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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdao. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisado.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacao brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusao de tecnologias de saide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
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orcamentario; articular as agcdes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populagdo?.

A demanda de incorporacgdo tecnologia em salude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n® 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saude no dmbito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliacdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendag¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Or¢camentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacao
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliagdo da incorporagdo do trastuzumabe entansina em monoterapia para tratamento de
pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avancado irressecdvel, que tenham recebido
tratamento prévio com trastuzumabe e um taxano no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Defensoria Publica
da Unido em Jodo Pessoa / Paraiba.

Os estudos que comp&em este relatério foram elaborados pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar
a eficacia/efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do trastuzumabe entansina em monoterapia
para tratamento de pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avangado irressecavel, que

tenham recebido tratamento prévio com trastuzumabe e um taxano, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Trastuzumabe entansina (T- DM1) (Kadcyla®)

Indicagdo: Trastuzumabe entansina em monoterapia para tratamento de pacientes com cancer de mama HER2-positivo

metastatico ou localmente avanc¢ado irresecdvel, que tenham recebido tratamento prévio com trastuzumabe e um taxano

Demandante: Defensoria Publica da UniZo em Jo3o Pessoa / Paraiba

Introdugdo: O cancer de mama metastatico é uma condicdo incurdvel. A sobrevida mediana de uma paciente com doenca
metastatica é de aproximadamente dois anos, mas o comportamento entre individuos acometidos é altamente
heterogéneo. Cerca de 20% das pacientes com cancer de mama invasivo apresentam amplificagdo do oncogene HER2. A
terapia consiste em paliacdo para alivio dos sintomas e aumento da sobrevida. A sobrevida diminui muito se os pacientes
desenvolverem metastases a distancia. A taxa de sobrevida relativa geral em 5 anos é de 99% para doencas localizadas e
86% para doengas regionais, que cai para 27% para doencgas em estdgio avancado. Nestes casos de fracasso do tratamento
de primeira linha alvo-HER2 e progressdo durante ou apds a terapia com TRAST/TAX, as evidéncias recomendam uma
segunda linha de tratamento, também baseada em terapia HER2-alvo, combinada a quimioterapia, ou em combinagao
de duas terapias alvo-HER2. O trastuzumabe entansina (T-DM1) combina um anticorpo direcionado ao HER2 com uma
droga anti-microtubulos com resultados positivos nos estudos ma melhora de sobrevida global e sobrevida livre de

progressao para pacientes com HER 2 positivo metastatico ou localmente avancgado irresecdvel, que tenham recebido

tratamento prévio com trastuzumabe e um taxano.

Pergunta: O uso de trastuzumabe entansina em monoterapia para tratamento de pacientes com cancer de mama HER2-
positivo metastatico ou localmente avangado irresecavel, que tenham recebido tratamento prévio com trastuzumabe e

um taxano é eficaz e seguro?

Evidéncias clinicas: Foi realizada revisdo sistematica da literatura e foram selecionados dois ensaios clinicos
randomizados, EMILIA e TH3RESA, suas analises interinas que avaliaram o TDM-1 frente a outras terapias para os
desfechos de eficacia (Sobrevida global e sobrevida livre de progressado) e seguranca (eventos adversos). Foi incluida uma
metandlises em rede, Paracha e colaboradores, que avaliou o T-DM1 com multiplos tratamentos. Todos os estudos

mostraram melhor SG e SLP para pacientes em uso de T-DM1 com eventos adversos aceitdveis para a tecnologia proposta.

Avaliagdo econ6mica: Foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionada para a comparacdao de trastuzumabe
entansina versus quimioterapia ou trastuzumabe + quimioterapia em pacientes com cancer de mama HER2-positivo
metastatico ou localmente avancado irressecdvel, com tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano. O modelo foi
composto por trés estados de salde: livre de progressao, pds-progressdo e morte. No cenario principal (quimioterapia),
em que foi empregado o preco proposto pelo fabricante do Kadcyla®, houve um ganho em ano de vida de 0,84 e em ano
de vida ajustado pela qualidade de 0,56, a um custo adicional de RS 256.137, resultados nas RCEI de RS 305.282 por ano

de vida salvo e RS 458.370 por ano de vida salvo ajustado pela qualidade. Um dos cendrios alternativos avaliados nas
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anadlises de sensibilidade (emprego dos limites superiores dos intervalos de credibilidade dos HR da comparacdo entre
trastuzumabe entansina e trastuzumabe + quimioterapia) estimou que poderia haver dominancia pelo comparador;
contudo, esta alternativa parece ser improvavel de acordo com os resultados da analise de sensibilidade probabilistica. E
importante ponderar na interpretacao dos resultados que se trata de um medicamento utilizado em fim de vida, em um
estagio da doenca com alta mortalidade e debilitante. Também é importante ressaltar que, apesar de os resultados de
RCEI serem apresentados por ano de vida salvo ou ano de vida salvo ajustado pela qualidade, a sobrevida adicional é

inferior a 12 meses.

Andlise de impacto orgamentario: Foi realizada analise para estimar o impacto orgamentario com a incorporagado do
trastuzumabe entansina em monoterapia em alternativa ao trastuzumabe + quimioterapia em caso de falha a primeira-
linha em pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avangado irressecavel, com
tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano. O cdlculo da populagdo elegivel foi baseado em dados do SIASUS e na
taxa de pacientes que progridem apds 1 ano de tratamento com trastuzumabe + taxano em primeira-linha de acordo com
o ECR MARIANNE. Desta forma, foi estimado o tratamento de, em média, 581 pacientes-ano. Ao longo de 5 anos, foi
estimado um impacto de RS RS 483.110.715 com a incorporacdo de trastuzumabe entansina quando o comparador é
somente quimioterapia e de RS 541.160.632 quando o comparador utilizado é trastuzumabe + quimioterapia, quando
considerado PMVG 18%. O impacto calculado com base em todos os cendrios, que resultou no menor valor foi quando
utilizada o PMGV de 0% para a compra do trastuzumabe entansina. Este é um ponto limitante da anadlise, pois a difusdo

da tecnologia é desconhecida.

Recomendagbes internacionais: O NICE publicou a recomendagdo favordvel de T-DM1 para o tratamento em
monoterapia de pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastdtico ou localmente avancado irressecdvel, que
tenham recebido tratamento prévio com trastuzumabe e um taxano. O trastuzumabe entansina foi recomendado pelo
NICE apenas se a empresa fornecer o desconto acordado no esquema de acesso ao paciente.

O CADTH publicou em 2014 um relatério recomendando o trastuzumabe entansina como opg¢do farmacolégica para o
tratamento do cancer de mama metastatico HER2 positivo previamente tratado com trastuzumabe e um taxano, desde
que o custo do medicamento fosse reduzido pelo fabricante a um nivel aceitavel.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Para a populacdo em andlise, foram detectadas as seguintes tecnologias:
alpelisibe, atezolizumabe, margetuximabe, palbociclibe, trastuzumabe deruxtecana, trastuzumabe duocarmazina e
tucatinibe. Destas, apenas o trastuzumabe deruxtecana esta registrado na Anvisa e demais agéncias, o margetuximabe

estd registrado apenas no FDA e o tucatinibe possui registro nas agéncias EMA e FDA.

Consideragoes Finais: Este parecer mostrou que a eficacia e segurancga do trastuzumabe entansina foi superior em relacao
aos comparadores avaliados nos estudos incluidos neste parecer. Para concluir sobre o papel do T-DM1 no cenaério
metastatico faz-se importante ressaltar que o tratamento padrdo ouro atual prevé uso de anticorpo monoclonal
(Trastuzumabe com ou sem Pertuzumabe) associado a quimioterapia. A qualidade dos resultados é boa. Os estudos sdo

de boa qualidade metodoldgica e as analises foram bem conduzias pelos autores. Portanto, a droga em questdo se
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apresenta como uma importante opcao no manejo das pacientes que evoluirdo com progressao de doenga em linhas

subsequentes proporcionando maior sobrevida global para uma doenca de tratamento paliativo.

Perspectiva do Paciente: A Chamada Publica de nimero 62/2021 foi aberta de 16/12/2021 a 2/1/2022 e nove pessoas se
inscreveram. A indicacdo dos representantes titular e suplente para fazer o relato da experiéncia foi feita a partir
de sorteio em plataforma on-line, gravado e enviado a todos os inscritos. A participante, que apresenta o cancer de
mama HER2-positivo metastdtico, relatou que apds o tratamento com o trastuzumabe entansina percebeu o controle da
doenca e da metdstase, crescimento do cabelo, reducdo de enjoos, fadiga e cansaco, auséncia de internagdes

hospitalares, aumento da expectativa de vida e melhora da qualidade de vida.

Recomendagdo Preliminar: Diante do exposto, os membros da Conitec, em sua 1082 reunido ordindria, realizada no dia
04 maio de 2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporagdo de Trastuzumabe entansina em monoterapia para tratamento de pacientes com cancer de
mama HER2-positivo metastatico ou localmente avangado irressecavel, que tenham recebido tratamento prévio com
trastuzumabe e um taxano. Considerou-se apds apreciacdo inicial que o custo da tecnologia é substancialmente elevado

com alto impacto orgamentario.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

O cancer de mama (CM) é um problema mundial de sadde publica e se destaca por ser o tipo de cancer que mais atinge
mulheres, tanto em paises desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento, apresentando altas taxas de incidéncia
bem como de mortalidade (1,2). A incidéncia tem aumentado de forma expressiva em paises da Asia, Africa e América do
Sul em decorréncia do envelhecimento da populac¢do (3, 4). De acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), em
2018, 627.000 mulheres morreram de CM em todo o mundo (5). No Brasil, o nimero total de novos diagndsticos ao ano
chega a 60.000, resultando em uma taxa de incidéncia de 60/100.000 habitantes (6). Em 2017, o Instituto Nacional de
Cancer (INCA) reportou 16.724 mortes em mulheres devido ao CM (7). No ano de 2018, o Brasil foi o quarto pais com a
maior incidéncia em CM e o quinto em mortalidade. Estima-se que a incidéncia de cancer de mama entre as brasileiras
nos proximos 20 anos terda um aumento de 47% (7).

E considerado um cancer de relativo bom progndstico, quando diagnosticado e tratado precocemente. No entanto,
quando diagnosticado em estagios avancados, com metastases sistémicas, a cura ndo é possivel. A sobrevida média apds
cinco anos do diagndstico, na populacdo de paises desenvolvidos, tem aumentado, ficando em cerca de 80%.(8) Os
melhores resultados em sobrevida em paises desenvolvidos estdo relacionados principalmente ao diagndstico precoce
por mamografia (MMG), sendo este exame um método eficaz de rastreamento populacional, quando indicado nas faixa
etaria e periodicidade adequadas, e a evolugdo dos tratamentos adjuvantes.(8) A idade é o principal fator de risco para o
cancer de mama feminino. As taxas de incidéncia aumentam rapidamente até os 50 anos e, posteriormente, esse aumento
ocorre de forma mais lenta. Outros fatores de risco estabelecidos incluem aqueles relacionados a vida reprodutiva da
mulher (menarca precoce, nuliparidade, idade da primeira gestacdo a termo acima dos 30 anos, uso de anticoncepcionais
orais, menopausa tardia e terapia de reposi¢do hormonal), histéria familiar de cancer da mama, alta densidade do tecido
mamario, obesidade, urbanizagao e elevagao do status socioecondmico, entre outros. (8)

O cancer de mama tem seu progndstico e tratamento definidos pela localizagdo, idade de apresentagdo e estadiamento,
e ainda fatores de risco que levam em consideracdo critérios histopatolégicos, biolégicos e, mais recentemente,
moleculares e genéticos (8).

Para a tomada de decisdo terapéutica é importante considerar os fatores progndsticos que sdo estabelecidos com base
nas caracteristicas bioldgicas do tumor (subtipos) e estadiamento da doenca. A expressdo do receptor tipo 2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER2 - do inglés human epidermal growth factor receptor-2) (9, 10) confere ao CM
HER2-positivo um dos subtipos de CM associado a um alto grau de agressividade e recorréncia, bem como a resisténcia

ao tratamento e altas taxas de mortalidade, quando nao tratado com terapia anti HER2- positivo adequada (11).

O cancer de mama, em geral, pode ser dividido em trés subgrupos biolégicos, cada um dos quais tem uma influéncia

direta nas escolhas de tratamento: aqueles que expressam o receptor de estrogénio (RE); aqueles que expressam o
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receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HERZ)_; éaqueles gue ndo expressam nenhum destes, nem o
receptor de progesterona (triplo-negativo)(5,7) . Embora seja improvavel que o cancer de mama metastatico seja curado,
tem havido melhorias significativas na sobrevida devido a disponibilidade de terapias sistémicas mais eficazes, incluindo
terapia enddcrina no tratamento de doencas sensiveis aos horménios(5,7).

Com base na histologia, o CM pode ser categorizado em carcinoma in situ ou carcinoma invasivo (9). A graduacdo
histolégica é amplamente utilizada como fator progndstico (9).

O CM é agrupado em quatro subtipos, dependendo dos biomarcadores hormonais e a presenca ou auséncia de

amplificacdo na expressdo de HER2 (10):

e HER2 superexpresso: negativos para RE e RP (RE-, RP-), com amplificacdo HER2;

Luminal A: RE- e/ou positivo para RP (RP+), sem amplificacdo HER2;

Luminal B: RE- e/ou RP+, com amplificacdo HER2 ou outros;

Triplo negativo/de camada basal: ER- e PR-, sem amplificacdo HER2.

Estes subtipos também apresentam progndsticos e nivel de diferenciacdo celular diferentes assim como diferentes

padrdes de resposta aos tratamentos.

Subtipo HER2 positivo

O HER2 é observada aproximadamente 15 a 20% dos canceres de mama invasivos primarios. (4,11) Os tumores sdo
considerados HER2 positivos (HER2+) quando apresentam resultados de grau 3+ ao exame de imunohistoquimica, os quais
sdo comprovados pela hibridizagdo in situ por fluorescéncia, por sua vez ha tumores que ndo apresentam superexpressao
do gene HER2 (HER2-). O status de HER2 indica a probabilidade de resposta a certos agentes quimioterapéuticos, contribui
para determinar o progndstico da paciente e identifica as mulheres que podem responder ao tratamento com
trastuzumabe, assim, os procedimentos empregados para determinacdo do status de HER2 devem ser confidveis e
rigorosos(12,13,14) . Estes tumores estdo associados a um menor nivel de diferencia¢do celular, alta taxa de proliferacéo,
possivel envolvimento de linfonodos e um certo grau de insensibilidade a certos tipos de quimioterapia o que torna esse
subtipo tumoral mais agressivo, com maiores taxas de recorréncia e morte se ndo tratado adequadamente (15).

Aproximadamente metade dos tumores HER2-positivo sdo também RH+ (16).

Conforme critérios de risco de recorréncia, classifica-se o cancer de mama como de baixo, intermediario e alto risco. Esta
classificagdo pode orientar a indicacdo de quimioterapia adjuvante; quanto maior o risco de recorréncia, maior devera

ser o beneficio do tratamento. (8)



Quadro 1: Classificacdo de risco do CM.

Critérios

Linfonodo negativo e todos os seguintes critérios:
-pTaté2cm;

- Grau 1;

Baixo - RE ou RP positivo;

- HER2-negativo;

- Subtipo molecular luminal A; e

- Idade igual ou acima de 35 anos.

Linfonodo negativo e pelo menos um dos seguintes critérios:
- pT maior que 2 cm;

- Grau 2 - 3;

Intermediario - RE ou RP negativos;

- Subtipo Molecular Luminal B (HER2-negativo);

- Idade abaixo de 35 anos; ou

- 1 a 3 linfonodos positivos se RH positivo.

- 4 ou mais linfonodos positivos; ou

- Linfonodo negativo com RE e RP negativos, T maior que 2 cm e HER2-
negativo; ou

- Linfonodo negativo, T maior que lem e HER2-positivo.

Alto

Fonte: Diretrizes e diagndsticos terapéuticos 2019 (8)

Além do subtipos de CM, a classificacdo de risco do tumor esta relacionada ao estadiamento da doenca , sendo que o
progndstico e tratamento costumam ser definidos a partir destas classificagdes (8). Um dos métodos mais utilizados para
o estadiamento da doencga estd baseado no método Tumor-Nédulo-Metastase (TNM), da American Joint Committee on

Cancer (AJCC).

Estadiamento
O objetivo do estadiamento é classificar a doenga de acordo com sua extensdo locorregional e a distancia, estabelecendo
padrdes que orientam o tratamento e o progndstico dos casos(8) . A classificagdo TNM para cancer de mama pode ser

observado no Quadro 2.



o s 0 s
L Sl
epede - \""\.___\ /__,--"'/
° ) T i fon 5
L Conitec O N
& L. \‘,\. . pod
\__\\- S
Quadro 2: Estadiamento do cancer de mama
Estadio TNM
0 TisNOMO
1A T1INOMO
B TONImMiMO, TINImi MO
A TONIMO, TINIMO, T2ZNOMO
11B T2N1MO, T3NOMO
A TONZMO, TINZMO, T2ZN2MO, T3N1IMO, T3NZMO
1B TANOMO, TANIMO, TAN2MO
nc Qualguer T N3MO
v Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Diretrizes diagndsticas e terapéuticas de cancer de mama,2019

O CM HER2-positivo tem pior progndstico e estd associado a maior agressividade quando ndo tratado com terapia anti
HER2 positiva adequada (11). Um estudo (17) mostrou que pacientes HER2-positivo sem tratamento adjuvante com
trastuzumabe e quimioterapia e com tumores < 1cm possuem alto risco de recorréncia, ainda que em estdgios iniciais
(T1abNOMO); e as taxas de sobrevida de 5 anos nestes pacientes foram de aproximadamente 77% vs 94% em pacientes
HER2-negativo (17). Neste mesmo estudo, pacientes HER2-positivo apresentaram taxa de recorréncia 5,09 vezes mais
altas e taxa de ocorréncia de metastase distante aos cinco anos quase 7,81 vezes mais altas quando comparados a
pacientes RH+ (17). O estudo brasileiro AMAZONA (18), observacional, retrospectivo, realizado com dados coletados de
pacientes provenientes do Sistema Unico de Saude e da Saude Suplementar brasileira entre 2008 e 2009 mostrou que,
dos 4912 pacientes estudados, 32,3% eram HER2-positivo entre os estadios I-1ll. O estudo também mostrou que pacientes
com subtipos HER2-positivo e Triplo Negativo possuem os piores progndsticos, a depender do estadio da doenca. Para o
estadio lll, o subtipo triplo negativo teve a pior sobrevida global em 5 anos (56.1%) seguido do subtipo HER2-positivo, cuja

a taxa de sobrevida global de 5 anos foi 64.1% (18).

O CA de mama metastatico é definido como a presenca de doenga que acomete outros sitios além da mama, da parede

tordacica e das cadeias regionais homolaterais de drenagem linfatica. Sabe-se que a disseminacdo da doenca metastatica
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pode ocorrer através da via linfatica, via sanguinea ou por extensdo direta. Mesmo sem a perspectiva de cura, uma boa
parte das pacientes consegue com o tratamento sistémico uma sobrevida prolongada. A sobrevida mediana de uma
paciente com doenca metastatica é de aproximadamente 2 anos, mas pode variar, dependendo da localizagdo da(s)
metdstase(s), de poucos meses a muitos anos. A terapia consiste em paliacdo para alivio dos sintomas e aumento da
sobrevida. A sobrevida diminui muito se os pacientes desenvolverem metdstases a distancia. A taxa de sobrevida relativa
geral em 5 anos é de 99% para doencas localizadas e 86% para doengas regionais, que cai para 27% para doencas em
estagio avancado. (8)

Embora o trastuzumabe seja considerado disruptivo no tratamento de CM HER2 positivo inicial, em estudo publicado por
Tripathy D, et al. (19 ) mais da metade das pacientes que progridem para o estadio metastatico (54%) sdo devido a recidiva
do cancer de mama inicial. Mesmo quando tratadas as taxas de sobrevida livre de doenga das pacientes em 11 anos ndo
passa de 69,3%, de acordo com o estudo HERA, tendo em vista o perfil agressivo da doenga (20). Ainda, segundo estudo
publicado por Perez EA, et al. a maioria dos Obitos apds o tratamento adjuvante com trastuzumabe sdo devido a

recorréncia (21).

