
Nota Técnica 73792

Data de conclusão: 27/04/2022 15:16:15

Paciente

Idade: 45 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Sapiranga/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: Juízo Federal da 1ª Vara Federal de Novo Hamburgo

Tecnologia 73792

CID: C50.0 - Neoplasia maligna do mamilo e aréola

Diagnóstico: Neoplasia maligna do mamilo e aréola.

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo de exame anatomopatológico

(07/05/2021) e laudo de exame imuno-histoquímico (21/05/2021) evidenciando carcinoma

mamário infiltrativo, moderadamente diferenciado, bem como laudo médico. 

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: TRASTUZUMABE
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Via de administração: EV

Posologia: trastuzumabe entansina 20 mg/mL, aplicar 3,6 mg/kg EV D1 a cada 3 semanas,

por 14 ciclos após a cirurgia

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: TRASTUZUMABE

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: quimioterapia

convencional

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TRASTUZUMABE

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TRASTUZUMABE

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -
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Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: TRASTUZUMABE

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O trastuzumabe entansina (T-DM1)

é um composto que envolve o trastuzumabe (anticorpo monoclonal) contra o alvo HER2 e a

entansina (DM1- quimioterápico) (8). A conjugação de DM1 a trastuzumabe confere

seletividade do agente citotóxico para células tumorais que superexpressam HER2,

aumentando assim a veiculação intracelular de DM1 diretamente às células malignas.

Ensaio clínico randomizado, não cegado, de fase 3, denominado KATHERINE, avaliou a

eficácia do T-DM1 no tratamento de carcinoma de mama residual, ou seja, com doença

remanescente mesmo depois da realização de quimioterapia neoadjuvante (8). Para isso,

1.486 participantes foram randomizados em dois grupos: 743 foram tratados com T-DM1 e 743,

com trastuzumabe. Os participantes incluídos apresentavam tumor com superexpressão de

HER2, doença não metastática, e completaram, pelo menos, 16 ciclos de quimioterapia

neoadjuvante com esquema base de taxano associada a trastuzumabe. Em análise interina (ou

seja, análise dos dados disponíveis antes do término da coleta de dados), verificou-se que T-

DM1, quando comparado ao trastuzumabe, reduziu a taxa de progressão para doença invasiva

ou óbito: tais desfechos ocorreram em 91 pacientes no grupo T-DM1 (12,2%) e 165 pacientes

no grupo trastuzumabe (22,2%). Como resultado, depois de três anos de seguimento, a

porcentagem estimada de pacientes livres de doença invasiva foi superior no grupo tratado

com T-DM1 (88,3%) em comparação ao grupo tratado com trastuzumabe (77%). A sobrevida

livre de doença invasiva foi significativamente maior no grupo T-DM1 do que no grupo

trastuzumabe (taxa de risco para doença invasiva ou morte de 0,50 com intervalo de confiança

de 95% de 0,39 a 0,64; P<0,001). Em contrapartida, o T-DM1 foi mais comumente associado a

eventos adversos graves (12,7% versus 8,1%), culminando com a interrupção de tratamento

mais frequente no grupo manejado com T-DM1 (18% versus 2,1%). 

 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho em sobrevida livre de progressão

da doença

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: TRASTUZUMABE

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Há evidências que comprovam a eficácia e segurança do tratamento com TDM-1

para a condição em tela. No entanto, o medicamento apresenta um custo excessivo e seu

impacto orçamentário, mesmo em uma decisão isolada, é elevado. Apesar de não termos

encontrado estudos econômicos para a realidade brasileira, se considerarmos os estudos

previamente descritos para realidades de diferentes países, podemos observar que os valores

da razão incremental de custo-efetividade estão sempre muito além do limite máximo desejado
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de três vezes o PIB per capita. Agências de incorporação de tecnologias de países de alta

renda, como o Canadá e o Reino Unido, chegaram a razões incrementais de custo-efetividade

muito elevadas, fazendo com que recomendassem seu uso apenas mediante acordo de

redução de preço. É razoável ponderar que, em um país de média renda, como o Brasil, esse

tratamento também não seja custo-efetivo com os valores atualmente praticados. 

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não

Referências bibliográficas: 1. Instituto Nacional de Câncer /Coordenação de Prevenção e

Vigilância/Divisão de Informação. Atlas de Mortalidade por Câncer. [Internet]. [citado 27 de

março de 2020]. Disponível em: https://mortalidade.inca.gov.br/MortalidadeWeb/

2. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics

2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185

countries. CA Cancer J Clin. 2018;68(6):394–424.

3. Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC). Diretrizes

diagnósticas e terapêuticas do carcinoma de mama. [Internet]. 2021. Disponível em:

http://conitec.gov.br/images/Protocolos/DDT/DDT_CarcinomaMama_2018_site.pdf

4. Tolaney SM, Krop IE. Mechanisms of trastuzumab resistance in breast cancer. Anti-Cancer

Agents Med Chem Former Curr Med Chem-Anti-Cancer Agents. 2009;9(3):348–55.

