagao no SUS,
recomenda-se fazer o estadiamento da doenca apos a realizacao do

diagnostico com a classificacao do cancer de mama, a fim de tambem a
classificar de com acordo com sua extensao e localizagao.
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A depender da classificacao, as opgoes terapeuticas para o tratamento do
cancer de mama incluem a cirurgia de retirada do tumor primario (local de
origem do tumor), radioterapia (como forma de tratamento local) e o
tratamento medicamentoso sistemico (que inclui a quimioterapia e a
hormonioterapia). As opcoes de tratamento podem ser combinadas ou
usadas Isoladamente, a fim de curar a doenca ou diminuir sua progressao
e amenizar os sintomas.

No cancer de mama inicial (estadios | a Ill), o tratamento sistémico tem
intuito curativo e pode ser realizado de forma neoadjuvante (tratamento
feito anteriormente a cirurgia de retirada do tumor) ou adjuvante (realizado
ap0s a cirurgia e a radioterapia). Quando combinadas, as modalidades
terapeuticas podem ter objetivo de curar a doenca ou de amenizar seus
sintomas. Quando usadas de forma isolada, todas tem o objetivo de
amenizar os sintomas da doenca.

Os pacientes com cancer de mama HERZ-positivo em estadio Il sao
considerados de maior risco e sao elegiveis ao tratamento prévio a cirurgia
(neoadjuvante) com trastuzumabe, quimioterapia e cirurgia. No tratamento
apos a cirurgia, os pacientes recebem trastuzumabe usado de forma
ISolada, Independentemente da resposta ao tratamento neoadjuvante.

MEDICAMENTO ANALISADO:-
TRASTUZUMABE ENTANSINA

A Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos
S>. A. demandou que a Conitec avaliasse a
incorporagao do trastuzumabe entansina para
tratamento adjuvante do cancer de mama
HERZ- positivo inicial para pacientes (estadio
1) com doenga residual pos-tratamento
neoadjuvante, no ambito do SUS.

7

0 trastuzumabe entansina € um medicamento que é resultante da

associacao entre o trastuzumabe, um anticorpo (proteina que imita a célula
de defesa imunoglobulina humana) contra a proteina HERZ, e a entansina,
um medicamento que inibe a multiplicacao das ceélulas cancerigenas.
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Apresenta registro na Anvisa e é indicado para o tratamento de pacientes
com cancer de mama com receptores positivos para proteina HERZ, quando
existem metastases ou & avancado sem indicacao de cirurgia, bem como
para o tratamento de pacientes com cancer de mama inicial com receptores
positivos para a proteina HERZ que apresentam doenca residual (presenca
de células de cancer) apos o tratamento neoadjuvante baseado em um
taxano (medicamento quimioterapico) e trastuzumabe.

Os estudos apresentados compararam pacientes que, ap0s a cirurgia,
utilizaram o trastuzumabe de forma isolada e os que utilizaram o
trastuzumabe entansina. 0Os pacientes tinham cancer de mama
HERZ-positivo no estadio lll e apresentavam células de cancer nas mamas
ou axilas, apos a realizacao de tratamento neoadjuvante com taxano e
trastuzumabe, e ter feito cirurgia. Apos trés anos, foi observada uma
sobrevida livre da doenca 11,37 maior entre os pacientes que utilizaram o
trastuzumabe entansina. O risco de recorréncia da doenca ou de morte fol
007 menor com a utilizacao do trastuzumabe entansina em relagao ao
trastuzumabe usado de forma i1solada. A qualidade de vida dos pacientes
fol considerada semelhante entre os dois grupos. Os estudos tiveram
qualidade de evidéncia e risco de viés considerados moderados.

A analise economica indica que a incorporacgao do trastuzumabe entansina
para 0 tratamento adjuvante do cancer de mama HERZ-positivo para
paciente em estadio Il geraria um custo incremental, apesar da maior
efetividade se comparado ao trastuzumabe utilizado de forma isolada. O
resultado foi de R$ 90.843 mil a cada ano de vida com qualidade ganho,
sem haver o compartilhamento de dose entre pacientes, e de R$ 79.833 mil
a cada ano de vida com qualidade ganho, com o compartilhamento de dose.
0 impacto orcamentario seria de R$ 881 milhdes ao final de cinco anos,
sem haver o compartilhamento de dose entre pacientes, e de R$ 787
milhoes, com o compartilhamento de dose.
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PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para Perspectiva
do Paciente durante o periodo de 16/12/2021
a 02/01/2022 e nove pessoas se
inscreveram. A definicao das representantes
titular e suplente ocorreu por sortelo, dando

preferencia  as pessoas Inscritas  como v
pacientes.

A participante relatou que em 2016, quando tinha o cancer de mama em
estagio inicial, comecou a utilizar o trastuzumabe junto com quimioterapia.
Entretanto, declarou que apos um ano de tratamento teve a progressao da
doenca para 0s 0Ss0S, puimao e cabeca.

Assim, ela Informou ter iniciado o tratamento com transtuzumabe
entansina em 2017, também por meio de judicializacao, quando a doenca
Ja havia avangado para o estagio metastatico. A paciente destacou que o
acesso ao trastuzumabe entansina demorou cerca de seis meses, periodo
em que 0 Seu quadro se agravou ainda mais, 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 fol afastada do trabalho, tendo sido aposentada aos 35
anos de idade em virtude das limitagoes fisicas e psicologicas que a
impediam de desempenhar as fungoes laborais. Na sua concepcao, este fol
um dos principais impactos sociais do cancer de mama na sua vida.

Na perspectiva da paciente, a terapia com trastuzumabe entansina,
administrada de 21 em 21 dias, ha cinco anos, apresentou beneficios como
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 melhora da qualiaade de vida, possibilitando-ine
a retomada de atividades corriqueiras como 0 culdado 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.
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0 video da 1082 Reuniao pode ser acessado em:

https://youtu.be/lzKyDB9i7S07t=5332

RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

A Conitec recomendou Inicialmente a incorporacao no SUS do trastuzumabe
entansina no tratamento adjuvante do cancer de mama HERZ-positivo
inicial para pacientes (estadio Ill) com doenca residual pos- tratamento
neoadjuvante. Esse tema foi discutido durante a 1082 Reuniao Ordinaria da
Comissao, realizada nos dias 4 e 5 de maio de 2022.

0 assunto esta disponivel na Consulta Publica n® 40, 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.

Para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, sugestoes e criticas)
sobre 0 tema, acesse:

https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-
40-2022-opiniao-trastuzumabe-entansina

Para participar com contribuigoes técnico-cientificas acesse:

hitps://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-
40-2022-tecnico-clentifico-trastuzumabe-entansina

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

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2022/20220603 Relato
ro transtuzumabe CP40.pdf
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