Tratamento recomendado no CM Metastatico ou localmente avangado irressecavel

Inexiste um consenso mundial sobre a melhor conduta terapéutica para pacientes com cancer de mama avancgado
(metastatico ou recidivado), e também ndo ha diretrizes que definam um tratamento especifico. Contudo existem
conceitos importantes para a selecao da melhor conduta terapéutica de acordo com cada situagdo. Essa selecao depende
de vérios fatores que incluem as caracteristicas do paciente e do tumor, a localizacdo da(s) metdstases(s), a agressividade
da doenga, a resposta as terapias anteriores, o tempo desde a ultima exposicdo quimioterdpica (inclusive
hormonioterapica), os agentes antineoplasicos usados no passado e as suas doses cumulativas. A disponibilidade e a
aprovacdo de vdrios antineoplasicos, juntamente com a heterogeneidade regional, diversificam ainda mais os padrdes de
tratamento em varias partes do mundo. Ao selecionar a terapia, o médico também deve considerar os aspectos praticos,
tais como a necessidade de hospitalizagdo ou logistica do atendimento ambulatorial, disponibilidade de medicamentos
orais, efeitos adversos dos antineoplasicos e a vontade do paciente para cumprir o esquema quimioterdpico selecionado

(8).

Embora o trastuzumabe, em combinacdo com quimioterapia, seja considerado o tratamento de primeira linha
padrdo para os cuidados de pacientes com cancer de mama inicial HER2-positivo, aproximadamente 15% dos pacientes
terdo a progressao da doencga apds a terapia com trastuzumabe adjuvante. Nestes casos de fracasso do tratamento de
primeira linha alvo-HER2 e progressdo durante ou apds a terapia com TRAST/TAX, as evidéncias recomendam uma
segunda linha de tratamento, também baseada em terapia HER2-alvo, combinada a quimioterapia, ou em combinacao
de duas terapias alvo-HER2.Como tratamento de segunda linha baseada em terapia alvo-HER2 sdo oferecidas alternativas
de anticorpos monoclonais como trastuzumabe, lapatinibe, e pertuzumabe, isolados ou em combinagao a quimioterapia.

Neste cendrio, o anticorpo-farmaco trastuzumabe entansina (T-DM1 ou ado-trastuzumabe entansina) tem se mostrado

9
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efetivo sobre os demais em relacdo ao tempo livre de progressao, sobrevida global e menor toxicidade. Os agentes
terapéuticos de escolha para o tratamento de primeira linha do cadncer de mama metastdtico HER2-positivo sdo o
trastuzumabe, e ou o pertuzumabe, isolados ou em combinacgdo, associados a quimioterapia com taxanos, e o T-DM1 é
indicado para tratamento de segunda linha. No cenario de terceira linha, os clinicos devem oferecer outras combinacées
de terapia alvo-HER2 ou T-DM1 (se nao for previamente administrada), que pode ser o pertuzumabe, caso o paciente
ainda ndo tenha recebido anteriormente (8).

A Conitec deliberou sobre o uso de everolimo, ndo recomendando a sua incorporacdao no SUS. O uso de
trastuzumabe foi recomendado para incorporagdo para o tratamento do cancer de mama HER2+ metastatico em primeira
linha de tratamento, conforme Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama do Ministério da Saude
(DDT), ficando nestas Diretrizes preconizada, em uso isolado ou associado, para a quimioterapia paliativa de 12 linha de
pacientes com carcinoma d de mama com superexpressao de HER2 (em exame de IHQ com resultado de duas cruzes
confirmado por técnica molecular ou de trés cruzes) e metastase(s) visceral(ais) que ndo exclusivamente cerebral(8).

No Sistema Unico de Saude para segunda linha é preconizado, conforme DDT, esquemas de quimioterapia. O uso de
trastuzumabe associado a quimioterapia ocorre em hospitais com protocolos préprios e a aquisicdo do trastuzumabe é

feita de forma independente. (8).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O trastuzumabe entansina é um conjugado anticorpo-farmaco que contém trastuzumabe, um anticorpo
monoclonal 1gG1 humanizado, produzido através de cultura em suspensao de células de mamifero (ovario de Hamster
chinés), ligado covalentemente a DM1, um inibidor dos microtibulos, através do ligando tioéter estdvel MCC (4-[N-
maleimidometil] ciclohexano-1- carboxilato). E um medicamento que resulta da conjugagdo (associa¢do) de
trastuzumabe, um anticorpo (imunoglobulina que imita a IgG humana) contra a proteina HER2, com a entansina (DM1),
um farmaco que inibe uma proteina fundamental para a multiplicacdo das células. Outras informacdes de bula sobre o

trastuzumabe entansina estdo listadas no quadro 3.

Quadro 3. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo ‘ Medicamento

Principio ativo ‘ Trastuzumabe entansina (T-DM1)

10



Apresentacgao

Detentor do
registro

Fabricante
Indicagao

aprovada
Anvisa

Indicagao
proposta

Posologia e
Forma de
Administracao

Nome comercial \ Kadcyla®

Kadcyla® (T-DM1) 100 mg e 160 mg. Po liofilizado para solucdo injetavel. Cada
embalagem contém um frasco-ampola de uso Unico com 100 mg ou 160 mg de pd
liofilizado de trastuzumabe entansina para solugdo injetavel para infusdo via intravenosa
apos reconstituicdo e diluicao

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A

Fabricado por Patheon Manufacturing Services, LLC, Greenville, Estados Unidos da
América ou por F. Hoffmann-La Roche Ltd, Kaiseraugst, Suica

e Cancer de mama inicial: Kadcyla® é indicado em monoterapia para o tratamento
adjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo em estdgio inicial
gue apresentam doenca residual invasiva apds o tratamento neoadjuvante
baseado em taxano e trastuzumabe.

e (Cancer de mama metastdtico: Kadcyla® é indicado em monoterapia para
tratamento de pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou
localmente avangado nao ressecavel, que tenham recebido tratamento prévio
com trastuzumabe e um taxano.

Os pacientes tratados com T-DM1 devem apresentar tumores HER2-positivo,
definidos como um escore de 3+ pela IHQ ou uma razdo > ou = 2,0 por
hibridizacdo in situ (ISH) ou FISH (hibridizacdo in situ por fluorescéncia) em um
teste validado.

Monoterapia para tratamento de pacientes com cancer de mama HER2-positivo
metastatico ou localmente avangado irressecdvel, que tenham recebido tratamento
prévio com trastuzumabe e um taxano.

A dose maxima recomendada de T-DM1 é de 3,6 mg/kg, administrada em infusdo
intravenosa, a cada 3 semanas (ciclo de 21 dias). Pacientes com cancer de mama inicial
devem receber tratamento por um total de 14 ciclos. O medicamento nao deve ser
administrado em doses maiores que essa quantidade. O manejo de eventos adversos
sintomdticos pode exigir interrup¢do temporaria, reducdo de dose ou descontinuagdo
de tratamento com T-DM1. A dose de T-DM1 ndo deve ser reescalonada depois de ter
sido feita uma redugdo de dose.

O T-DM1 deve ser administrado por infusdo intravenosa (IV) e precisa ser reconstituido
e diluido por um profissional de saude. Ndao deve ser administrado como injecdo
intravenosa direta ou em bolus. A dose inicial deve ser administrada na forma de infusao
intravenosa durante 90 minutos. Os pacientes devem ser observados durante a infusdo
e por, pelo menos, 90 minutos depois da dose inicial para verificar o eventual
aparecimento de febre, calafrios ou outras reagdes relacionadas a infusdo. O local de
infusdo deve ser monitorado cuidadosamente para verificar possivel infiltragdo
subcutanea durante a administragdo da droga. Se as primeiras infusdes forem bem
toleradas, as doses subsequentes de T-DM1 podem ser administradas em infusdes de
30 minutos e os pacientes devem ser observados durante as infusdes e por, pelo menos,
30 minutos depois delas. A velocidade de infusdo de T-DM1 deve ser diminuida ou
interrompida se o paciente desenvolver sintomas relacionados a infusdo. Descontinue
T-DM1 na presenca de reagdes a infusdo potencialmente fatais.
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NI (G Considerando as informag0es da Lista da CMED, (novembro de 2021), o PF 18% (Lista
propostos negativa) para apresentagdo de 160 mg é de R$12.276, 54 e o PF 18% de R$7.672,84 se
refere a apresentagdo de 100 mg. O PMVG 18% para a apresentagdo de 160 mg é
R$9.633,40 e para a apresentacdo de 100 mg é de RS6.020,88.

Fonte: Bula do medicamento Kadcyla® aprovada pela Anvisa (22).

Contraindicagdes: Kadcyla® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a trastuzumabe entansina ou a qualquer
um dos excipientes contidos no medicamento.

Cuidados e Precaugdes: As reacdes relacionadas a infusdo de (Trastuzumabe entansina) Kadcyla® sdo caracterizadas por
um ou mais dos seguintes sintomas: rubor, calafrios, febre, falta de ar, queda da pressao arterial, chiado no peito, espasmo
dos bronquios e pulso acelerado. Em geral, esses sintomas ndo sdo intensos. Na maioria dos casos, as reacoes

desaparecem depois de algumas horas ou dias depois da infusao.

Em estudos clinicos com trastuzumabe entansina (Kadcyla®), foram encontrados casos de pneumopatia intersticial e
pneumonite. Alterages do figado podem aparecer principalmente na forma de aumentos de transaminases (enzimas
produzidas pelo figado) em exames de sangue, sem que aparegam sintomas. O tratamento com Trastuzumabe entansina
(Kadcyla®) aumenta o risco de desenvolver mau funcionamento do ventriculo esquerdo do coragdo. Quando o
funcionamento fica muito prejudicado, existe o risco de aparecer insuficiéncia cardiaca congestiva. Casos de eventos
hemorragicos foram reportados com (trastuzumabe entansina) Kadcyla®. Alguns desses eventos hemorragicos resultaram

em Obito. Pacientes também podem apresentar trombocitopenia e neuropatia periférica.

ReagGes adversas: As rea¢des adversas mais comuns observadas com Kadcyla® no estudo clinico (frequéncia > 25%)
foram fadiga, ndusea, aumento das transaminases, dor musculoesquelética, hemorragia, trombocitopenia, cefaleia,

neuropatia periférica e artralgia. As reagdes adversas Grau > 3 e frequéncia > 2% foram trombocitopenia e hipertensao.

Preco disponivel para a tecnologia

Quadro 4 — Apresentacao de precos disponiveis para a tecnologia

Apresentagao Preco PMVG 18% Preco proposto pelo fabricante
do Trastuzumabe entansina
(Kadcyla®)
Trastuzumabe entansina R$6.020,88(RS 60,21/mg) RS 4.820,00(RS 48,62)

Frasco de 100 mg

Trastuzumabe entansina R$9.633,40(RS 60,21/mg) RS 7.779,20 (RS 48,62)

Frasco de 160mg
Fontes: *Tabela CMED. Acesso em 02/03/2022 (23)
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

Foram analisadas as evidéncias cientificas sobre eficacia e segurancga do trastuzumabe entansina em monoterapia

para tratamento de pacientes com cancer de mama HER2- positivo metastatico ou localmente avancado irressecavel, que

tenham recebido tratamento prévio com trastuzumabe e um taxano, visando avaliar a possibilidade de sua incorporagdo

no SUS comparado ao tratamento padrdo com quimioterapia conforme DDT e um cendrio de trastuzumabe +

quimioterapia.

Foram elencados os desfechos que podem ser considerados clinicamente relevantes e priorizadas medidas

objetivas para os desfechos. Optou-se pela inclusdo apenas de RevisGes Sistematicas com ou sem metandlises e ECRs por

serem as melhores evidéncias disponiveis que avaliaram o Trastuzumabe entansina para a indicagao proposta.

6.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

Quadro 5: Desfechos de eficacia

Estudo/Desenho

do estudo/Origem

Verma S et al,
2012 (24)

EMILIA
ECR

Principais resultados

A mediana da SLP foi de 9,6 meses para T-DM1 versus 6,4 meses para o controle (HR para
progressao ou morte por qualquer causa, 0,65; IC95%, 0,55 a 0,77; P <0,001)

A mediana de SG na segunda andlise interina foi de 30,9 meses para T-DM1 vs. 25,1 meses;
HR para morte por qualquer causa:0,68; 1C95%, 0,55 a 0,85; P<0,001).

A taxa de resposta foi maior com T-DM1 (43,6%, vs. 30,8% com lapatinibe mais capecitabina;
P<0,001);

Diéras V et al,
2017 (25)

EMILIA
ECR

A mediana da SG foi maior com trastuzumabe entansina do que com o controle: (29,9 meses
[IC 95% 26,3-34,1]
vs 25-9 meses [IC 95% 22-7-28-3];

HR 0,75 [IC 95% 0,64-0,88]). 136 (27%) de 496 pacientes cruzaram do controle para
trastuzumabe entansina apds a segunda analise de sobrevida global proviséria (duragao
mediana de acompanhamento 24-1 meses [IQR 19:5-26-1]).

Krop IE, 2014 (26)
TH3RESA Trial

A SLP melhorou significativamente com trastuzumabe entansina em compara¢do com a
escolha do médico (mediana de 6,2 meses [IC 95% 5-59—-6-87] vs 3,3 meses [2:89—4-14]; [HR]
0,528 [0,422-0,661]; p<0,0001).

A SG mostrou uma tendéncia favoravel ao trastuzumabe entansina (HR estratificado 0,552 [IC
95% 0,369-0,826];

P=0-0034)

Krop IE, 2017 (27)
TH3RESA Trial

A SG foi significativamente maior com trastuzumabe entansina versus tratamento de escolha
do médico (mediana

22,7 meses [IC 95% 19,4-27,5] vs 15,8 meses [13,5-18,7]; HR 0,68 [IC 95% 0,54-0,85];
p=0-0007).

Nove (2%) no grupo T-DM1 (dos quais trés foram considerados relacionados ao tratamento).
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Paracha N,2020 Os resultados de SG favoreceram o T-DM1 em relagdao aos comparadores aprovados:

(28) (HR) (intervalo de credibilidade de 95% [95% Crl]) vs Cap 0,68 (0,39, 1,10), LapCap 0,76 (0,51,
Metanalise em 1,07), TrasCap
rede 0,78 (0,44, 1,19).

As tendéncias de SLP favoreceram T-DM1 em relagdo a todos os outros tratamentos:
HR (95% Crl) vs Cap 0,38 (0,19, 0,74), LapCap 0,65 (0,40, 1,10), TrasCap 0,62 (0,34, 1,18);

6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Quadro 6: Desfechos de seguranca

ESETE 0 EEE G Principais resultados
do estudo/Origem P
VermaSetal, As taxas de eventos adversos de grau 3 ou superior foram maiores com lapatinibe mais
2012 (24) capecitabina do que com T-DM1 (57% vs. 41%).
EMILIA As incidéncias de trombocitopenia e aumento dos niveis séricos de aminotransferase foram

maiores com T-DM1, enquanto as incidéncias de diarreia, ndusea, vomito e eritrodisestesia
palmo-plantar foram maiores com lapatinibe mais capecitabina.

Diéras Vet al, Em relacdo a seguranca (488 pacientes tratados com capecitabina mais lapatinibe, 490
2017 (25) pacientes tratados com trastuzumabe entansina), menos eventos adversos grau 3 ou piores

ocorreram com trastuzumabe entansina (233 [48%)] de 490) do que com capecitabina mais
EMILIA lapatinib (291 [60%] de 488).

No grupo controle, mais eventos adversos de grau 3 ou piores foram relatados com
frequéncia :diarreia (103 [21%] de 488 pacientes) seguido de sindrome de eritrodisestesia
plantar (87 [18%]) e vomitos (24 [5%]).

Os eventos adversos de grau 3 ou piores relatados com mais frequéncia no grupo
trastuzumabe entansina foram: trombocitopenia (70 [14%] de 490) aumento dos niveis de
aspartato aminotransferase (22 [5%]) anemia (19 [4%)])

Nove pacientes morreram de eventos adversos; cinco dessas mortes foram consideradas
relacionadas ao tratamento (dois no grupo controle [doencga arterial coronariana e faléncia de
multiplos érgdos] e trés no grupo trastuzumabe entansina [encefalopatia metabdlica, sepse
neutropénica e leucemia mieldide aguda]).

Krop IE, 2014 (26) | Em relagdo a seguranga uma menor incidéncia de eventos adversos grau 3 ou piores foram
TH3RESA Trial relatados com trastuzumabe entansina do que com a escolha do médico (130 eventos [32%]
em 403 pacientes vs 80 eventos [43%] em 184 pacientes).

Neutropenia (10 [2%] vs 29 [16%]), diarreia (trés [<1%)] vs oito [4%]) e neutropenia febril (um
[<1%] vs sete [4%])

14


https://paperpile.com/c/H9Yokp/intd5
https://paperpile.com/c/H9Yokp/intd5
https://paperpile.com/c/H9Yokp/1igah

L PN S
5 Conitec ) [ S
© o G o ‘ |
oveve nl O S /.'.,///\\\. N ‘\\__.‘//

Eventos adversos de grau 3 ou piores que foram mais comuns no grupo de escolha do
médicodo que no grupo trastuzumab entansina.

Trombocitopenia (19 [5%] vs trés [2%]) foi o evento grau 3 ou pior mais comum no grupo T-
DML1.

74 (18%) pacientes no trastuzumabe entansina e 38 (21%) no grupo de escolha do médico
relataram um evento adverso grave.

Krop IE, 2017 (27) | Seguranca:

TH3RESA Trial A incidéncia de EA grau 3 ou pior foi de 161 (40%) de 403 pacientes no grupo trastuzumabe
entansina e 87 (47%) de 184 pacientes no grupo de escolha do médico.

Dos EAs de grau 3 ou piores mais comuns (afetando >2% dos pacientes em ambos os grupos),
foram:

Diarreia (trés [1%] de 403 pacientes em no grupo T-DM1 vs oito [4%] de 184 pacientes no
grupo de escolha do médico) neutropenia (dez [3%] vs 29 [16%]) e neutropenia febril (um
[<1%)] vs sete [4%]);

Mais frequentes no grupo T-DM1:
Trombocitopenia (24 [6%] de 403 pacientes vs cinco [3%] de 184 pacientes) e hemorragia de
qualquer tipo (17 [4%] de 403 vs um [<1%)] de 184).

Eventos adversos graves foram relatados em 102 (25%) de 403 pacientes no grupo T-DM1 e
41 (22%) de 184 no grupo de escolha do médico.

Mortes por EAs:

Trés pacientes (2%) no grupo de escolha do médico (dos quais um foi considerado
relacionados ao tratamento)

Nove (2%) no grupo T-DM1 (dos quais trés foram considerados relacionados ao tratamento).

Paracha N,2020 Suspensdo por eventos adversos foi menos provavel com T-DM1 do que com todos os
(28) comparadores, exceto neratinib.

Metanalise em Os efeitos colaterais gastrointestinais foram menos frequentes com T-DM1.

rede Transaminases hepdticas elevadas e trombocitopenia ocorreram mais frequentemente com

T-DM1 do que com comparadores.