5. Giordano SH, Temin S, Chandarlapaty S, Crews JR, Esteva FJ, Kirshner JJ, et al. Systemic

therapy for patients with advanced human epidermal growth factor receptor 2–positive breast

cancer: ASCO clinical practice guideline update. J Clin Oncol. 2018;36(26):2736–40.

6. Reinert T, Cruz M, Barrios C. Mama: Doença Metastática. [Internet]. Sociedade Brasileira de

Oncologia Clínica. 2020. Disponível em: https://sboc.org.br/diretrizes-publicas/2021

7. Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC). Trastuzumabe

para o tratamento do câncer de mama HER2-positivo metastático em primeira linha de

tratamento. [Internet]. 2017. Disponível em: http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Relato

rio_Trastuzumabe_CA-Mama_Metastatico_final.pdf

8. Von Minckwitz G, Huang C-S, Mano MS, Loibl S, Mamounas EP, Untch M, et al.

Trastuzumab emtansine for residual invasive HER2-positive breast cancer. N Engl J Med.

2019;380(7):617–28.

9. Le QA, Bae YH, Kang JH. Cost-effectiveness analysis of trastuzumab emtansine (T-DM1) in

human epidermal growth factor receptor 2 (HER2): positive advanced breast cancer. Breast

Cancer Res Treat. 2016;159(3):565–73.

10. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Trastuzumab Emtansine

(Kadcyla) for Early Breast Cancer (EBC). [Internet]. 2020. Disponível em: https://www.cadth.ca/

sites/default/files/pcodr/Reviews2020/10182TrastuzumabEmtansineEBC_fnRec_ChairApproved

_EarlyConv_22Jan2020_final.pdf

11. National Institute for Health and Care Excellence. Trastuzumab emtansine for adjuvant

treatment of HER2-positive early breast cancer. [Internet]. 2020. Disponível em: https://www.ca

dth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2020/10182TrastuzumabEmtansineEBC_fnRec_ChairAp

proved_EarlyConv_22Jan2020_final.pdf

NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, ANEXOSPET3, Página

18), a parte autora, com 43 anos de idade, apresenta diagnóstico de carcinoma de mama

direita desde maio de 2021. Com estadiamento inicial de doença IIA (LUMINAL - HER,

superexpressão de HER2), iniciou quimioterapia neoadjuvante com esquema base de taxano e

trastuzumabe por seis ciclos. Após, foi submetida à cirurgia. Verificou-se, então, presença de

doença residual em linfonodos (estágio ypT3yoN1a). Nesse contexto, pleiteia o medicamento

trastuzumabe entansina.

Câncer de mama é o tipo de neoplasia mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil. É

considerado um câncer de relativo bom prognóstico, quando diagnosticado e tratado

precocemente. No entanto, quando diagnosticado em estágios avançados, com metástases

sistêmicas, a cura não é possível. O câncer de mama tem seu comportamento e tratamento

definidos pela localização, idade de apresentação e estadiamento. Os fatores de risco levam

em consideração critérios histopatológicos, biológicos e, mais recentemente, moleculares e

genéticos. A sobrevida média após cinco anos do diagnóstico, em países desenvolvidos, é de

aproximadamente 85%. No Brasil, a sobrevida aproximada é de 80% (1,2).

As opções terapêuticas do câncer de mama incluem cirurgia do tumor primário, avaliação do

acometimento axilar e radioterapia como forma de tratamento local e o tratamento

medicamentoso sistêmico (quimioterapia, inclusive hormonioterapia). O tratamento sistêmico

pode ser prévio (também dito neoadjuvante) ou adjuvante (após a cirurgia e a radioterapia).

Quando o status do HER-2 tumoral é categorizado como positivo em duas ou três cruzes ao

exame de imunohistoquímica (IHQ), está indicada a terapia direcionada ao receptor HER-2  (3).

Embora o trastuzumabe, em combinação com quimioterapia, seja considerado o tratamento de

primeira linha para os pacientes com câncer de mama inicial HER2-positivo, aproximadamente

15% dos pacientes terão a progressão da doença após a terapia com trastuzumabe adjuvante

(4). Nestes casos de falha do tratamento de primeira linha alvo-HER2 e progressão durante ou

após a terapia com trastuzumabe e taxano, as diretrizes da American Society of Clinical

Oncology (ASCO) recomendam uma segunda linha de tratamento, também baseada em

terapia-alvo para o HER2, combinada à quimioterapia, ou em combinação de duas terapias-

alvo HER2 (5). 

A diretriz da Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica recomenda para pacientes que

apresentam progressão de doença após trastuzumabe e pertuzumabe, suspender tal terapia e

iniciar tratamento de segunda linha com trastuzumabe entansina (T-DM1). Outra alternativa

descrita naquele documento, em caso de indisponibilidade do T-DM1, seria a combinação de

lapatinibe e capecitabina (6). Conforme as Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde para

câncer de mama, o uso de trastuzumabe entansina no tratamento do câncer de mama

avançado (metastático ou recidivado) com progressão tumoral após o uso de trastuzumabe

deve ser submetido à análise pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS

(CONITEC), para avaliar sua eficácia, efetividade, custo-efetividade e custo-oportunidade (3). 
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