6.4 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade geral das evidéncias foi avaliada por meio da ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). A avaliacdo resumida estd no quadro 9. Para todos os desfechos a certeza da
evidéncia julgada como “pouco grave” para os desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progressdo e eventos
adversos. Os ECR EMILIA e TH3RESA que avaliaram o T-DM1 frente a outros tratamentos foram metodologicamente bem

conduzidos e as analises realizadas de acordo com os protocolos prévios dos estudos.
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Quadro 7: Avaliagdo da certeza da evidéncia pelo método GRADE

Certaintvy assessment

Owverall
Evidé&ncia wvies de certainty
publicacao of
evidenoa

Participantes
(estudos) Inconsisténcia Imprecisao

Seguimento indireta

Sobrevida Global

o DA, DAg grave nag grave DHAg grave pEnbio, [srlSElsslne]
(2 ECRS) grawve Alta

Sobrevida livre de progress3io

o nag, DAg grave n&Ag grave n&EQ grave nenbhun, DD
(2 ECRS) grave Alta

Eventos adversos

o DA, nig grave nAg grave nig grave nsnban, [Selsrlasls 5]
(2 ECRs) grawve Alta

CI: Confidence interval

6.5 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os dois ECR, EMILIA e TH3RESA, de fase 3, determinaram o papel de trastuzumabe entansina em pacientes com cancer
de mama HER2 positivo metastatico e falha com a terapia de trastuzumabe + taxano. O estudo EMILIA avaliou a eficacia
da droga em comparagdo com capecitabina/lapatinibe em pacientes com cancer de mama avancado previamente
tratados com taxano e trastuzumabe. O T-DM1 proporcionou um ganho estatisticamente significativo de sobrevida
mediana de 25,1 meses para 30,9 meses, com um incremento da taxa de sobrevida em dois anos de 51,8% para 64,7%.
Observou-se, ainda, um aumento da sobrevida livre de progressdo, da taxa de resposta e de parametros de qualidade de
vida no brago tratado com trastuzumabe entansina. Cerca de 40% das mulheres tratados no estudo EMILIA haviam sido
submetidas a duas ou mais linhas de quimioterapia anteriormente, cendrio que reproduz o estado atual da doenga da
parte autora. Nesse grupo de pacientes politratadas, o beneficio da trastuzumabe entansina foi semelhante ao observado
no restante das mulheres. O estudo TH3RESA, também de fase 3, distinguiu-se do estudo anteriormente citado por ter
incluido pacientes mais extensamente pré-tratadas, a maior parte das quais com pelo menos quatro regimes prévios de
tratamento sistémico. As pacientes foram distribuidas de forma aleatéria em um braco experimental, tratado com
trastuzumabe entansina, e um braco controle, em que se utilizou uma opg¢ao de tratamento sistémico de acordo com a
escolha do clinico. Nessa populacdo de pior progndstico, o uso da trastuzumabe entansina aumentou de forma

estatisticamente significativa a sobrevida mediana de 15,8 meses para 22,7 meses. O beneficio foi encontrado em todos
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os subgrupos, incluindo o de pacientes com metastases viscerais e com expressao hormonal; Os eventos adversos mais
comumente encontrados no braco de pacientes tratados com trastuzumabe entansina incluidos no estudo TH3RESA
foram: ndusea 6 (36%), fadiga (31%), cefaleia (24%), constipagdo (22%), febre (20%), tosse (19%), redugdo do apetite
(16%) e diarreia (13%). Eventos adversos de maior severidade (graus 3 e 4) foram incomuns, tendo-se destacado
plaguetopenia (6%), anemia (3%), fadiga (2%), dispneia (2%), elevagdo de aspartato aminostransferase (2%), ndusea (1%)

e diarreia (1%).

A NMA realizada para comparar T-DM1 com diversos tratamentos demostrou perfis de eficacia e tolerabilidade do T-DM1
favoraveis em comparac¢do com outros tratamentos para CA de mama irressecavel ou metastatico HER2-positivo.A NMA
incluiu regimes de sete ensaios clinicos. Os resultados de SG favoreceram o T-DM1 em relacdo aos comparadores
aprovados: taxa de risco (HR) (intervalo de credibilidade de 95% [95% Crl]) vs Cap 0,68 (0,39, 1,10), LapCap 0,76 (0,51,
1,07), TrasCap 0,78 (0,44, 1,19). As tendéncias de PFS favoreceram T-DM1 em relagdo a todos os outros tratamentos: HR
(95% Crl) vs Cap 0,38 (0,19, 0,74), LapCap 0,65 (0,40, 1,10), TrasCap 0,62 (0,34, 1,18); Taxa de resposta total com T-DM1
foi mais favoravel do que com todos os tratamentos aprovados. Na superficie sob andlise da curva de classificacdo
cumulativa (SUCRA), o T-DM1 obteve a classificagdao mais alta para todos os resultados de eficacia. Suspensdo por eventos
adversos foi menos provavel com T-DM1 do que com todos os comparadores, exceto neratinib. Em geral, os efeitos
colaterais gastrointestinais eram menos provaveis e transaminases hepaticas elevadas e trombocitopenia mais provaveis
com T-DM1 do que com comparadores. Os resultados da NMA vado ao encontro dos achados dos estudos primadrios

incluidos.

EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdo econdmica
Foi desenvolvido em Excel um modelo de sobrevida particionada para a comparacao de trastuzumabe entansina versus
guimioterapia como comparador conforme indicado na na DDT (8) e outro cenario utilizando como comparador
trastuzumabe + quimioterapia em pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avangado
irressecavel, com tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano. O modelo foi composto por trés estados de saude:
livre de progressdo, pés-progressdao e morte (Figura 1). O horizonte temporal adotado foi de 90 anos de idade, com as

pacientes ingressando no modelo aos 53 anos (24,25).
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Figura 1. Estrutura do modelo utilizado na analise de custo-efetividade.

A evidéncia clinica foi originada do ECR EMILIA (24,25), com correc¢do para se obter resultados comparativos com
trastuzumabe + quimioterapia a partir de hazard ratio (HR) da meta-andlise em rede de Paracho et al. (2020) (28). Os
valores de qualidade de vida (utilidade) foram retirados de um estudo internacional sobre qualidade de vida em pacientes

com cancer de mama metastatico (29).

Os custos da tecnologia em anadlise e do comparador podem ser visualizados nos Quadros 8 e 9. O custo utilizado
na analise principal foi o valor proposto pela demandante Roche na demanda de incorporag¢do do T-DM1 para CA estadio

[l de mama HER 2 positivo para tratamento adjuvante em maio de 2022.

QUADRO 8. CUSTO DO TRASTUZUMABE ENTANSINA.

Origem Frasco 160 mg Frasco 100 mg Custo por ciclo® Custo mensal? Custo anual®
Proposta Fabricante | RS 7.779,20 R$ 4.820,00 RS 12.599,20 RS 17.848,87 R$ 214.186,44
do Kadcyla®
PMVG 18% RS$ 9.633,40 RS 6.020,88 RS 15.654,28 RS 22.176,90 RS 266.122,76
PMVG 0% RS 7.687,59 RS 4.804,74 RS 12.492,33 RS 17.697,47 RS 212.369,61
BPS RS 9.566,12* RS 5.661,87° RS 15.227,99 RS 21.572,99 RS 258.875,83

BPS: Banco de Precos em Saude, PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo.'Considerando a utilizacdo de um frasco de 160 mg e
um frasco de 100 mg, suficientes para a dose de 252 mg baseada no peso médio de 70 kg e dose recomendada de 3,6 mg/kg.

2Considerando que, em média, s30 recebidos 1,4 ciclos por més.3Considerando que, em média, sdo recebidos 17 ciclos por anos.
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“Menor valor localizado no BPS, corresponde a uma compra judicial por pregdo. *Menor valor localizado no BPS, corresponde a uma

compra administrativa por pregdo.

Quadro 9. Custo da quimioterapia para CA mama metastatico

Custo Cenario
Procedimento Cadigo SIGTAP

mensal

Quimioterapia do carcinoma de mama avancado - 22 linha 03.04.02.014-1 RS 2.378,90 Principal

Para estimar o custo mensal de trastuzumabe + quimioterapia além dos valores apresentados no quadro 3 é necessdrio
acrescer o valor do trastuzumabe. Para o uso de trastuzumabe associado a quimioterapia, conforme a bula do
medicamento para cancer de mama HER 2+ metastético a dose deve ser semanal de 2mg/kg. Os frascos de trastuzumabe
sdo multidoses com 440mg acompanhados de soluc¢do diluente de 20ml. Considerando o peso médio das pacientes (70
kg) e a dose por kg (2 mg/kg), a cada aplicacdo sdo necessarios 140 mg de trastuzumabe semanalmente sendo a dose
mensal de 560mg. O valor de aquisi¢cao do frasco de trastuzumabe 150 mg considerado nessa analise corresponde aos
valores de compra do ultimo Pregdo do Ministério da Saide (PREGAO 59/2021 - ARP 85/2021) de RS 370,00. Para uma

dose mensal de 560mg o valor estimado por paciente é de RS 1.381,33.

Os resultados da andlise de custo-efetividade sdo apresentados na Tabela 1 e 2. Na analise principal, Neste
cendrio, em que foi empregado o custo da tecnologia considerando a proposta do fabricante do Kadcyla®, houve um
ganho em ano de vida de 0,84 e em ano de vida ajustado pela qualidade de 0,56, a um custo adicional de RS 256.137,
resultados nas RCEI de RS 305.282 por ano de vida salvo e RS 458.370 por ano de vida salvo ajustado pela qualidade.
Apesar de os resultados serem mostrados por ano salvo, é importante mencionar que se trata de uma tecnologia de fim

de vida e o ganho em expectativa de vida ndo chega a um ano.

Quando o comparador foi trastuzumabe + quimioterapia, em que foi empregado o custo da tecnologia considerando o
custo da tecnologia considerando a proposta do fabricante do Kadcyla®, houve um ganho em ano de vida de 0,84 e em

ano de vida ajustado pela qualidade de 0,56, a um custo adicional de RS 215.185.
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Tabela 1. Resultado da analise de custo-efetividade — cofnpérédoi; Quimiote'r:épia

Custo Anos de vida QALY
Trastuzumabe entansina RS 326.665 3,27 1,97
Quimioterapia RS 70.527 2,43 1,42
Incremental +RS 256.137 0,84 +0,56
RCEI RS 305.282 RS 458.370

Tabela 2. Resultado da analise de custo-efetividade — comparador trastuzumabe +quimioterapia

Custo Anos de vida QALY
Trastuzumabe entansina RS 326.665 3,27 1,97
Trastuzumabe + quimioterapia RS 111.479 2,43 1,42
Incremental +RS$ 215.185 +0,84 +0,56
RCEI RS 256.473 RS 385.084

QALY: quality-adjusted life year (ano de vida ajustado pela qualidade), RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

Um dos cendrios alternativos avaliados nas andlises de sensibilidade (emprego dos limites superiores dos
intervalos de credibilidade dos HR da comparagdo entre trastuzumabe entansina vs trastuzumabe + quimioterapia)
estimou que poderia haver dominancia pelo comparador; contudo, esta alternativa parece ser improvavel de acordo com

os resultados de andlise de sensibilidade probabilistica.

E importante ponderar na interpretacdo dos resultados que se trata de um medicamento utilizado em fim de vida,
em um estagio da doenga com alta mortalidade e debilitante. Também é importante ressaltar que, apesar de os resultados
de RCEI serem apresentados por ano de vida salvo ou ano de vida salvo ajustado pela qualidade, a sobrevida adicional é

inferior a 12 meses.

7.2 Impacto orgamentario

Foi realizada andlise para estimar o impacto orcamentario com a incorporacdo do trastuzumabe entansina em
monoterapia em alternativa a quimioterapia e ao trastuzumabe + quimioterapia em caso de falha a primeira- linha em
pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avangado irressecavel, com tratamento prévio
de trastuzumabe e um taxano. Os custos considerados sdo os mesmos que os apresentados para a andlise de custo-

efetividade.
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O calculo da populacdo elegivel foi baseado em dados do SIASUS e na taxa de pacientes que progridem apds 1

ano de tratamento com trastuzumabe + taxano em primeira-linha de acordo com o ECR MARIANNE (56%). Desta forma,

foi estimado o tratamento de, em média, 581 pacientes-ano.

Os resultados das andlises de impacto orgamentario sdo mostrados na Tabela 3. Ao longo de 5 anos, foi estimado

um impacto de RS 377.498.127 com a incorporacdo de trastuzumabe entansina para pacientes com cancer de mama

HER2-positivo metastatico ou localmente avancado irressecavel, com tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano,

guando considerado valor proposto para o fabricante do Kadcyla® e cenario agressivo de difusdo para comparador

guimioterapia (linear de 50% a 90%).Para o comparador trastuzumabe + quimioterapia ao longo de 5 anos o impacto foi

de RS 435.548.044.

Tabela 3. Resultado da anadlise de impacto or¢gamentario.

Ano

Impacto
or¢amentario
cendrio atual®

Impacto orgamentario cenario

projetado?

Impacto orgamentario incremental

2023

2024

2025

2026

2027

Total em 5 anos

RS 16.585.691

RS 16.585.691

RS 16.585.691

RS 16.585.691

RS 16.585.691

RS 82.928.454

RS 70.513.995

RS 81.299.655

RS 92.085.316

RS 102.870.977

RS 113.656.638

RS 460.426.581

RS 53.928.304

RS 64.713.965

R$ 75.499.625

RS 86.285.286

R$ 97.070.947

RS 377.498.127

Tratamento com quimioterapia. 2Adi¢do de trastuzumabe entansina como opg¢3o de tratamento.

Tabela 4. Resultado do cendrio principal da andlise de impacto or¢amentario

Ano

Impacto
orgamentario
cendrio atual’

Impacto orgamentario cenario

projetado?

Impacto orgamentario incremental
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2023 RS 45.123 RS 62.266.272 RS 62.221.149

2024 RS 45.123 RS 74.710.502 RS 74.665.379

2025 RS 45.123 RS 87.154.732 R$ 87.109.609

2026 RS 45.123 RS 99.598.961 RS 99.553.839

2027 RS 45.123 RS 112.043.191 RS 111.998.069

Total em 5 anos RS 225.614 RS 435.773.658 RS 435.548.044

Tratamento com trastuzumabe + quimioterapia. 2Adi¢do de trastuzumabe entansina como op¢3o de tratamento

Nas andlises de sensibilidade, o cendrio que mais impactou os resultados é o que considera um custo PMGV 18%
para o trastuzumabe entansina resultando em RS 483.110.715 acumulados em 5 anos quando o comparador é somente

quimioterapia RS 541.160.632 acumulados em 5 anos quando o comparador é trastuzumabe +quimioterapia.

7. ACEITABILIDADE

A solicitacdo de avaliacdo do trastuzumabe entansina em monoterapia para tratamento de pacientes com cancer
de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avangado irressecavel, que tenham recebido tratamento prévio com
trastuzumabe e um taxano partiu da Defensoria Publica da Unido de Jodo Pessoa / Paraiba, que demonstra interesse na

disponibilizagdao da tecnologia no SUS.

A solicitante afirma que ndo ha medicamentos substitutos do trastuzumabe entansina no SUS com eficacia
semelhante, e que o ndo recebimento do medicamento em tempo habil pode levar a progressao da doenca, chegando a
fraturas patoldgicas, sindrome de compressdo medular, insuficiéncia hepatica, rebaixamento do nivel de consciéncia,
convulsGes e coma. Ainda de acordo com a experiéncia de especialistas, os pacientes que recebem este farmaco evoluem
de forma satisfatéria, com excelente tolerancia e poucos efeitos colaterais. Ela destaca o controle da doenca metastatica
com estabilidade da doenca ou até mesmo reducdo do volume. Ha relatos a que varios pacientes que ndo conseguiram
receber a medicacdo evoluiram com piora dos sintomas clinicos, progressdo da doenca e ébito. Por fim, ela destaca que
muitas mulheres, na maioria das vezes jovens que estdo bem clinicamente, necessitam de uma segunda linha de
tratamento no SUS, entretanto ndao ha disponibilidade, o que determina inevitavelmente a progressdo da doenca e o
6bito. Especialistas afirmam que os beneficios sdo superiores ao risco e que ha melhora na 5sobrevida em comparacao

com a terapia padrdo, e que os efeitos colaterais sao gerenciaveis.
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Pela perspectiva do paciente, as maiores taxas de sobrevida do tratamento indicam que hd uma maior
aceitabilidade do tratamento. Portanto, nao foi identificada nenhuma barreira quanto a aceitabilidade da intervencao em

analise, no SUS, pelas partes interessadas.

8. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Tendo em vista que o tratamento para CA mama HER 2+ avancado ou metastdtico ja é ofertado no SUS e sua
conduta ja é definida para alcance, triagem, diagndstico e acompanhamento de pacientes em tratamento, em geral, as
guestdes de implementacgdo ja estdo consolidadas. Em relagdo ao tratamento pacientes com cancer de mama HER2-
positivo metastatico ou localmente avangado irressecadvel, é fundamental destacar que tém o propdsito paliativo com
objetivo de aumentar a sobrevida e que a implementacdo de uma tecnologia como o T-DM1 pode trazer beneficios

clinicos mas o custo de aquisicdo é elevado.

Quanto a viabilidade, as estimativas da avaliagdo econdmica e de impacto orgamentario apontam incremento

consideravel dos recursos necessarios para a incorporag¢do da nova tecnologia no SUS.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdao desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com cancer
de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avangado irressecavel, que tenham recebido tratamento prévio com
trastuzumabe e um taxano. A busca foi realizada no dia 14 de abril de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias de

busca:

l. Clincal Trials: HER2 | Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
Studies | Interventional Studies | Breast Cancer | Studies with Female Participants | Phase 3, 4; e
I. Cortellis: Current Development Status (Indication (Metastatic breast cancer) Status (Launched or Registered

or Pre-registration or Phase 3 Clinical ) Link to highest status ) AND Any Text ( "HER2" ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagao clinica ha mais de dois
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.
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Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se sete tecnologias para tratamento de pacientes
portadoras de cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avancado irressecavel, que tenham recebido

tratamento prévio com trastuzumabe e um taxano (Quadro 10).

Quadro 10: Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes portadoras de cancer de mama HER2-positivo metastatico ou
localmente avangado irressecdvel, que tenham recebido tratamento prévio com trastuzumabe e um taxano.

E
VTR Mecanismo de Via de studos Aprovagdo para a indicagdo
Principio ativo ~ . = de <)
acao administracao Eficacia em analise
Inibidor de
Alpelisibe fosfoinositide-3 quinase Oral Fase 3 ANVISA, EM.A e FDA
Sem registro
alfa
Atezolizumabe Inibidor de PD-L1 Intravenosa Fase 3 ANVISA, EM.A e FDA
Sem registro
Inibidor do —ANVISAe.EMA
. - . Sem registro
Margetuximabe receptor de tirosina intravenosa Fase 3 FDA
quinase Erbb2 Registrado (2020)
Palbociclibe Inibidor de CDK 4 Oral Fase 3 ANVISA, EMA e FDA
eb Sem registro
topoiso:rr:tl::ladsc;rlfje ANVISA e EMA
Trastuzumabe Inibidor do Intravenosa Fase 3 Registrado (2021)
deruxtecana receptor de tirosina DA
quinase Erbb2 Registrado (2019)
Trastuzumab Inibidor do ANVISA, EMA e FDA
. receptor de tirosina Intravenosa Fase 3 -
duocarmazina . Sem registro
quinase Erbb2
ANVISA
Inibidor do Sem registro
- L EMA
Tucatinibe receptor de tirosina Oral Fase 3 .
Linase Erbb2 Registrado (2021)
q FDA
Registrado (2019)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov.
Atualizado em abril de 2022. Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines
Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; PD-1: proteina ligante de morte celular programada 1; CDk: quinase
dependente de ciclina.

O alpelisibe é um de fosfoinositide-3 quinase alfa, de uso oral que apesar de ja estar registrado no FDA e EMA para

outros tipos de cancer de mama, ainda estda em fase 3 de pesquisa clinica em combinagdo com trastuzumabe e

petuzumabe para a populagdo avaliada neste relatdrio. A previsao de conclusdo dos estudos é para o ano de 2025 (30,31).

O atezolizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado com dominio Fc projetado visando a proteina ligante
1 de morte celular programada (PD-L1), que estd sendo estudado em combinagdo com trastuzumabe entansina, em
pacientes diagnosticados com cancer de mama HER2+ e PD-L1+ localmente avancado ou cancer de mama metastatico,
que receberam tratamento prévio com trastuzumabe ou pertuzumabe e taxano no contexto neoadjuvante e/ou
adjuvante, localmente avancado ou metastatico (30,31). A previsdo de conclusdo dos estudos é a partir de janeiro de
2023. (30) Apesar do atezolizumabe ja estar registrado nas agéncias pesquisadas, para a populacdo avaliada neste

relatério ainda ndo ha indicacdo em bula (32-).
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O margetuximabe é um anticorpo monoclonal otimizado para o dominio Fc de préxima geracao. Ele esta registrado
no FDA com indicacdo em combinagcdo com quimioterapia para o tratamento de adultos com cancer de mama metastatico

HER2-positivo que receberam dois ou mais regimes anti-HER2 anteriores, que evoluiu para doenga metastatica (2,4).

O palbociclibe é um inibidor de quinase dependente de ciclina 4 e 6, que estd em fase 3 de pesquisa clinica, em
combinacdo terapia anti-HER2 mais terapia enddcrina para tratamento do cancer de mama HER2-positivo metastatico. A
previsdo de conclusdo do estudo é a partir de maio de 2023 (30). Apesar desse medicamento ja possuir registro, para a

populacdo avaliada neste relatdrio ainda ndo ha indicacdo em bula (33,34,35).

O trastuzumabe deruxtecana é um anticorpo direcionado a HER2-conjugado, composto pelo anticorpo anti-HER2
humanizado trastuzumabe ligado através de um ligante de peptideo enzimaticamente clivdvel a um derivado de
exatecano, inibidor de topoisomerase |, que foi registrado recentemente nas agéncias pesquisadas para a populagdo em
analise (31). O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), avaliou e emitiu uma recomendag¢do positiva
quanto ao uso do trastuzumabe deruxtecana como uma opc¢ao para o tratamento de cadncer de mama metastatico ou
irressecavel HER2-positivo em adultos apds 2 ou mais terapias anti-HER2 (35). A Canada’s Drug and Health Technology

Agency (CADTH) ainda esta avaliando, com previsdo de emitir uma recomendacéo final em setembro deste ano (36).

O trastuzumabe duocarmazina é composto por o anticorpo monoclonal trastuzumabe e uma droga ligante clivavel
chamada valina-citrulina-seco-DUocarmicina-hidroxibenzamida-Azaindol (vc-seco-DUBA), um candidato clinico do
programa de conjugados sintéticos de trastuzumab-droga direcionados a HER2 preparados usando, por interacdo com
DNA, o ligante duocarmicina (31). Esse medicamento esta em fase 3 de pesquisa clinica em pacientes com cancer de
mama HER2-positivo localmente avancado ou metastdtico irressecdvel. Até a ultima atualizacdo desta sec¢do, o estudo

esta ativo com previsdo de conclusdo ainda este ano de 2022 (30).

O tucatinibe é uma molécula pequena ativa, inibidor receptor de tirosina quinase Erbb2, de uso oral. No FDA esta
indicado em combina¢do com trastuzumabe e capecitabina para o tratamento de adultos com cancer de mama avang¢ado
irressecavel ou metastatico HER2-positivo, incluindo pacientes com metastases cerebrais, que receberam um ou mais
regimes prévios baseados em anti-HER2 no cenario metastatico (33). Na EMA e no Reino Unido, o medicamento é indicado
em combinacdo com trastuzumabe e capecitabina para o tratamento de adultos com cancer de mama HER2-positivo
localmente avancado ou metastatico que receberam pelo menos dois regimes de tratamento anti-HER2 anteriores (34).
O CADTH recomenda o uso do tucatinibe conforme a indicagdo em bula do FDA, mediante acordos comerciais (37). O
NICE ainda estd avaliando o medicamento, até a ultima atualizacdo desta secdo, ainda ndo havia publicado uma

recomendacdo (38).

10.RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS
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Em julho de 2017 a agéncia NICE publicou a recomendacdo favoravel de T-DM1 para o tratamento em
monoterapia de pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastdtico ou localmente avancado irressecdvel, que
tenham recebido tratamento prévio com trastuzumabe e um taxano. Os pacientes devem ter recebido terapia prévia para
doenca localmente avancada ou metastatica ou ter desenvolvido recorréncia da doenga durante ou dentro de 6 meses
apods a conclusdo da terapia adjuvante. O trastuzumabe entansina foi recomendado pelo NICE apenas se a empresa

fornecer o desconto acordado no esquema de acesso ao paciente.

Orgdo publico do Servico de Saude do Canadd, publicou em janeiro de 2014 um relatdrio recomendando o
trastuzumabe entansina como opg¢do farmacolégica para o tratamento do cancer de mama metastatico HER2 positivo
previamente tratado com trastuzumabe e um taxano, desde que o custo do medicamento fosse reduzido pelo fabricante

a um nivel aceitavel.

11.CONSIDERACOES FINAIS

O cancer de mama metastatico é uma condicdo incuravel. A sobrevida mediana de uma paciente com doenga metastatica
é de aproximadamente dois anos, mas o comportamento entre individuos acometidos é altamente heterogéneo. Nestes
casos de fracasso do tratamento de primeira linha alvo-HER2 e progressdo durante ou apds a terapia com trastuzumabe
+ taxano, as evidéncias recomendam uma segunda linha de tratamento, também baseada em terapia HER2-alvo,

combinada a quimioterapia, ou em combinagdo de duas terapias alvo-HER2.

O trastuzumabe entansina (T-DM1) combina um anticorpo direcionado ao HER2 com uma droga anti-microtibulos com
resultados positivos nos estudos na melhora de sobrevida global e sobrevida livre de progressao para pacientes com HER
2 positivo metastdtico ou localmente avancado irressecavel, que tenham recebido tratamento prévio com trastuzumabe

e um taxano.

Foram selecionados dois ensaios clinicos randomizados, EMILIA e TH3RESA, suas analises interinas que avaliaram o TDM-
1 frente a outras terapias para os desfechos de eficacia (Sobrevida global e sobrevida livre de progressado) e seguranca (
eventos adversos). Foi incluida uma metanalises em rede, Paracha e colaboradores, que avaliou o T-DM1 com multiplos
tratamentos. Todos os estudos mostraram melhor SG e SLP para pacientes em uso de T-DM1 com eventos adversos

aceitaveis para a tecnologia proposta.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionada para a comparacdo de trastuzumabe entansina versus
trastuzumabe + quimioterapia em pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avancado
irressecavel, com tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano). No cendrio principal (quimioterapia e foi empregado

PMVG 18%, houve um ganho em ano de vida de 1,15 e em ano de vida ajustado pela qualidade de 0,79, a um custo
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adicional de RS 329.931, resultando nas razdes de custo-efetividade incrementais (RCEI) de RS 287.231 por ano de vida

salvo e RS 419.372 por ano de vida salvo ajustado pela qualidade.

A andlise de impacto orcamentério estimou ao longo de 5 anos, um impacto de RS RS 483.110.715 com a incorporagio
de trastuzumabe entansina quando o comparador é somente quimioterapia e de RS 541.160.632 quando o comparador
utilizado é trastuzumabe + quimioterapia, quando considerado PMVG 18%. O impacto calculado com base em todos os
cenarios, que resultou no menor valor foi quando utilizada o PMGV de 0% para a compra do trastuzumabe entansina.

Este é um ponto limitante da analise, pois a difusdo da tecnologia é desconhecida.

O NICE publicou a recomendacdo favoravel de T-DM1 para o tratamento em monoterapia de pacientes com cancer de
mama HER2-positivo metastatico ou localmente avangado irressecavel, que tenham recebido tratamento prévio com
trastuzumabe eum taxano. O trastuzumabe entansina foi recomendado pelo NICE apenas se a empresa fornecer o
desconto acordado no esquema de acesso ao paciente. Da mesma forma o CADHT fez a avaliagdo em 2014 com

semelhantes recomendacdes.

12.PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para Perspectiva do Paciente durante o periodo de 16/12/2021 a 2/1/2022, com registro
de nove inscricGes. A definicdo das representantes titular e suplente ocorreu por sorteio, dando preferéncia as pessoas
inscritas como pacientes. Durante a apreciacdo inicial do tema na 1082 Reunido da Conitec, realizada no dia 4/5/2021,
na condicdo de paciente com cancer de mama HER-2 positivo, a representante titular relatou que teve o primeiro
diagndstico de cancer de mama HER-2 positivo hd treze anos, aos 26 anos de idade. Segundo ela, a metastase ocorreu
em 2016 e, neste mesmo ano, comegou a utilizar o trastuzumabe em monoterapia, com acesso por via judicial, ja que o
medicamento ndo estava disponivel no SUS. A participante declarou ainda ter feito uso do trastuzumabe em monoterapia
durante um ano, quando teve progressao da doenca para os 0ssos, pulmao e cabeca. Assim, ela informou ter iniciado o
tratamento com trastuzumabe entansina em 2017, pelo sistema publico de saude, também por meio de judicializagdo.
Entretanto, a paciente destacou que o 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 35 anos de idade em virtude das limitagdes fisicas e psicoldgicas que a impediam de desempenhar
as fungdes laborais. Na sua concepcao, este foi um dos principais impactos sociais do cancer de mama na sua vida. Além
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 func¢do da toxicidade
dos medicamentos quimioterdpicos e contabilizou trés internac¢des longas nesse periodo. 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 metdstase, crescimento do cabelo, reducdo de enjoos, fadiga e cansaco, auséncia de internacdes
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hospitalares, aumento da expectativa de vida e melhora da qualidade de vida, possibilitando-lhe a retomada de
atividades corriqueiras como o cuidado parental, caminhadas e trabalho voluntario. Ao ser questionada pelo Plendrio da
Comissdo se fazia uso de algum outro medicamento em conjunto com o trastuzumabe entansina, a participante informou

que n3o. O video da 1082 Reunido pode ser acessado em: https://youtu.be/IzZKyDB9i750?t=5332

13.RECOMENDAGAQ PRELIMINAR

Diante do exposto, os membros da Conitec, em sua 1082 reunido ordinaria, realizada no dia 04 maio de 2021,
deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendag¢do preliminar desfavoravel a
incorporacdo de Trastuzumabe entansina em monoterapia para tratamento de pacientes com cancer de mama HER2-
positivo metastatico ou localmente avancado irressecavel, que tenham recebido tratamento prévio com trastuzumabe e
um taxano. Considerou-se apds apreciagado inicial que o custo da tecnologia é substancialmente elevado com alto impacto

orcamentario.
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Trastuzumabe entansina em monoterapia para tratamento de pacientes com cancer
de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avancado irressecavel, que tenham

recebido tratamento prévio com trastuzumabe e um taxano.

Maio de 2022
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo do trastuzumabe entansina em monoterapia para tratamento de pacientes com
cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avancado irressecavel, que tenham recebido tratamento
prévio com trastuzumabe e um taxano, demandada pela Defensoria Publica da Unido de Jodo Pessoa - Paraiba. Este
parecer técnico cientifico (PTC) foi elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia
e seguranca da do trastuzumabe entansina em monoterapia para tratamento de pacientes com cancer de mama HER2-
positivo metastatico ou localmente avangado irressecavel, que tenham recebido tratamento prévio com trastuzumabe

e um taxano, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

A Secretaria Executiva da Conitec julgou ndo haver nenhum potencial conflito de interesse na declara¢do dos

envolvidos na elaboracdo do presente Parecer Técnico Cientifico.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: O uso de trastuzumabe entansina em monoterapia para tratamento de pacientes com cancer de
mama HER2-positivo metastatico ou localmente avangado irressecdvel, que tenham recebido tratamento prévio com

trastuzumabe e um taxano é eficaz e seguro?

Populagao-alvo: pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avancado irressecavel, que

tenham recebido tratamento prévio com trastuzumabe e um taxano.
Tecnologia: trastuzumabe entansina.

Comparador: Quimioterapia disponivel no SUS. Outro comparador utilizado é trastuzumabe associado a

guimioterapia.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas nas principais bases de dados, Pubmed,
Embase e Cochrane library com termos de buscas estruturados.A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas
etapas. A primeira etapa consistiu na identificacdo das duplicadas e avaliagdo de titulo e resumo de cada estudo,
utilizando a plataforma Rayyan QCRI®. Na segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo dos estudos elegiveis.

Foram incluidos 5 estudos sendo dois ECR com duas andlises interinas e uma metanalises em rede.

Sintese das evidéncias: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo de identificar todos os
estudos clinicos randomizados (ECRs) e revisdes sistemdaticas que avaliassem a eficdcia e seguranca do trastuzumabe
entansina em comparagao com as terapias atualmente disponiveis no SUS para pacientes adultos com cancer de mama
HER2-positivo metastatico ou localmente avancado irressecavel, que tenham recebido tratamento prévio com
trastuzumabe e um taxano. No total, foram incluidos 02 ECRs, 02 analises interinas referentes aos ECR e uma
metandise em rede. Para todos dos desfechos de interesse analisados, os estudos apresentaram resultados superiores

para os grupos que utilizaram o trastuzumabe entansina.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Sobrevida Global ( X)Alta ( X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Sobrevida livre de progressao (X )Alta ( ) Moderada ( X) Baixa () Muito baixa
Eventos adversos (X )Alta ( X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia
e seguranga do medicamento trastuzumabe entansina em monoterapia, para o tratamento de pacientes com cancer
de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avangado irressecavel, que tenham recebido tratamento prévio

com trastuzumabe e um taxano, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

4.2 Motivacao para a elaboracao do parecer técnico-cientifico

Solicitacdo de elaboracdo de estudos de avaliagdo da tecnologia pela defensoria publica da unido de Jodo

Pessoa /Paraiba devido a diversos processos judiciais de solicitacdo odo medicamento.

5. INTRODUGAO E PERGUNTA DE PESQUISA

Considerando o contexto exposto anteriormente, utilizou-se a seguinte pergunta estruturada para nortear o

desenvolvimento deste PTC:

Pergunta: O uso de trastuzumabe entansina em monoterapia para tratamento de pacientes com cancer de mama HER2-
positivo metastatico ou localmente avancado irressecavel, que tenham recebido tratamento prévio com trastuzumabe

e um taxano é eficaz e seguro?

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo
demandante.

Populagdo Pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente
avangado irressecavel, que tenham recebido tratamento prévio com

trastuzumabe e um taxano

Intervencio (tecnologia) Trastuzumabe entansina

Comparador Quimioterapia para tratamento de segunda linha conforme DDT ou terapia
alvo-HER?2 isolada ou combinada (trastuzumabe, lapatinibe ou pertuzumabe)
mais quimioterapia para o tratamento de segunda linha do cancer de mama

avangado HER2-positivo
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Desfechos (Outcomes) Sobrevida, sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta e

seguranca, qualidade de vida

Tipo de estudo Ensaios Clinicos randomizados, Revisdes Sistemdticas com ou sem

metandlises

5.1 Populagao

Aspectos Epidemiologicos

O cancer de mama (CM) é um problema mundial de saude publica e se destaca por ser o tipo de cancer que mais atinge
mulheres, tanto em paises desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento, apresentando altas taxas de
incidéncia bem como de mortalidade (1,2). A incidéncia tem aumentado de forma expressiva em paises da Asia, Africa
e América do Sul em decorréncia do envelhecimento da popula¢do (3, 4). De acordo com a Organiza¢do Mundial de
Saude (OMS), em 2018, 627.000 mulheres morreram de CM em todo o mundo (5). No Brasil, o nimero total de novos
diagnodsticos ao ano chega a 60.000, resultando em uma taxa de incidéncia de 60/100.000 habitantes (6). Em 2017, o
Instituto Nacional de Cancer (INCA) reportou 16.724 mortes em mulheres devido ao CM (7). No ano de 2018, o Brasil
foi o quarto pais com a maior incidéncia em CM e o quinto em mortalidade. Estima-se que a incidéncia de cancer de
mama entre as brasileiras nos préoximos 20 anos tera um aumento de 47% (7).

E considerado um cancer de relativo bom prognéstico, quando diagnosticado e tratado precocemente. No entanto,
guando diagnosticado em estagios avancados, com metdstases sistémicas, a cura ndo é possivel. A sobrevida média
apos cinco anos do diagndstico, na populagdo de paises desenvolvidos, tem aumentado, ficando em cerca de 80%.(8)
Os melhores resultados em sobrevida em paises desenvolvidos estdo relacionados principalmente ao diagndstico
precoce por mamografia (MMG), sendo este exame um método eficaz de rastreamento populacional, quando indicado
nas faixa etdria e periodicidade adequadas, e a evolucdo dos tratamentos adjuvantes.(8) A idade é o principal fator de
risco para o cancer de mama feminino. As taxas de incidéncia aumentam rapidamente até os 50 anos e,
posteriormente, esse aumento ocorre de forma mais lenta. Outros fatores de risco estabelecidos incluem aqueles
relacionados a vida reprodutiva da mulher (menarca precoce, nuliparidade, idade da primeira gestagao a termo acima
dos 30 anos, uso de anticoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia de reposicdo hormonal), histéria familiar de
cancer da mama, alta densidade do tecido mamadrio, obesidade, urbanizacdo e elevacao do status socioeconémico,
entre outros. (8)

O cancer de mama tem seu progndstico e tratamento definidos pela localizacdo, idade de apresentacdo e
estadiamento, e ainda fatores de risco que levam em consideracgdo critérios histopatoldgicos, biolégicos e, mais

recentemente, moleculares e genéticos (8).
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Para a tomada de decisdo terapéutica é importante consider;r (os fatores progndsticos que sdo estabelecidos com
base nas caracteristicas bioldgicas do tumor (subtipos) e estadiamento da doencga. A expressado do receptor tipo 2 do
fator de crescimento epidérmico humano (HER2 - do inglés human epidermal growth factor receptor-2) (9, 10) confere
ao CM HER2-positivo um dos subtipos de CM associado a um alto grau de agressividade e recorréncia, bem como a
resisténcia ao tratamento e altas taxas de mortalidade, quando ndo tratado com terapia anti HER2- positivo adequada

(11).

O cancer de mama, em geral, pode ser dividido em trés subgrupos bioldgicos, cada um dos quais tem uma influéncia
direta nas escolhas de tratamento: aqueles que expressam o receptor de estrogénio (RE); aqueles que expressam o
receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2); e aqueles que ndo expressam nenhum destes, nem o
receptor de progesterona (triplo-negativo)(5,7) . Embora seja improvavel que o cancer de mama metastatico seja
curado, tem havido melhorias significativas na sobrevida devido a disponibilidade de terapias sistémicas mais eficazes,
incluindo terapia enddcrina no tratamento de doencas sensiveis aos hormaonios(5,7).

Com base na histologia, o CM pode ser categorizado em carcinoma in situ ou carcinoma invasivo (9). A graduacao
histolégica é amplamente utilizada como fator progndstico (9).

O CM é agrupado em quatro subtipos, dependendo dos biomarcadores hormonais e a presenga ou auséncia de

amplificacdo na expressdo de HER2 (10):

HER2 superexpresso: negativos para RE e RP (RE-, RP-), com amplificagdo HER2;

Luminal A: RE- e/ou positivo para RP (RP+), sem amplificacdo HER2;

Luminal B: RE- e/ou RP+, com amplificagdo HER2 ou outros;

Triplo negativo/de camada basal: ER- e PR-, sem amplificacdo HER2.

Estes subtipos também apresentam progndsticos e nivel de diferenciacdo celular diferentes assim como

diferentes padrdes de resposta aos tratamentos.

Subtipo HER2 positivo

O HER2 é observada aproximadamente 15 a 20% dos canceres de mama invasivos primarios. (4,11) Os tumores sdo
considerados HER2 positivos (HER2+) quando apresentam resultados de grau 3+ ao exame de imunohistoquimica, os
quais sdao comprovados pela hibridizagdo in situ por fluorescéncia, por sua vez ha tumores que ndo apresentam
superexpressao do gene HER2 (HER2-). O status de HER2 indica a probabilidade de resposta a certos agentes
guimioterapéuticos, contribui para determinar o progndstico da paciente e identifica as mulheres que podem

responder ao tratamento com trastuzumabe, assim, os procedimentos empregados para determinacgdo do status de
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HER2 devem ser confidveis e rigorosos(12,13,14) . Estes tumores estdo associados a8 um menor nivel de diferenciacao

celular, alta taxa de proliferacao, possivel envolvimento de linfonodos e um certo grau de insensibilidade a certos tipos
de quimioterapia o que torna esse subtipo tumoral mais agressivo, com maiores taxas de recorréncia e morte se nao

tratado adequadamente (15). Aproximadamente metade dos tumores HER2-positivo sdo também RH+ (16).

Classificagao de Risco
Conforme critérios de risco de recorréncia, classifica-se o cancer de mama como de baixo, intermediario e alto risco.
Esta classificacdo pode orientar a indicagdo de quimioterapia adjuvante; quanto maior o risco de recorréncia, maior

devera ser o beneficio do tratamento. (8)

Quadro 1: Classificacdo de risco do CM.

Critérios

Linfonodo negativo e todos os seguintes critérios:
-platé2cm;

- Grau I;

Baixo - RE ou RP positivo;

- HER2-negativo;

- Subtipo molecular luminal A; e

- Idade igual ou acima de 35 anos.

Linfonodo negativo e pelo menos um dos seguintes critérios:
- pI maior que 2 cm;

- Grau2 - 3;

Intermedidrio - RE ou RP negativos;

- Subtipo Molecular Luminal B (HER2-negativo);

- Idade abaixo de 35 anos; ou

- 1 a 3 linfonodos positivos se RH positivo.

- 4 ou mais linfonodos positivos; ou

- Linfonodo negativo com RE e RP negativos, T maior que 2 cm e HER2-
negativo; ou

- Linfonodo negativo, T maior que lem e HER2-positivo.

Alto

Fonte: Diretrizes e diagndsticos terapéuticos 2019 (8)

Além do subtipos de CM, a classificacdo de risco do tumor esta relacionada ao estadiamento da doenca, sendo que o
prognéstico e tratamento costumam ser definidos a partir destas classificagdes (8). Um dos métodos mais utilizados
para o estadiamento da doenga estd baseado no método Tumor-Nodulo-Metéstase (TNM), da American Joint

Committee on Cancer (AJCC).
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Estadiamento
O objetivo do estadiamento é classificar a doenca de acordo com sua extensdo locorregional e a distancia,
estabelecendo padrdes que orientam o tratamento e o progndstico dos casos(8). A classificagdo TNM para cancer de

mama pode ser observado no Quadro 2.

Quadro 2: Estadiamento do cancer de mama

Estadio TNM
0 TisNOMO
1A TINOMO
IB TON1miMO, TIN1Imi MO
A TON1MO, TIN1MO, TZNOMO
1B T2N1MO, T3NOMO
1A TON2MO, TIN2MO, T2ZN2MO, T3N1MO, T3N2MO
e TANOMO, TANIMO, TANZMO
nc Qualquer T N3MO
v Qualquer T Qualguer N M1

Fonte: Diretrizes diagndsticas e terapéuticas de cancer de mama,2019

O CM HER2-positivo tem pior progndstico e esta associado a maior agressividade quando ndo tratado com terapia anti
HER2 positiva adequada (11). Um estudo (17) mostrou que pacientes HER2-positivo sem tratamento adjuvante com
trastuzumabe e quimioterapia e com tumores < 1cm possuem alto risco de recorréncia, ainda que em estagios iniciais
(T1abNOMO); e as taxas de sobrevida de 5 anos nestes pacientes foram de aproximadamente 77% vs 94% em pacientes
HER2-negativo (17). Neste mesmo estudo, pacientes HER2-positivo apresentaram taxa de recorréncia 5,09 vezes mais
altas e taxa de ocorréncia de metdstase distante aos cinco anos quase 7,81 vezes mais altas quando comparados a
pacientes RH+ (17). O estudo brasileiro AMAZONA (18), observacional, retrospectivo, realizado com dados coletados
de pacientes provenientes do Sistema Unico de Satde e da Satde Suplementar brasileira entre 2008 e 2009 mostrou
que, dos 4912 pacientes estudados, 32,3% eram HER2-positivo entre os estadios I-1ll. O estudo também mostrou que

pacientes com subtipos HER2-positivo e Triplo Negativo possuem os piores progndsticos, a depender do estadio da
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doenca. Para o estadio Ill, o subtipo triplo negativo teve a pior sobrevida global em 5 anos (56.1%) seguido do subtipo

HER2-positivo, cuja a taxa de sobrevida global de 5 anos foi 64.1% (18).

O CA de mama metastatico é definido como a presenca de doenga que acomete outros sitios além da mama, da parede
tordcica e das cadeias regionais homolaterais de drenagem linfatica. Sabe-se que a dissemina¢do da doenca
metastdtica pode ocorrer através da via linfatica, via sanguinea ou por extensao direta. Mesmo sem a perspectiva de
cura, uma boa parte das pacientes consegue com o tratamento sistémico uma sobrevida prolongada. A sobrevida
mediana de uma paciente com doeng¢a metastatica é de aproximadamente 2 anos, mas pode variar, dependendo da
localizagdo da(s) metdstase(s), de poucos meses a muitos anos. A terapia consiste em paliacdo para alivio dos sintomas
e aumento da sobrevida. A sobrevida diminui muito se os pacientes desenvolverem metdstases a distancia. A taxa de
sobrevida relativa geral em 5 anos é de 99% para doencas localizadas e 86% para doencas regionais, que cai para 27%
para doengas em estagio avancado. (8)

Embora o trastuzumabe seja considerado disruptivo no tratamento de CM HER2 positivo inicial, em estudo publicado
por Tripathy D, et al. (19) mais da metade das pacientes que progridem para o estadio metastatico (54%) sdo devido a
recidiva do cancer de mama inicial. Mesmo quando tratadas as taxas de sobrevida livre de doenga das pacientes em
11 anos ndo passa de 69,3%, de acordo com o estudo HERA, tendo em vista o perfil agressivo da doenga (20). Ainda,
segundo estudo publicado por Perez EA, et al. a maioria dos dbitos apds o tratamento adjuvante com trastuzumabe

sao devido a recorréncia (21).

Tratamento recomendado no CM Metastatico ou localmente avangado irressecavel

Inexiste um consenso mundial sobre a melhor conduta terapéutica para pacientes com cancer de mama
avancado (metastatico ou recidivado), e também ndo ha diretrizes que definam um tratamento especifico. Contudo
existem conceitos importantes para a selecdo da melhor conduta terapéutica de acordo com cada situacdo. Essa
selecdo depende de varios fatores que incluem as caracteristicas do paciente e do tumor, a localizagdo da(s)
metdstases(s), a agressividade da doenca, a resposta as terapias anteriores, o tempo desde a ultima exposicdo
guimioterapica (inclusive hormonioterdpica), os agentes antineoplasicos usados no passado e as suas doses
cumulativas. A disponibilidade e a aprovagdo de varios antineopldsicos, juntamente com a heterogeneidade regional,
diversificam ainda mais os padrées de tratamento em varias partes do mundo Ao selecionar a terapia, o médico

também deve considerar os aspectos praticos, tais como a necessidade de hospitalizacdo ou logistica do atendimento
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ambulatorial, disponibilidade de medicamentos orais, efeitos adversos dos antineoplasicos e a vontade do paciente

para cumprir o esquema quimioterapico selecionado (8).

Embora o trastuzumabe, em combinagao com quimioterapia, seja considerado o tratamento de primeira linha
padrdo para os cuidados de pacientes com cancer de mama inicial HER2-positivo, aproximadamente 15% dos pacientes
terdo a progressdo da doencga apods a terapia com trastuzumabe adjuvante. Nestes casos de fracasso do tratamento
de primeira linha alvo-HER2 e progressdo durante ou apds a terapia com TRAST/TAX, as evidéncias recomendam uma
segunda linha de tratamento, também baseada em terapia HER2-alvo, combinada a quimioterapia, ou em combinagao
de duas terapias alvo-HER2.Como tratamento de segunda linha baseada em terapia alvo-HER2 s3o oferecidas
alternativas de anticorpos monoclonais como trastuzumabe, lapatinibe, e pertuzumabe, isolados ou em combinagdo
a quimioterapia. Neste cenario, o anticorpo-farmaco trastuzumabe entansina (T-DM1 ou ado-trastuzumabe entansina)
tem se mostrado efetivo sobre os demais em relagdo ao tempo livre de progressao, sobrevida global e menor
toxicidade. Os agentes terapéuticos de escolha para o tratamento de primeira linha do cancer de mama metastatico
HER2-positivo sdo o trastuzumabe, e ou o pertuzumabe, isolados ou em combinagdo, associados a quimioterapia com
taxanos, e o T-DM1 é indicado para tratamento de segunda linha. No cenario de terceira linha, os clinicos devem
oferecer outras combinagOes de terapia alvo-HER2 ou T-DM1 (se ndo for previamente administrada), que pode ser o
pertuzumabe, caso o paciente ainda ndo tenha recebido anteriormente (8).

A Conitec deliberou sobre o uso de everolimo, ndo recomendando a sua incorporacao no SUS. O uso de
trastuzumabe foi recomendado para incorporagdao para o tratamento do cancer de mama HER2+ metastatico em
primeira linha de tratamento, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, ficando
nestas Diretrizes preconizada, em uso isolado ou associado, para a quimioterapia paliativa de 12 linha de pacientes
com carcinoma de mama com superexpressao de HER2 (em exame de IHQ com resultado de duas cruzes confirmado
por técnica molecular ou de trés cruzes) e metdastase(s) visceral(ais) que ndo exclusivamente cerebral(8)

No Sistema Unico de Saude para segunda linha conforme DDT é utilizado esquemas de quimioterapia determinado de
acordo com a escolha clinica.
O uso de trastuzumabe associado a quimioterapia é utilizado com tratamento de segunda linha em alguns hospitais

de acordo com protocolos especificos (8).

5.2 Intervengao

O trastuzumabe entansina é um conjugado anticorpo-farmaco que contém trastuzumabe, um anticorpo
monoclonal IgG1 humanizado, produzido através de cultura em suspensao de células de mamifero (ovario de Hamster
chinés), ligado covalentemente a DM1, um inibidor dos microtubulos, através do ligando tioéter estdvel MCC (4-[N-
maleimidometil] ciclohexano-1- carboxilato). E um medicamento que resulta da conjugacdo (associacdo) de

trastuzumabe, um anticorpo (imunoglobulina que imita a IgG humana) contra a proteina HER2, com a entansina (DM1),
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um farmaco que inibe uma proteina fundamental para a mAurlti-pIi‘cag-‘Sb das céiﬁlas. O.mecaniémo de agéor.do T-DM1 se
da com a ligacdo do trastuzumabe ao receptor HER2, que se sugere que bloqueia a dimerizacdo HER2 com os demais
receptores da familia (HER1, HER2, HER3, HER4) e é ativa por anticorpos-mediadores de citotoxicidade, mecanismo
gue junto a outros, conduz a diminuicdo da sobrevivéncia e proliferacdo celular. O agente citotdxico antitubulina DM1
permanece ligado ao trastuzumabe no exterior da célula até que todo o conjugado farmaco-anticorpo seja
transportado para o citoplasma por endocitose. Postula-se que o T-DM1, em seguida, sofra uma degradacdo
proteolitica intralisossomal, resultando na libertagdo de Lys-MCC-DM1 e consequente morte celular associada a

antitubulina.

O trastuzumabe entansina teve sua aprovagdo regulatdria na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa
para doenca metastatica em 08/01/2014 e para tratamento do cancer de mama inicial, alvo deste dossié, em

09/07/2019.

Outras informacgdes de bula sobre o trastuzumabe entansina estdo listadas no quadro 3.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo \ Medicamento

Principio ativo ‘ Trastuzumabe entansina (T-DM1)

Nome comercial ‘ Kadcyla®

Apresentacao Kadcyla® (T-DM1) 100 mg e 160 mg. P¢ liofilizado para solugdo injetavel. Cada embalagem
contém um frasco-ampola de uso uUnico com 100 mg ou 160 mg de pd liofilizado de
trastuzumabe entansina para solugdo injetdvel para infusdo via intravenosa apos
reconstituicdo e diluicdo

Detentor Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A
registro

Fabricante Fabricado por Patheon Manufacturing Services, LLC, Greenville, Estados Unidos da América ou
por F. Hoffmann-La Roche Ltd, Kaiseraugst, Sui¢a

Indicagao e Cancer de mama inicial: Kadcyla® é indicado em monoterapia para o tratamento

aprovada adjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo em estagio inicial que

Anvisa apresentam doenca residual invasiva apds o tratamento neoadjuvante baseado em
taxano e trastuzumabe.

e Cancer de mama metastatico: Kadcyla® é indicado em monoterapia para tratamento
de pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente
avancado irressecavel, que tenham recebido tratamento prévio com trastuzumabe e
um taxano.

Os pacientes tratados com T-DM1 devem apresentar tumores HER2-positivo,
definidos como um escore de 3+ pela IHQ ou uma razdo > ou = 2,0 por hibridizagdo in
situ (ISH) ou FISH (hibridizagdo in situ por fluorescéncia) em um teste validado.
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Indicagao Monoterapia para o tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo
proposta em estagio inicial que apresentam doenca residual invasiva apds o tratamento neoadjuvante
baseado em taxano e trastuzumabe.

LI [SENR ST ER A dose maxima recomendada de T-DM1 é de 3,6 mg/kg, administrada em infusdo intravenosa,
CEWAGITR{E a cada 3 semanas (ciclo de 21 dias). Pacientes com cancer de mama inicial devem receber
tratamento por um total de 14 ciclos. O medicamento nado deve ser administrado em doses
maiores que essa quantidade. O manejo de eventos adversos sintomaticos pode exigir
interrupcdo tempordria, redugdo de dose ou descontinuagdo de tratamento com T-DM1. A
dose de T-DM1 ndo deve ser reescalonada depois de ter sido feita uma redugao de dose.

O T-DM1 deve ser administrado por infusdo intravenosa (IV) e precisa ser reconstituido e
diluido por um profissional de salde. N3o deve ser administrado como inje¢do intravenosa
direta ou em bolus. A dose inicial deve ser administrada na forma de infusdo intravenosa
durante 90 minutos. Os pacientes devem ser observados durante a infusdo e por, pelo menos,
90 minutos depois da dose inicial para verificar o eventual aparecimento de febre, calafrios ou
outras reagdes relacionadas a infusdo. O local de infusdo deve ser monitorado
cuidadosamente para verificar possivel infiltragdo subcutanea durante a administracdo da
droga. Se as primeiras infusdes forem bem toleradas, as doses subsequentes de T-DM1 podem
ser administradas em infusdes de 30 minutos e os pacientes devem ser observados durante as
infusGes e por, pelo menos, 30 minutos depois delas. A velocidade de infusdo de T-DM1 deve
ser diminuida ou interrompida se o paciente desenvolver sintomas relacionados a infusao.
Descontinue T-DM1 na presenca de reagdes a infusdo potencialmente fatais.

LTI E (I Considerando as informacgdes da Lista da CMED, (novembro de 2021), o PF 18% (Lista negativa)
propostos para apresentacdo de 160 mg é de R$12.276, 54 e o PF 18% de R$7.672,84 se refere 3
apresentacdo de 100 mg. O PMVG 18% para a apresentacdo de 160 mg é R$9.633,40 e para a
apresentacdo de 100 mg é de R$6.020,88.

Fonte: Bula do medicamento Kadcyla® aprovada pela Anvisa (22).

Contraindicacbes: Kadcyla® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a trastuzumabe entansina ou a
qualguer um dos excipientes contidos no medicamento.

Cuidados e Precaugées: As reacgoes relacionadas a infusdo de (Trastuzumabe entansina) Kadcyla® sdo caracterizadas
por um ou mais dos seguintes sintomas: rubor, calafrios, febre, falta de ar, queda da pressao arterial, chiado no peito,
espasmo dos bronquios e pulso acelerado. Em geral, esses sintomas ndo sdo intensos. Na maioria dos casos, as rea¢des

desaparecem depois de algumas horas ou dias depois da infusao.

Em estudos clinicos com Trastuzumabe entansina (Kadcyla®), foram encontrados casos de pneumopatia intersticial e
pneumonite. AlteracGes do figado podem aparecer principalmente na forma de aumentos de transaminases (enzimas
produzidas pelo figado) em exames de sangue, sem que aparegam sintomas. O tratamento com Trastuzumabe
entansina (Kadcyla®) aumenta o risco de desenvolver mau funcionamento do ventriculo esquerdo do corag¢do. Quando
o funcionamento fica muito prejudicado, existe o risco de aparecer insuficiéncia cardiaca congestiva. Casos de eventos
hemorragicos foram reportados com (Trastuzumabe entansina) Kadcyla®. Alguns desses eventos hemorragicos

resultaram em ébito. Pacientes também podem apresentar trombocitopenia e neuropatia periférica.

Reagodes adversas: As reages adversas mais comuns observadas com Kadcyla® no estudo clinico (frequéncia > 25%)
foram fadiga, ndusea, aumento das transaminases, dor musculoesquelética, hemorragia, trombocitopenia, cefaleia,

neuropatia periférica e artralgia. As reacGes adversas Grau > 3 e frequéncia > 2% foram trombocitopenia e hipertensao.
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Preco disponivel para a tecnologia
Quadro 2—- Apresentacdo de precos disponiveis para a tecnologia
Apresentagao Prego unitario Maximo de Prego proposto pelo fabricante
Venda ao Governo (PMVG) ICMS do Trastuzumabe entansina
18% (Kadcyla®)
Trastuzumabe entansina R$6.020,88(RS 60,21/mg) RS 4.820,00(RS 48,62)
Frasco de 100 mg
Trastuzumabe entansina R$9.633,40(RS 60,21/mg) RS 7.779,20 (RS 48,62)
Frasco de 160mg

Fontes: *Tabela CMED: menor prego de trastuzumabe entansina. Acesso em 02/03/2022. (23)

5.3 Comparador

Os comparadores considerados neste PTC foram terapia com quimioterapia conforme DDT e terapia alvo-HER2
isolada ou combinada (trastuzumabe, lapatinibe ou pertuzumabe) mais quimioterapia para o tratamento de segunda
linha do cancer de mama avangado HER2-positivo. Destaca-se que apenas a quimioterapia esta incorporada para
tratamento de segunda linha como alternativa terapéutica disponivel no SUS. No entanto, alguns hospitais utilizam

nos seus protocolos trastuzumabe + quimioterapia no tratamento para segunda linha.
5.4 Desfechos

Os desfechos primarios considerados foram a sobrevida global, sobrevida livre de progressao e taxa de

resposta ao tratamento. O desfecho secundario considerado foi a seguranca do tratamento e qualidade de vida.
5.5 Tipos de estudo

Foram considerados ensaios clinicos randomizados (ECRs) paralelos ou cruzados para inclusdo. As revisdes
sistemdticas e metanadlises recuperadas contribuiram para a escrita do relatdrio e tiveram suas listas de referéncias

revisadas manualmente.
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6. BUSCA POR EVIDENCIAS

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura.

6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em 17 de margo de 2022. Foram

utilizadas as seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMED), EMBASE, Cochrane Library (Literatura Latino-

americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). O Quadro 3 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada

plataforma, bem como o nimero de publica¢gdes encontradas.

Quadro 3. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Plataformas

de busca
MEDLINE
(Pubmed)

EMBASE

The
Cochrane
Library

Total

Estratégia de busca

"ado trastuzumab emtansine"[MeSH Terms] OR "Trastuzumab Emtansine"[All Fields]
OR "Kadcyla"[All Fields] OR "hun901 dm1"[All Fields] OR "hun901 dm1"[All Fields] OR
"trastuzumab dm1 conjugate"[All Fields] OR "trastuzumab dm1 conjugate"[All Fields]
OR '"trastuzumab dm1"[All Fields] OR "trastuzumab dm1"[All Fields] AND
("metastatically"[All Fields] OR "metastatics"[All Fields] OR "metastatization"[All Fields]
OR "metastatize"[All Fields] OR "metastatized"[All Fields] OR "metastatizing"[All Fields]
OR "secondary"[MeSH Subheading] OR "secondary"[All Fields] OR "metastatic"[All
Fields]) AND ("breast neoplasms"[MeSH Terms] OR ("breast"[All Fields] AND
"neoplasms"[All Fields]) OR "breast neoplasms"[All Fields] OR ("breast"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR "breast cancer"[All Fields]) AND ("clinical"[Title/Abstract] AND
"trial"[Title/Abstract]) OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "clinical
trial"[Publication Type] OR "random*"[Title/Abstract] OR "random allocation"[MeSH
Terms] OR "therapeutic use"[MeSH Subheading]

('trastuzumab emtansine'/exp OR 'trastuzumab emtansine') AND ('metastatic breast
cancer'/exp OR 'metastatic breast cancer') AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND

[medline]/lim)

trastuzumab emtansine in Title Abstract Keyword AND "metastatic breast cancer" in

Title Abstract Keyword

325

581

40

946

PublicagGes
encontradas
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6.2 Selecao de estudos

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas. A primeira etapa consistiu na identificacdo das
duplicadas e avaliagdo de titulo e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®. Na segunda etapa,

realizou-se a leitura de texto completo dos estudos elegiveis. Os critérios para a sele¢ao estao indicados a seguir.

Critérios de inclusdo:

e Estudos que avaliem pacientes adultos (> 18 anos) diagnosticadas com cancer de mama HER2-positivo
metastdtico ou localmente avangado irressecdvel, que tenham recebido tratamento prévio com trastuzumabe e um
taxano;

e Estudos sem limite de idiomas;

e Estudos clinicos randomizados, Revisbes sistematicas, metandlises.

Critérios de exclusdo:
e Estudos que incluam apenas pacientes com doenca inicial;
® Estudos que nado incluam o medicamento de intervengcdao em monoterapia e segunda linha de tratamento;

e Outros tipos de desenhos de estudos

Foram identificadas 21 publica¢cGes potencialmente elegiveis: 15 identificadas pela busca sistematica e 6 por
busca de citagGes. Apods a leitura dos textos completos, foram excluidas 16 publicagdes. Foram incluidos 1 metanalise
em rede, 1 ECR EMILIA — Trial e 1 andlise interina, 1 ECR TH3RESA e 1 andlise interina, totalizando 5 estudos. A figura

1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da sele¢do de estudos.
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[ Identificagdo de estudos nas bases de dados e de registro

]

Referéncias identificadas:
Pubmed (n =325)
Embase (n=581)

agdo

Referéncias para triagem

4]
& ; -
£ LL[@%&(” 0}_ -,
S Cochrane (n = 40)
| —
‘— ¥

Referéncias removidas apés
leitura de titulo e resumo:

Duplicatas (n=127)

(n = 946)
I

Referéncias recuperadas em

(n=15)

Triagem

¥
Referéncias avaliadas para
elegibilidade

Y

texto completo »

Referéncias excluidas
(n=804)

Referéncias inacessiveis
(n=0)

(n=15)

Y

| —
h
— Estudos incluidos na revisdo (n=05)
K- 01 metanalise em rede
a 01 ECR —EMILIA trial + 1 analise
g interina
= 01 ECR — TH3RESA trial + 1 analise
L —
interina

Figura 1: Fluxograma da sele¢do dos estudos.

6.3 Caracterizacdo dos estudos selecionados

Abaixo, no quadro 4, sdo apresentados e caracterizados os estudos selecionados para a andlise conduzida

neste relatorio.

Referéncias excluidas:
Desenho inadequado (n =07 )
PICO diferente (n=07)

Quadro 4. Caracterizagao dos estudos selecionados pela busca estruturada.




Estudo/Desenho do
estudo/Origem

Populagdo/ Duragdo do
estudo

Intervengao e
Comparador

Verma S et al, 2012 Pacientes adultos com 991 pacientes para | Eficacia: Sobrevida livre | A mediana da sobrevida livre de
(24) mais de 18 anos com receber TDM-1 ou | de Progressdo e Sobrevida | progressdo foi de 9,6 meses
cancer de mama HER2 combinagdo lapatini | global para T-DM1 versus 6,4 meses
EMILIA positivo, localmente be e capecitabina. Seguranca: eventos | para o controle (HR para
ECR avangado irressecavel Grupo intervengdo | adversos progressao ou morte por
Randomizado, aberto, ou metastizado, (N: 495) T-DM1 (3,6 qualquer causa, 0,65; 1C95%,
fase 3, previamente submetido | mg/kg  por  via 0,55 a 0,77; P <0,001), e
Internacional a tratamento com intravenosa a cada 3 mediana de SG na segunda
trastuzumabe e um semanas) analise interina foi de 30,9
taxano (paclitaxel ou Grupo controle meses para T-DM1 vs. 25,1
docetaxel). (N=496): meses;
Acompanhamento de (capecitabina 1000 HR para morte por qualquer
33 meses. mg/m? causa:0,68; 1C95% , 0,55 a 0,85;
autoadministrada P<0,001).
por via oral duas A taxa de resposta foi maior com
vezes ao dia nos dias T-DM1 (43,6%, vs. 30,8% com
1-14 em cada ciclo lapatinibe mais capecitabina;
de 21 dias, mais P<0,001);
lapatinibe 1.250 mg
por via oral uma vez Todos os desfechos secundarios
ao dia nos dias 1- avaliados favoreceram T-DM1.
21).
As taxas de eventos adversos de
grau 3 ou superior foram
maiores com lapatinibe mais
capecitabina do que com T-DM1
(57% vs. 41%).
As incidéncias de
trombocitopenia e aumento dos
niveis séricos de
aminotransferase foram
maiores com T-DM1, enquanto
as incidéncias de diarreia,
nausea, vomito e
eritrodisestesia  palmo-plantar
foram maiores com lapatinibe
mais capecitabina.
Diéras V et al, 2017 Pacientes adultos com 991 pacientes para | Eficacia: Sobrevida livre | Duragdo mediana de
(25) mais de 18 anos com receber TDM-1 ou | de Progressdo e Sobrevida | acompanhamento foi de 41,9
cancer de mama HER2 combinacdo lapatini | global meses (IQR 34,6-50,7) no
EMILIA positivo, localmente be e capecitabina. Seguranca: eventos | grupo controle e 47,8 meses
ECR avangado irressecavel Grupo intervengdo | adversos (41,9-55,5) no grupo
Randomizado, aberto, ou metastizado, (N: 495) T-DM1 (3,6 trastuzumabe entansina.
fase 3, previamente submetido | mg/kg  por  via
Internacional a tratamento com intravenosa a cada 3 Na andlise descritiva final, a SG
trastuzumabe e um semanas) mediana foi maior com
taxano (paclitaxel ou Grupo controle trastuzumabe entansina do que
docetaxel). (N=496): com o controle:
Acompanhamento de (capecitabina 1000 (29,9 meses [IC 95% 26,3-34,1]
33 meses. mg/m? vs 259 meses [IC 95% 22:7—

autoadministrada
por via oral duas
vezes ao dia nos dias
1-14 em cada ciclo
de 21 dias, mais
lapatinibe 1.250 mg
por via oral uma vez
ao dia nos dias 1-
21).

28-3];

HR 0,75 [IC 95% 0,64-0,88]).
136 (27%) de 496 pacientes
cruzaram

do controle para trastuzumabe
entansina apdés a segunda
andlise de sobrevida global
provisodria (duragdo mediana de
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acompanhamento 24-1 meses

[IQR 19-5-26-1]).

Na populagdo de seguranca (488
pacientes tratados com
capecitabina mais lapatinibe,
490 pacientes tratados

com trastuzumabe entansina),
menos eventos adversos grau 3
ou piores ocorreram com
trastuzumabe entansina (233
[48%] de 490) do que com
capecitabina mais lapatinib (291
[60%] de 488).

No grupo controle, mais eventos
adversos de grau 3 ou piores
foram relatados com frequéncia
:diarreia (103 [21%] de 488
pacientes) seguido de

sindrome de eritrodisestesia
plantar (87 [18%]) e vOmitos (24
[5%]).

Os eventos adversos de grau 3
ou piores relatados com mais
frequéncia no grupo
trastuzumabe entansina foram :
trombocitopenia (70 [14%] de
490) aumento dos niveis de
aspartato aminotransferase (22
[5%])

anemia (19 [4%])

Nove pacientes morreram de
eventos adversos; cinco dessas
mortes foram consideradas
relacionadas ao tratamento
(dois no grupo controle [doenga
arterial coronariana e faléncia
de multiplos 6rgdos] e trés no
grupo trastuzumabe entansina
[encefalopatia metabdlica,
sepse neutropénica e leucemia
mieldide agudal).

Krop IE, 2014 (26)
TH3RESA Trial

ECR, fase 3
Prospectivo, aberto,
multicéntrico (22
paises)

Pacientes adultos com
mais de 18 anos com
cancer de mama HER2
positivo, localmente
avangado irressecavel
ou metastizado,
previamente submetido
a tratamento com com
trastuzumabe e
lapatinibe no

Cenario avangada

0 e um taxano em
qualquer cendrio, com
pelo menos 6 semanas
de exposicdo a cada
agente, exceto quando

Pacientes
randomizados 2:1
T-DM1 3,6mg/kg a

cada 3 semanas
(N=404) ou
tratamento de
escolha médica
(N=198)

Eficacia: Sobrevida livre
de Progressdo e Sobrevida
global

Segurancga:eventos
adversos

A mediana de
acompanhamento foi de 7,2
meses (IQR 5,0-10,1) no grupo T-
DM1

e 6,5 meses (4:1-9:7) no grupo
de escolha do médica.

A SLP melhorou
significativamente com
trastuzumabe entansina em

comparagao com a escolha do
médico (mediana de 6,2 meses
[IC 95% 5-59—6-87] vs 3,3 meses
[2-89-4-14]; [HR] 0,528 [0,422—-
0,661]; p<0,0001).

A SG mostrou uma tendéncia
favordvel ao trastuzumabe
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intolerancia ao
lapatinibe foi
identificada.

entansina  (HR  estratificado
0,552 [IC 95% 0,369-0,826];
P=0-0034)

Seguranga:

Uma menor incidéncia de
eventos adversos grau 3 ou
piores foram relatados com
trastuzumabe entansina do que
com a escolha do médico (130
eventos [32%] em 403 pacientes
vs 80 eventos [43%] em 184
pacientes).

Neutropenia (10 [2%] vs 29
[16%]), diarreia (trés [<1%)] vs
oito [4%]) e neutropenia febril
(um [<1%] vs sete [4%])

Eventos adversos de grau 3 ou
piores que foram mais comuns
no grupo de escolha do
médicodo que no grupo
trastuzumab entansina.

Trombocitopenia (19 [5%] vs
trés [2%]) foi o evento grau 3 ou
pior mais comum no grupo T-
DM1.

74 (18%) pacientes  no
trastuzumabe entansina e 38
(21%) no grupo de escolha do
médico relataram um evento
adverso grave.

Krop IE, 2017 (27)
TH3RESA Trial

ECR, fase 3
Prospectivo, aberto,
multicéntrico (22
paises)

Pacientes adultos com
mais de 18 anos com
cancer de mama HER2
positivo, localmente
avangado irressecavel
ou metastizado,
previamente submetido
a tratamento com com
trastuzumabe e
lapatinibe no

Cenario avangada

0 e um taxano em
qualquer cenario, com
pelo menos 6 semanas
de exposicdo a cada
agente, exceto quando
intolerancia ao
lapatinibe foi
identificada.

Pacientes
randomizados 2:1
T-DM1 3,6mg/kg a

cada 3 semanas
(N=404) ou
tratamento de
escolha médica
(N=198)

Eficacia: Sobrevida de vida
livre de Progressio e
Sobrevida global
Seguranga:eventos
adversos

A SG foi significativamente
maior  com trastuzumabe
entansina versus tratamento de
escolha do médico (mediana

22,7 meses [IC 95% 19,4-27,5]
vs 15,8 meses [13,5-18,7]; HR

0,68 [IC 95% 0,54-0,85];
p=0-0007).

Seguranga:

A incidéncia de EA grau 3 ou
pior

foi de 161 (40%) de 403
pacientes no grupo

trastuzumabe entansina e 87
(47%) de 184 pacientes no grupo
de escolha do médico.

Dos EAs de grau 3 ou piores mais
comuns (afetando 22% dos
pacientes em ambos os grupos),
foram:
Diarreia (trés
pacientes em
no grupo T-DM1 vs oito [4%] de
184 pacientes no grupo de
escolha do médico)

[1%] de 403
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neutropenia (dez [3%] vs 29
[16%]) e neutropenia febril (um
[<1%] vs sete [4%]));

Mais frequentes no grupo T-
DM1:

Trombocitopenia (24 [6%] de
403 pacientes vs cinco [3%] de
184 pacientes)

e hemorragia de qualquer tipo
(17 [4%] de 403 vs um [<1%] de
184).

Eventos adversos graves foram
relatados em 102 (25%) de 403
pacientes no grupo T-DM1 e 41
(22%) de 184 no grupo de
escolha do médico.

Mortes por EAs:

Trés pacientes (2%) no grupo de
escolha do médico (dos quais
um foi considerado
relacionados ao tratamento)
Nove (2%) no grupo T-DM1 (dos
quais trés foram considerados
relacionados ao tratamento).

Paracha N,2020 (28)
Metanalise em rede

RevisOes sistematicas
de estudos controlados
publicados de
tratamentos para
pacientes com CA de
mama HER2 positivo
irressecaveis ou
metastaticos com
recidiva precoce (< 6
meses) apos terapia
adjuvante ou
progressao apos
trastuzumabe
(Tras)+taxano
publicado de janeiro de
1998 a janeiro de 2018.

A NMA incluiu
regimes de sete
ensaios clinicos
randomizados: T-
DM1 e
combinagGes de
Tras, capecitabina
(Cap), lapatinib
(Lap), neratinib ou
pertuzumab (Per;
nao aprovado

).

A NMA de efeitos
aleatérios foi conduzida
para sobrevida global
(SG), sobrevida livre de
progressao (SLP), taxa de
resposta geral (ORR) e
desfechos de seguranga

Os resultados de SG
favoreceram o T-DM1 em
relagio aos comparadores
aprovados:

(HR) (intervalo de credibilidade
de 95% [95% Crl]) vs Cap 0,68
(0,39, 1,10), LapCap 0,76 (0,51,
1,07), TrasCap

0,78 (0,44, 1,19).

As tendéncias de SLP
favoreceram T-DM1 em relagao
a todos os outros tratamentos:
HR (95% Crl) vs Cap 0,38 (0,19,
0,74), LapCap 0,65 (0,40, 1,10),
TrasCap 0,62 (0,34, 1,18);

ORR com T-DM1 foi mais
favoravel do que com todos os
tratamentos aprovados.

Na superficie sob analise da
curva de classificacdo
cumulativa (SUCRA), o T-DM1
obteve a classificacdo mais alta
para todos os resultados de
eficacia.

Suspensdo por eventos
adversos foi menos provavel
com T-DM1 do que com todos

os comparadores, exceto
neratinib.
Os efeitos colaterais

gastrointestinais foram menos
frequentes com T-DM1.
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Transaminases hepaticas

elevadas e trombocitopenia
ocorreram mais

frequentemente com T-DM1 do
que com comparadores.
Legenda: EA=eventos adversos; ECR=Ensaio Clinico Randomizado; IC95%= Intervalo de confianga 95%; NI= Ndo informado; SG = Sobrevida global;
HR=Hazard Ratio; T-DM1=trastuzumabe entansina; SLP: sobrevida livre de progressao. NMA : Metandlise em rede; ORR

7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

7.1 Andlise de risco de viés dos ensaios clinicos randomizados

A avaliagdo do risco de viés foi realizada através da ferramenta Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials
(RoB 2). Foram avaliados para os ECR EMILIA (24,25) e TH3RESA (26,27) os desfechos SLP, SG e eventos adversos.
Ambos os estudos tém qualidade de dados robustas porém ha uma preocupagao com o estudo EMILIA (24,25) por ser
aberto devido ao lapatinibe ser oral e no estudo TH3RESA (26,27) ha elevada percentagem de participantes a realizar
crossover entre os 2 bragos do estudo e foi classificado como algumas preocupac¢des devido ao crossover de

participantes que afeta a sobrevivéncia global.

Study ID Intervencdo Comparador Desfechos D1 D2 D3 D4 D5 Overall

EMILIA Trial T-DM1 Lapatinibe + capecitabina Sobrevida livre de progressdo . ! . . . @ . Low risk

EMILIA Trial T-DM1 Lapatinibe +capecitabina Sobrevida global . il . . . @ ! Some concerns

EMILIA Trial T-DM1 Lapatinibe + capecitabina Eventos adversos . ! . . . @ . High risk

[TH3RESA Trial T-DM1 escolha de tratamento pel Sobrevida livre de progresséo . ! . ! . @

[TH3RESA Trial T-DM1 tratamento de escolha pel Sobrevida global . ! . . . @ D1 Randomisation process

[TH3RESA Trial T-DM1 tratamento de escolha do Eventos adversos . 1 . . . @ D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome
D5 Selection of the reported result

Figura 2: Avaliagdo do risco de viés dos Ensaios Clinicos Randomizados

7.2 Andlise do Risco de Viés de RevisOes Sistematicas

Tabela 02: Avaliagdo da qualidade metodoldgica da Revisao sistematica
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Estudo Paracha et al (28)
1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the SIM
components of PICO?
2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review NAO

methods were established prior to the conduct of the review and did the report
justify any significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for SIM
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? SIM
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? SIM
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? SIM
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the SIM
exclusions?

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? SIM
9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of SIM
bias (RoB) in individual studies that were included in the review?

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies NAO
included in the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate SIM
methods for statistical combination of results?

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential SIM

impact of RoB in individual studies on the results of the meta-analysis or other
evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when NAO
interpreting/ discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and SIM
discussion of, any heterogeneity observed in the results of the review?

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out SIM

an adequate investigation of publication bias (small study bias) and discuss its
likely impact on the results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, SIM
including any funding they received for conducting the review?
Confiabilidade geral Moderada

A Metandlise em rede de Paracha e colaboradores (28) tem um grau moderado de qualidade. Ndo foram
encontrados protocolos elaborados a priori, a analise individual dos estudos incluidos ndo foi detalhada no artigo nem
o financiamento de cada um dos artigos incluidos. Além disso, por ser uma metandlises em rede com algumas

limitagOes inerentes ao desenho realizado hd incertezas sobre os resultados indiretos do estudo.

8. SINTESE DOS RESULTADOS

EMILIA Trial (24,25)

O estudo randomizou 991 pacientes 1:1, aberto devido ao Lapatinibe ser uma droga oral. Avaliou a eficacia e
seguranca do T-DM1 em pacientes HER2 positivas, no contexto metastatico e previamente expostas a tratamento com

Taxano + Trastuzumabe onde foram randomizadas em dois bracos, Trastuzumabe Entansina X Lapatinibe +

53



N ‘ I~ at -
Capecitabina. Neste estudo o desfecho primario é a Sobrevida Livre de Progressdao e ja em 2012 os resultados

apontavam para um HR = 0,55, uma diferenca estatistica significativa. Em Sobrevida Global a mediana foi de 30,9 X
25,1 meses (p < 0.001). Também foi observada Taxa de Resposta maior no braco que recebeu T-DM1, 43,6%, X 30,8%.
Os critérios de inclusdo e exclusdo ndo apresentam distor¢Ges, sendo os principais a garantia de HER2 positivo por
imunohistoquimica 3+ e/ou FISH positivo que progrediram a tratamento paliativo com Taxano + Trastuzumabe no
contexto metastatico ou em até 6 meses apds termino de adjuvancia, PS = 0-1 e com Frac¢do de Eje¢ao de 50% ou mais.
Como critérios de exclusdo destaca-se a neuropatia periférica grau 3, metastases em sistema nervoso central

sintomatica e condig¢Oes cardiacas.

A populagdo do estudo foi balanceada, com idade mediana de 53 anos, chegando a paciente com até 84 anos
de idade, quase 70% das pacientes apresentavam doenga visceral e status de receptores hormonais bem semelhantes
em2ambos bragos. A toxicidade foi manejavel durante o estudo, ndo se observando aumento da ocorréncia de

cardiotoxicidade além da esperada.

A Figura 3 e 4 extraidas do artigo original EMILIA (24,25) mostram a diferenga entre Sobrevida Livre de

Progressao e Sobrevida Global, respectivamente.

100+ Median No.  No. of
= g of Months  Events
= 80+ Lapatinib—Capecitabine 6.4 304
© T-DM1 96 265
g Stratified hazard ratio, 0.65
n 60 (95% Cl, 0.55-0.77)
] . P<0.001
v
§ 407
@ i
s
§° 20
o 4
Lapatinib—capecitabine
O T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Months
No. at Risk
Lapatinib— 496 404 310176 129 73 53 35 25 14 9 8 5 1 0 O
capecitabine
T-DM1 495 419 341 236 183 130101 72 54 44 30 18 9 3 1 O

Figura 3: Sobrevida livre de progressdo dos participantes do estudo EMILIA
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Median No. No. of
100~ of Months Events
i Lapatinib—Capecitabine 25.1 182
T-DM1 309 149
80|
- 64.7% (95% Cl, 59.3-70.2) Stratified hazard ratio, 0.68
R 1 X (95% Cl, 0.55-0.85)
E 60 78.4% (95% ;I, 74.6-82.3) T.DM1 P<0.001 )
s : Efficacy stopping boundary,
7 1 ' P=0.0037 or hazard ratio, 0.73
- 404 : 51.8% (95% Cl, 45.9-57.7)
3 . ; : Lapatinib—capecitabine
20+
0 T T T T T i T T T T T i T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Months
No. at Risk
Lapatinib— 496 471 453 435 403 368 297 240 204 159 133 110 86 63 45 27 17 7 4
capecitabine
T-DM1 495 485 474 457 439 418 349 293 242 197 164 136 111 86 62 38 28 13 5

Figura 4: Sobrevida Global dos participantes do estudo EMILIA

Em 2017, os autores publicaram atualizagdo do estudo EMILIA (24,25) que confirmou beneficio na Sobrevida Global

de 27% das pacientes que receberam Trastuzumabe Entansina. Importante

destacar que o beneficio observado

ocorreu mesmo apos substancial crossed over do brago controle para o do T-DM1, conforme demonstrado na figura

5, onde no grafico A temos a Sobrevida global incluindo os dados das pacientes

grafico B os dados sdo censurados antes da ocorréncia do crossed over.

que fizeram crossed over enquanto no
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Figura 5: Sobrevida Global

100

—— Capecitabine and lapatinib (control)

—— Trastuzumab emtansine
HR 0-75 (95% C1 0-64-0-88)
80
g
= 60
>
2
g 407
2 Physician’s  Trastuzumab
20 choice emtansine
Median OS 25-9 months 29-9 months
(95% Cl) (22-7-283)  (26-3-34-1)
0 T T T T T T T T T 1
. 4] 7 14 21 28 35 42 48 56 63 70
Number at risk
(number censored)
Capecitabineand 496 (0) 418(35) 326(47) 258(53) 195(58) 153(58) 82(99) 48(122) 19(144) 3(160) 0(163)
lapatinib
Trastuzumab  495(0) 451(21) 374 (34) 302(36) 231(42) 194(47) 127(85) 68(133) 23(169) 5(187) 0(191)
emtansine
B
100 HR 0-69 (95% Cl 0-59-0-82)
80
s 60
2
=
2
T 40
g i
3 i
Physician’s Trastuzumab
20 choice emtansine
Median OS 24-6 months 29-9 months
(95%Cl)  (221-271) (26:3-341)
0 T T T T T T T T T 1
0 7 14 21 28 35 42 48 56 63 70
Number at risk Time since randomisation (months)
(number censored)
Capecitabineand 496 (0) 418(35) 312 (62) 208 (106) 119 (146) 64 (175) 24(199) 17(203) 8(210) 2(216) 0(218)
lapatinib
Trastuzumab  495(0) 451(21) 374(34) 302(36) 231(42) 194(47) 127(85) 68(133) 23(169) 5(187) 0(191)
emtansine

TH3RESA Trail (26,27):

Estudo de fase 3, multicéntrico e randomizado, que avaliou a eficicia e a seguranca do trastuzumabe entansina (T-
DM1), quando comparado com tratamento de escolha médica. Neste estudo os doentes foram randomizados 2:1 para
receber tratamento com T-DM1 (3,6 mg/Kg) ou tratamento de escolha médica. Foi realizado em 602 pacientes adultos
com CA da mama HER2 positivo avangado, tratados previamente com 2 ou mais linhas com terapias anti-Her2
(tratamento com trastuzumabe e lapatinibe para doenga avancada e um taxano em qualquer cendrio e com progressao
da doenga. Os fatores de estratificagdo foram a regido de mundo do centro do estudo (Estados Unidos, Europa

Ocidental e outros), o nimero de esquemas quimioterapéuticos prévios (2 a 3 versus superior a 3), e envolvimento da
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doenca (visceral versus nao visceral). Na andlise final encontravam-se ainda em tratamento 17 pacientes no grupo T-

DM1 e 1 paciente no grupo do tratamento a de escolha médica. As caracteristicas entre os grupos foram equilibradas.

Na analise final da SG tinham realizado crossover 93 (47%) dos pacientes do tratamento de escolha médica para o

grupo T-DM1. A SG foi avaliada na primeira analise interina, quando havia 105 mortes (61 no grupo T-DM1 e 44 no

grupo controle) das 492 mortes previstas, e mostrou uma melhora com o T-DM1 em relacdo ao comparador (HR para

morte 0,552; 1C95% 0,369 a 0,826; p=0,0034 [sem significado estatistico quando ajustado para multiplicidade]. Na

segunda andlise interina, realizada quando havia 338 mortes (221 no grupo T-DM1 e 117 no grupo controle) o T-DM1

aumentou significativamente a SG mediana (22,7 meses [IC95% 19,4—27,5] versus 15,8 meses [13,5-18,7] no grupo

controle; HR 0,68 (1C95% 0,54-0,85; p=0,0007) (Figura 6).

A
100~ . — Physiclan’s choice
e ! i, Trastuzumab emtansine
90 i 1 S : "
i Stratified HR 0.68 (95% C1 0.54-0.85), p=0-0007
\\
80+ -
T N
_. 704 My,
= 60 .
2 e ST
S 50+ \—»-\\_‘ .. ‘»R—‘““’N\.
= N, e
S 404 — m"“htt
A g - i
- 304 W
a0 Physicdan’s choice Trastuzumab emtansine Uttt
- Median 05 158 months 22.7 months
104 (95% C1) 135-187 (194-275)
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
2 P 2
Number at risk 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
(number censored)
Physician's choice 198 (0) 150 (28) 122 (31) 107 (33) 80(34) 66 (36) 59 37) 39 (45) 16 (68) 1(80) 0
Trastuzumab emtansine 404 (0) 368 (17) 321(29) 280 (35) 226 (43) 192 (44) 167 (45) 132 (66) 54 (138) 12(172) 0

Figura 6: Sobrevida global da popula¢ao do estudo TH3RESA.

Foi realizada uma analise de sensibilidade post-hoc na qual os participantes eram censurados na altura de crossover

do tratamento de escolha médica para o grupo T-DM1 e mostrou resultados semelhantes aos anteriores (Figura 7).
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100 — Stratified HR 0-58 (95% (1 0-43-0-77), p=0-0002
[,
90—+ ‘4}+ i e
e
Ny
- S
i
= A , 'ﬂhﬁ \:A"\
£ = T
= 604 o
z M e
s + b S
= 50— \ N X
3 o e
T 40 L M
;; . o A+
- 304 L ot L
20 Physician's choice Trastuzumab emtansine |
204 + +
Median 0S 15-6 months 22.7 months
101 goweny  (125-225) (194-27.5)
Y T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Number at risk Time since randomisation (months)
(number censored)
Physician’s choice 198 (0) 131(48) 78 (80) 47 (103) 24 (115) 18 (120) 13(122) 9(123) 3(129) 1(130) 0
Trastuzumab emtansine 404 (0) 368 (17) 321(29)  280(35) 226 (43) 102 (44) 167(45)  132(66) 54(138) 120172 0

Figura 7: Analise de sensibilidade da SG na qual os participantes eram censurados na altura de crossover do

controle para o grupo T-DM1 do estudo TH3RESA

A sobrevida livre de progressao avaliada pelos investigadores, na primeira analise interina, quando se verificavam 348
SLP, foi mais elevada com o T-DM1 do que com o comparador: mediana da sobrevivéncia com T-DM1 6,2 meses (1C95%

5,59 a 6,87); com o comparador 3,3 meses (IC95% 2,89 a 4,14); HR 0,528; 1C95% 0,422 a 0,661; p<0,0001).

PARACHA N et al (28)

Foi realizada uma revisdo sistematica (SR) e NMA para avaliar a eficacia clinica e seguranca do T-DM1 versusoutros
tratamentos para cancer de mama HER 2 positivo localmente avancado irressecavel ou metastizado devido a auséncia
de estudos com comparagdo direta entre os tratamentos. A NMA incluiu regimes de sete ensaios clinicos
randomizados: T-DM1 e combinag¢des de Tras, capecitabina (Cap), lapatinib (Lap), neratinib ou pertuzumabe. Os
resultados de SG favoreceram o T-DM1 em relagdo aos comparadores aprovados: (HR) (intervalo de credibilidade de
95% [95% Crl]) vs Cap 0,68 (0,39, 1,10), LapCap 0,76 (0,51, 1,07), TrasCap 0,78 (0,44, 1,19). Os resultados de SLP
favoreceram T-DM1 em relacdo a todos os outros tratamentos: HR (95% Crl) vs Cap 0,38 (0,19, 0,74), LapCap 0,65
(0,40, 1,10), TrasCap 0,62 (0,34, 1,18); ORR com T-DM1 foi mais favoravel do que com todos os tratamentos aprovados.
Suspensao por eventos adversos foi menos provdvel com T-DM1 do que com todos os comparadores, exceto neratinib.
Os efeitos colaterais gastrointestinais foram menos frequentes com T-DM1. Transaminases hepaticas elevadas e

trombocitopenia ocorreram mais frequentemente com T-DM1 do que com comparadores.
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Figura 08: Modelos de comparacdo da metandlise em rede
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Figura 9: Eficacia comparativa de T-DM1 para SG, SG ajustado, e SLP.

HR (95% Crl)

05 (unadjusted)
PerTrasCap 1.03 (0.51, 1.82)
TrasCap 0.78 (D.44, 1.19) e
LapCap 0.76 (0.51, 1.07) e
Cap 0.68 (0.39, 1.10) e
Neratinib 0.60 (0.32, 1.11) . |

05 (adjusted)
PerTrasCap 0.93 (0.42,1.73) | - {
LapCap 0.69 (0.46, 1.08) P e
TrasCap 0.70 (0.38, 1.16) e
Neratinib 0.56 (0.28, 1.10) b - |
Cap 0.59 (0.33, 1.00) . e |

PFS
PerTrasCap 0.74 (0.32, 1.78) I !
LapCap 0.65 (0.40, 1.10) P
TrasCap 0.62 (0.4, 1.18) —_——t—
Neratinib 0.55 (0.28, 1.24) ; - !
Cap 0.38 (0.19, 0.74) } - i

UI.1 1.0 1Iﬁ
HR (95% Crl)
) T-DM1 better T-DM1 worse i

*0Os comparadores sdo mostrados em ordem de classificacdo da SUCRA, com tratamentos com classificagcdo

mais alta depois do T-DM1 no topo do grafico.

Em termos de eficacia, T-DM1 foi associado a maior beneficio de SG do que todos os comparadores aprovados, ambos
baseados em dados no final da fase randomizada do estudo EMILIA (24,25) e apds ajuste para crossover de tratamento

pré-especificado. T-DM1 também foi associado a melhor SLP e ORR em relag¢do aos outros tratamentos.

9. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianga na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Os ECR que avaliaram o trastuzumabe

entansina versus outras terapias foram estudos bem conduzidos.
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amenta GRADE.

Certainty assessment

Owerall

Participantes =
(estudos) — Inconsisténcia
Seqguirneen o

Evid&ncia
indireta

Vies de certaimitw
publicacao o
ewidenae

Imprecisdo

Sobrevida Global

o nAQ, nAag grave nAag grave DAQ grave nanbym, D bd
(2 ECRS) grawve Alta

Sobrevida livire de progress3o

o nAQ, DAg grave nDAg grave nAQ grawve Denbraon, Db
(2 ECRs) grawve Alta

Eventos adversos

[s] DA, nig grave nig grave nig grave nenhbun, Pasl=slaslas]
(2 ECRS) grave Alta

CI: Confidence interval

CONSIDERACOES FINAIS

Este parecer mostrou que a eficdcia e segurancga do trastuzumabe entansina foi superior em relagdo aos comparadores
avaliados nos estudos incluidos neste parecer. Para concluir sobre o papel do T-DM1 no cenario metastatico faz-se
importante ressaltar que o tratamento padrdo ouro atual prevé uso de anticorpo monoclonal (Trastuzumabe com ou
sem Pertuzumabe ) associado a quimioterapia. A qualidade dos resultados é boa. Os estudos sao de boa qualidade

metodoldgica e as andlises foram bem conduzias pelos autores.

Portanto, a droga em questdo se apresenta como uma importante opgdo no manejo das pacientes que evoluirdo com
progressdo de doenca em linhas subsequentes proporcionando maior sobrevida global para uma doenca de

tratamento paliativo.
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ANEXO 2 - AVALIAGAO ECONOMICA

Analise de Custo-Efetividade

Trastuzumabe entansina em monoterapia para tratamento de pacientes com
cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avangado irressecavel, com

tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano

Maio de 2022
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo de custo-efetividade de trastuzumabe entansina em monoterapia para
tratamento de pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avangado irressecdvel, com
tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano, demandada pela defensoria Publica da Unido em Jodo
Pessoa/Paraiba. A presente andlise econ6mica foi elaborada pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de

avaliar a custo-efetividade, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

O objetivo da presente analise econdmica foi estimar a relagdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de
trastuzumabe entansina em monoterapia para tratamento de pacientes com cancer de mama HER2-positivo
metastdtico ou localmente avancado irressecavel, com tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano em
comparagdo com a abordagem atualmente disponivel no SUS: tratamento com quimioterapia e como cendrio
alternativo uso de trastuzumabe+quimioterapia. O estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do
Ministério da Saude (5). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos

foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (6) (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Atualmente no SUS, caso a paciente com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou

localmente avancado irressecavel apresente progressdo com o esquema trastuzumabe aliado a

quimioterapia, a alternativa vigente é manter este bioldgico alterando a quimioterapia associada.

O trastuzumabe entansina surge como alternativa de troca de bioldgico para pacientes que

Antecedentes e objetivos pararam de responder ao trastuzumabe + quimioterapia. Desta forma, o objetivo da presente
analise econémica foi estimar a relacdo de custo-efetividade incremental do trastuzumabe
entansina em monoterapia em comparagao com a abordagem atualmente disponivel no SUS
(trastuzumabe e quimioterapia) para tratamento de pacientes com cancer de mama HER2-positivo
metastatico ou localmente avangado irressecavel, com tratamento prévio de trastuzumabe e um

taxano.

~ Pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avancado irressecavel
Populagdo-alvo P ¢ ¢

com tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano.
Perspectiva de analise Sistema Unico de Sautde

Trastuzumabe entansina em monoterapia

Comparadores versus

Quimioterapia e Trastuzumabe + quimioterapia

. 37 anos (vitalicio)
Horizonte temporal

Idade inicial: 53 anos
Taxa de desconto 5% aplicado a custos e beneficios

Anos de vida
Medidas de efetividade

Anos de vida ajustados pela qualidade

Estimativa de custos Aquisicdo dos medicamentos, a partir de dados da CMED, BPS e SIGTAP

Moeda Reais (RS)
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Modelo escolhido Anidlise de sobrevida particionada

i Andlise de sensibilidade probabilistica
Anilise de sensibilidade

Andlise de cenarios deterministicos

4. METODOS

4.1 Populagao-alvo

Pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avangado irressecdvel, com
tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano. A idade inicial considerada foi de 53 anos, com base nos dados do
ECR EMILIA (1,2). O peso utilizado foi de 70 kg, de acordo com dados do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica) para mulheres com idade entre 40 e 59 anos (7).

4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Satde (SUS).

4.3 Comparadores

A tecnologia em andlise é o trastuzumabe entansina, utilizado em monoterapia. A tecnologia comparadora,
disponivel no SUS, conforme DDT é quimioterapia (paclitaxel, docetaxel, cisplatina, carboplatina, gencitabina,
vinorelbina, capecitabina, 5-fluorouracila, doxorrubicina, epirrubicina, ciclofosfamida, metotrexato e outros
antineopldsicos) (8). De acordo com avaliagdo do NICE, ndo é esperada diferenca clinica significativa entre as
guimioterapias, por isso foram agrupadas em uma Unica categoria (9). Um outro cendrio possivel é o uso de o
trastuzumabe associado a quimioterapia. Embora o trastuzumabe nao esteja disponivel para uso em segunda linha no
SUS, conforme DDT, os protocolos especificos de hospitais publicos utilizam essa associacdo através de aquisicdes

proprias.

4.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal adotado foi de 37 anos, considerado adequado para capturar uma expectativa de vida

completa (90 anos).
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4.5 Taxa de desconto

Foi aplicada a taxa de desconto anual de 5% aos custos e beneficios.

4.6 Desfechos de saude

Os desfechos avaliados foram anos de vida e anos de vida ajustados pela qualidade (do inglés, quality-adjusted

life year — QALY).

4.7 Modelo econémico
Foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionada em Excel. Este modelo é frequentemente aplicado a
doencas cujos dados clinicos sdo oriundos de curvas de sobrevida, como cancer. Além disso, é a modelagem mais

empregada nas submissGes enviadas a agéncia de ATS do Reino Unido para doencgas metastaticas (10).

O modelo é composto por trés estados de saude: livre de progressdo, progressdo e morte, como
esquematizado na Figura 3. Neste modelo nao existe a possibilidade de retorno a um estado anterior, apenas evoluc¢ao

ou permanéncia.

N

Progressao

Livre de

progressdo .

Figura 2. Estrutura do modelo utilizado na analise de custo-efetividade.

Foi aplicada taxa de desconto de 5% a ambos custos e beneficios e utilizada correcdo de meio de ciclo.

4.8 Custos

Custo do trastuzumabe entansina
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De acordo com a bula do medicamento Kéaé-\/l\a® (-;-c.r-';stuzum‘ébe ef{téhsinaj;.a solugcdo reconstituida
devera ter 20 mg/mL e a dose aplicada é de 3,6 mg/kg. O contetdo n3o utilizado deve ser desprezado. O tratamento
se da em ciclos de 21 dias até progressdo ou toxicidade ndo manejavel (equivalente a 17 ciclos por ano e em média 1,4
ciclos por més). Considerando o peso médio das pacientes (70 kg) e a dose por kg (3,6 mg/kg), a cada aplicacdo sdo
necessarios 252 mg de trastuzumabe entansina, o que equivale a 1 frasco de 160 mg e 1 frasco de 100 mg. Os custos

por ciclo, mensais e anuais estimados sdo mostrados no Quadro 5.

Quadro 5: Custo do trastuzumabe entansina

Origem Frasco 160 mg Frasco 100 mg Custo por ciclo? Custo mensal? Custo anual®
Proposta fabricante | RS 7.779,20 RS 4.820,00 RS 12.599,20 RS 17.848,87 RS 214.186,44
Kadcyla®
PMVG 18% | R$ 9.633,40 RS 6.020,88 RS 15.654,28 RS 22.176,90 RS 266.122,76
PMVG 0% RS 7.687,59 RS 4.804,74 RS 12.492,33 RS 17.697,47 RS$ 212.369,61
BPS RS 9.566,12* RS 5.661,87° RS 15.227,99 RS 21.572,99 RS 258.875,83

BPS: Banco de Precos em Saude, PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo. 'Considerando a utilizacdo de um fraco de 160 mg
e um frasco de 100 mg, suficientes para a dose de 252 mg baseada no peso médio de 70 kg e dose recomendada de 3,6 mg/kg.
2Considerando que, em média, s3o recebidos 1,4 ciclos por més. 3Considerando que, em média, sdo recebidos 17 ciclos por anos.
“Menor valor localizado no BPS, corresponde a uma compra judicial por pregdo. >Menor valor localizado no BPS, corresponde a

uma compra administrativa por pregao.

Custo dos comparadores

Quimioterapia

O custo dos comparadores foi baseado em cédigos SIGTAP. (Quadro 6).
Quadro 1. Custo da quimioterapia.

Custo Cenario

Codigo SIGTAP

Procedimento
mensal

Quimioterapia do carcinoma de mama avancgado - 22 linha 03.04.02.014-1 R$2.378,90 Principal

Custo do trastuzumabe + quimioterapia

Além dos valores apresentados no quadro 6 é necessario acrescer o valor do trastuzumabe. Para o uso de

trastuzumabe associado a quimioterapia, conforme a bula do medicamento para cancer de mama HER 2+ metastatico
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a dose deve ser semanal de 2mg/kg. Os frascos de trastuzumabe s30 multidoses com 440mg acompanhados de solucao

diluente de 20ml.

Considerando o peso médio das pacientes (70 kg) e a dose por kg (2 mg/kg), a cada aplicacdo sdo necessarios 140 mg

de trastuzumabe semanalmente sendo a dose mensal de 560mg.

O valor de aquisicdo do frasco de trastuzumabe 150 mg considerado nessa andlise corresponde aos valores de compra
do ultimo Pregdo do Ministério da Saude (PREGAO 59/2021 - ARP 85/2021) de RS 370,00. Para uma dose mensal de

560mg o valor estimado por paciente é de RS 1.381,33.

4.8 Eficacia

As curvas de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressao (SLP) foram extraidas do ECR EMILIA, o qual
comparou trastuzumabe entansina com lapatinibe + capecitabina em pacientes previamente tratados. Como os
comparadores da presente andlise sdo outros (quimioterapia e trastuzumabe + quimioterapia), as curvas de SG e SLP
do grupo que recebeu trastuzumabe entansina foram ajustadas de acordo com hazard ratios (HR) estimados pela
meta-analise em rede de Paracha et al. (2020) (3) para se obter os valores para somente quimioterapia e para

trastuzumabe + quimioterapia.

As curvas de SG e SLP foram extraidas do ECR EMILIA com a utilizagao do aplicativo Engauge Digitizer
(github.com/markummitchell/engauge-digitizer). Foram selecionadas as curvas com ajuste para crossover. Na
sequéncia, com base no método proposto por Hoyle & Henley (2011) (11) e com utilizacdo de Excel e do R, curvas
Weibull, exponencial, lognormal e loglogistica foram ajustadas aos dados primarios extraidos do EMILIA (Figuras 4 e
5). A escolha da curva a ser utilizada foi baseada na qualidade de ajuste de acordo com nos critérios de informacdo de
Akaike (AIC) e Bayesiano (BIC) (Quadro 7). Quanto menor o valor, melhor o ajuste da curva. Adicionalmente, o ajuste
pode ser verificado pela sobreposicdo das curvas aos dados extraidos do ECR. O melhor ajuste foi obtido para a curva
lognormal, sendo esta entdo utilizada na andlise principal. As outras curvas foram avaliadas em cendrios alternativos.
Como o tempo de seguimento do ECR é limitado, extrapola¢do foi empregada para se atingir o horizonte temporal da

analise.
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Quadro 2. Qualidade de ajuste para as curvas de sobrevida global é sbbré\;ida Iivre'ae progreésﬁo do trastuzumabe entansina.

Sobrevida global Sobrevida livre de progressao

AIC BIC AIC BIC
Weibull 2550 2559 2334 2342
Exponencial 2587 2592 2331 2337
Log Normal 2515 2523 2275 2283
Log Logistica 2523 2531 2284 2293

AIC: critério de informacgdo de Akaike, BIC: critério de informagao Bayesiano.

Para a obtencdo das curvas dos comparadores (quimioterapia e trastuzumabe + quimioterapia), foram
aplicados HR oriundos da meta-analise de Paracha et al. (2020) (3). Para quimioterapia o valor estimado para SLP foi
de HR 0,38 (ICr 0,19 -0,74) e, para SG, HR 0,59 (ICr 0,33-1,00). Para trastuzumabe + quimioterapia o valor estimado
para SLP foi de HR 0,62 (ICr 0,34-1,18) e, para SG, HR 0,70 (ICr 0,38-1,16). Apesar de nao ter sido atingida diferenca
estatistica entre os grupos, para a analise deterministica foi utilizado a estimativa média de efeito, que indica melhores
resultados para trastuzumabe entansina. Os valores extremos foram avaliados em analises de sensibilidade. As curvas
estimadas para o grupo controle quimioterapia podem ser visualizadas nas Figuras 6 e 7 e para o controle

trastuzumabe + quimioterapia podem ser visualizadas nas Figuras 8 e 9.

Sobrevida livre de progressao
Quimioterapia

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0.5 Exponencial
Log normal

Weibull
Log logistica

0,4

0,3

0,2
0,1

0,0
0 50 100 150 200 250

Probabilidade de sobrevida sem progressédo S(t)

Tempo (meses)

Figura 6: Curvas para sobrevida livre de progressdo -quimioterapia
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Os dados de qualidade de vida (valores de utilidade), foram obtidos do estudo de Lloyd et al. (2006) (4), o qual
avaliou qualidade de vida em pacientes com cancer de mama metastatico. Para o estado de salude pré-progressao foi

utilizado o valor de 0,765. Para o estado pds-progressao, foi utilizado o valor de 0,508.

4.9 Pressupostos

1. Foi considerado que o paciente que progride com trastuzumabe entansina passa a receber somente
quimioterapia conforme DDT ou trastuzumabe + quimioterapia.
2. Nao foram considerados custos de acompanhamento como consultas médicas e exames, pois assumiu-se que

seriam realizados de forma igual em ambos os grupos.

4.10 Analises de sensibilidade

Foi conduzida analise de sensibilidade probabilistica com 1.000 simula¢des. Graficos de dispersdao foram
elaborados utilizando-se o método bootstrap (12). Os parametros variados na analise probabilistica foram os HR de
SLP e SG, de acordo com sua incerteza (tépico 4.8) e valores de utilidade. Devido a auséncia de medida de incerteza
para os valores de utilidade na publicacdo base (4), foi aplicado o valor de erro padrio equivalente a 10% da média.

Para HR foi utilizada distribuicao lognormal e para utilidade, distribuicdo beta.
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Além da andlise probabilistica, foram conduzidos cendrios deterministicos para se explorar a robustez dos

+

resultados:

Limite inferior dos HR para as curvas de SLP e SG.
Limite superior dos HR para as curvas de SLP e SG.

Curva Weibull para SLP e SG.

1.

2

3

4. Curva exponencial para SLP e SG.

5. Curva loglogistica para SLP e SG.

6. Custo PMVG 0% para trastuzumabe entansina (Quadro 5).
7

Custo PMGV 18% trastuzumabe entansina (Quadro 5).

5. RESULTADOS

Os resultados do cendrio principal da andlise de custo-efetividade sdo apresentados na Tabela 4. Neste
cenario, em que foi empregado o custo da tecnologia considerando a proposta do fabricante do Kadcyla®, houve um
ganho em ano de vida de 0,84 e em ano de vida ajustado pela qualidade de 0,56, a um custo adicional de RS 256.137,
resultados nas RCEIl de RS 305.282 por ano de vida salvo e RS 458.370 por ano de vida salvo ajustado pela qualidade.
Apesar de os resultados serem mostrados por ano salvo, é importante mencionar que se trata de uma tecnologia de

fim de vida e 0 ganho em expectativa de vida ndo chega a um ano.

Tabela 2. Resultado do cendrio principal (quimioterapia) da analise de custo-efetividade.

Custo Anos de vida ‘ QALY
Trastuzumabe entansina RS 326.665 3,27 1,97
Quimioterapia RS 70.527 2,43 1,42
Incremental +RS 256.137 0,84 +0,56
RCEI RS 305.282 RS 458.370

Os resultados do cendrio trastuzumabe + quimioterapia da analise de custo-efetividade sdao apresentados na
Tabela 5. Neste cenario, em que foi empregado o custo da tecnologia considerando a proposta do fabricante do
Kadcyla®, houve um ganho em ano de vida de 0,84 e em ano de vida ajustado pela qualidade de 0,56, a um custo
adicional de RS 215.185, resultados nas RCEI de RS 256.473 por ano de vida salvo e RS 385.084 por ano de vida salvo
ajustado pela qualidade. Apesar de os resultados serem mostrados por ano salvo, é importante mencionar que se trata

de uma tecnologia de fim de vida e o ganho em expectativa de vida ndo chega a um ano.
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Tabela 5. Resultado do cenario trastuzumabe + quimioterapia da analise de custo-efetividade.

Custo Anos de vida QALY
Trastuzumabe entansina RS 326.665 3,27 1,97
Trastuzumabe + quimioterapia RS 111.479 2,43 1,42
Incremental +RS$ 215.185 +0,84 +0,56
RCEI RS 256.473 RS 385.084

QALY: quality-adjusted life year (ano de vida ajustado pela qualidade), RCEIl: relagdo de custo-efetividade incremental.

5.2 Analises de sensibilidade — comparador quimioterapia

Nas Tabelas 6 a 12 sdo apresentados os cendrios alternativos deterministicos utilizando o comparador
principal (quimioterapia). O maior impacto foi observado nos cendrios em que foi alterado o HR para progressdo e
morte: utilizando-se o limite inferior da estimativa, ha aumento da eficacia do trastuzumabe entansina frente ao
comparador quimioterapia e o custo por QALY salvo é reduzido para RS 256.444 (Tabela 6). Ja quando se aplica o limite
superior da estimativa dos HR o trastuzumabe entansina é dominado (mais caro e menos efetivo) para anos de vida e

por QALY salvo (Tabela 7).

Os outros cendrios se apresentaram mais proximos a analise principal (RS 458.370 por QALY salvo), variando

de RS RS 426.481 a RS RS 574.641por QALY salvo.

Tabela 6. Resultado do cendrio alternativo 1 da andlise de custo-efetividade: limite inferior dos HR para as curvas de SLP e SG.

Custo Anos de vida ‘ QALY
Trastuzumabe entansina RS 326.665 3,27 1,97
Quimioterapia RS 44.793 1,53 0,88
Incremental +RS 281.872 +1,74 +1,10
RCEI RS 161.779 RS 256.444

HR: hazard ratio, QALY: quality-adjusted life year (ano de vida ajustado pela qualidade), RCEl: razdo de custo-efetividade

incremental, SLP: sobrevida livre de progressao, SG: sobrevida global.

Tabela 7. Resultado do cendrio alternativo 2 da analise de custo-efetividade: limite superior dos HR para as curvas de SLP e SG.

Custo Anos de vida QALY
Trastuzumabe entansina RS 326.665 3,27 1,97
Quimioterapia RS 106.940 3,71 2,27



e’

Incremental +RS 219.725 -0,44 7 -0,29

RCEI DOMINADO DOMINADO

HR: hazard ratio, QALY: quality-adjusted life year (ano de vida ajustado pela qualidade), RCEl: razdo de custo-efetividade

incremental, SLP: sobrevida livre de progressao, SG: sobrevida global.

Tabela 8. Resultado do cenario alternativo 3 da analise de custo-efetividade: curva Weibull para SLP e SG.

Custo Anos de vida ‘ QALY
Trastuzumabe entansina RS 271.594 2,89 1,72
Quimioterapia RS 66.663 2,30 1,34
Incremental +RS 204.932 +0,59 +0,38
RCEI RS 316.517 RS 468.370

QALY: quality-adjusted life year (ano de vida ajustado pela qualidade), RCEl: razdo de custo-efetividade incremental, SLP: sobrevida

livre de progressao, SG: sobrevida global.

Tabela 9. Resultado do cendrio alternativo 4 da andlise de custo-efetividade: curva exponencial para SLP e SG.

Custo Anos de vida ‘ QALY
Trastuzumabe entansina RS 302.875 3,25 1,93
Quimioterapia RS 59.289 2,38 1,38
Incremental +RS 233.840 +0,87 +0,55
RCEI RS 268.457 RS 426.481

QALY: quality-adjusted life year (ano de vida ajustado pela qualidade), RCEl: razdo de custo-efetividade incremental, SLP: sobrevida

livre de progressao, SG: sobrevida global.

Tabela 10. Resultado do cenario alternativo 5 da analise de custo-efetividade: curva loglogistica para SLP e SG.

Custo Anos de vida ‘ QALY
Trastuzumabe entansina RS 341.410 3,30 2,01
Quimioterapia RS 70.200 2,42 1,41
Incremental +R$ 271.210 +0,88 +0,60
RCEI RS 307.626 RS 453.067

QALY: quality-adjusted life year (ano de vida ajustado pela qualidade), RCEI: razdo de custo-efetividade incremental, SLP: sobrevida

livre de progressao, SG: sobrevida global.
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Tabela 3. Resultado do cenario alternativo 6 da analise de custb-efétivid;ae: custo ﬁMVG O%.>

Custo Anos de vida QALY
Trastuzumabe entansina RS 324.392 3,27 1,97
Quimioterapia RS 70.527 2,43 1,42
Incremental +RS 253.865 +0,84 +0,56
RCEI RS 302.573 RS 454.303

QALY: quality-adjusted life year (ano de vida ajustado pela qualidade), RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 4. Resultado do cenario alternativo 7 da analise de custo-efetividade: PMGV 18%.

Custo Anos de vida QALY
Trastuzumabe entansina RS 391.637 3,27 1,97
Quimioterapia RS 70.527 2,43 1,42
Incremental +RS 321.110 +0,84 +0,56
RCEI RS 382.721 RS 574.641

QALY: quality-adjusted life year (ano de vida ajustado pela qualidade), RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

Andlise de sensibilidade — comparador trastuzumabe + quimioterapia

Nas Tabelas 13 a 19 sdo apresentados os cenarios alternativos deterministicos. O maior impacto foi observado
nos cenarios em que foi alterado o HR para progressao e morte: utilizando-se o limite inferior da estimativa, ha
aumento da eficacia do trastuzumabe entansina frente ao comparador trastuzumabe + quimioterapia e o custo por
QALY salvo é reduzido para RS 295.892 (Tabela 13). Ja quando se aplica o limite superior da estimativa dos HR, o qual
indicaria superioridade clinica do comparador, o trastuzumabe entansina é dominado (mais caro e menos efetivo)

(Tabela 14).

Os outros cendrios se apresentaram mais proximos a analise principal (RS 385.084 por QALY salvo), variando

de RS 353.372a RS 433.778 por QALY salvo.

Tabela 13. Resultado do cendrio alternativo 1 da analise de custo-efetividade: limite inferior dos HR para as curvas de SLP e SG.

Custo Anos de vida ‘ QALY
Trastuzumabe entansina RS 326.665 3,27 1,97
Trastuzumabe + quimioterapia RS 70.802 1,53 0,88
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Incremental +RS 255.863 +1,74 +1,10

RCEI RS 146.851 RS 232.781

HR: hazard ratio, QALY: quality-adjusted life year (ano de vida ajustado pela qualidade), RCEl: razdo de custo-efetividade

incremental, SLP: sobrevida livre de progressao, SG: sobrevida global.

Tabela 14. Resultado do cendrio alternativo 2 da andlise de custo-efetividade: limite superior dos HR para as curvas de SLP e

SG.
Custo Anos de vida ‘ QALY
Trastuzumabe entansina RS 326.665 3,27 1,97
Trastuzumabe + quimioterapia RS 169.036 3,71 2,27
Incremental +RS 157.629 -0,44 -0,29
RCEI DOMINADO DOMINADO

HR: hazard ratio, QALY: quality-adjusted life year (ano de vida ajustado pela qualidade), RCEIl: razdo de custo-efetividade

incremental, SLP: sobrevida livre de progressdo, SG: sobrevida global.

Tabela 15. Resultado do cenario alternativo 3 da analise de custo-efetividade: curva Weibull para SLP e SG.

Custo Anos de vida ‘ QALY
Trastuzumabe entansina RS 271.594 2,89 1,72
Trastuzumabe + quimioterapia R$ 105.371 2,30 1,34
Incremental +RS 166.223 +0,59 +0,38
RCEI RS 280.819 RS 433.778

QALY: quality-adjusted life year (ano de vida ajustado pela qualidade), RCEIl: razdo de custo-efetividade incremental, SLP: sobrevida

livre de progressao, SG: sobrevida global.

Tabela 16. Resultado do cenario alternativo 4 da analise de custo-efetividade: curva exponencial para SLP e SG.

Custo Anos de vida ‘ QALY
Trastuzumabe entansina RS 302.875 3,25 1,93
Trastuzumabe + quimioterapia RS$ 109.120 2,38 1,38
Incremental +RS 193.755 +0,87 +0,55
RCEI RS 222.438 RS 353.372

QALY: quality-adjusted life year (ano de vida ajustado pela qualidade), RCEI: razdo de custo-efetividade incremental, SLP: sobrevida

livre de progressao, SG: sobrevida global.
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Tabela 17. Resultado do cenario alternativo 5 da analise de cusfo-éfetiviaéde: curva; Ioglogistiéa paI:a SLP e SG.

Custo Anos de vida QALY
Trastuzumabe entansina RS 341.410 3,30 2,01
Trastuzumabe + quimioterapia RS 110.963 2,42 1,41
Incremental +RS 230.447 +0,88 +0,60
RCEI RS 261.391 RS 384.972

QALY: quality-adjusted life year (ano de vida ajustado pela qualidade), RCEl: razdo de custo-efetividade incremental, SLP: sobrevida

livre de progressao, SG: sobrevida global.

Tabela 18. Resultado do cendrio alternativo 6 da analise de custo-efetividade: custo PMVG 0%.

Custo Anos de vida ‘ QALY
Trastuzumabe entansina RS 324.392 3,27 1,97
Trastuzumabe + quimioterapia RS 111.479 2,43 1,42
Incremental +RS$ 212.912 +0,84 +0,56
RCEI RS 253.764 RS 381.017

QALY: quality-adjusted life year (ano de vida ajustado pela qualidade), RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 19. Resultado do cenario alternativo 7 da analise de custo-efetividade: custo PMGV 18%.

QALY: quality-adjusted life year (ano de vida ajustado pela qualidade), RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

Nas Figuras 6 e 7 sdo apresentados os graficos de dispersao para os desfechos anos de vida e anos de vida ajustados
pela qualidade em relagcdo ao comparador quimioterapia. Em 100% das simulagdes, trastuzumabe entansina se

mostrou mais eficaz e mais caro.
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FIGURA 6. GRAFICO DE DISPERSAO PARA O DESFECHO ANOS DE VIDA SALVOS.
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FIGURA 7. GRAFICO DE DISPERSAO PARA O DESFECHO ANOS DE VIDA SALVOS AJUSTADOS PELA QUALIDADE.
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Nas Figuras 8 e 9 s3o apresentados os graficos de dispersdo para os desfechos anos de vida e anos de vida ajustados

pela qualidade em relacdo ao comparador trastuzumabe + quimioterapia. Em 100% das simulagdes, trastuzumabe

entansina se mostrou mais eficaz e mais caro.
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FIGURA 8. GRAFICO DE DISPERSAO PARA O DESFECHO ANOS DE VIDA SALVOS.
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FIGURA 9. GRAFICO DE DISPERSAO PARA O DESFECHO ANOS DE VIDA SALVOS AJUSTADOS PELA QUALIDADE.
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6. LIMITACOES

Como é inerente a qualquer estudo baseado em modelagem computacional, a presente andlise possui algumas
limitagcOes. Primeiramente, e possivelmente a principal limitagdo, é a auséncia de comparagdo direta em ECR entre
trastuzumabe entansina e quimioterapia e com trastuzumabe + quimioterapia. Desta forma, os dados clinicos tiveram
de ser derivados de um estudo secundario (meta-analise), carregando sua incerteza. Além disso, foram utilizados
dados de qualidade de vida (utilidade) de populagdo estrangeira, podendo nao refletir adequadamente as preferéncias
da populagao brasileira. Adicionalmente, os dados de SG e SLP necessitaram de extrapolagao para se atingir o horizonte
temporal da andlise. Finalmente, o custo unitario da quimioterapia utilizada em associagdo com trastuzumabe pode
possuir custos variados a depender da droga utilizada, tendo sido utilizado o valor Unico de reembolso conforme
SIGTAP para padronizagdo. Contudo, é possivel que haja financiamento adicional de outros fontes para compra dos

medicamentos necessarios conforme protocolo de tratamento do paciente.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

A andlise de custo-efetividade que comparou trastuzumabe entansina com trastuzumabe + quimioterapia em
pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastdtico ou localmente avancado irressecavel, com tratamento
prévio de trastuzumabe e um taxano resultou em RCEI de RS 305.282 por ano de vida salvo e RS 458.370 por ano de
vida salvo ajustado pela qualidade quando comparado somente a quimioterapia e RCEl de RS 256.473 por ano de vida
salvo e RS 385.084 ajustado pela qualidade quando comparamos com trastuzumabe associado a quimioterapia. Um
dos cendrios alternativos avaliados estimou que poderia haver dominancia pelo comparador; contudo, esta alternativa

parece ser improvavel de acordo com os resultados de analise de sensibilidade probabilistica.

E importante ponderar na interpretacio dos resultados que se trata de um medicamento utilizado em fim de
vida, em estagio da doenca com alta mortalidade e debilitante. Também é importante ressaltar que, apesar de os
resultados de RCEl serem apresentados por ano de vida salvo ou ano de vida salvo ajustado pela qualidade, a sobrevida

adicional é inferior a 12 meses.
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ANEXO 3 - Andlise de Impacto Or¢camentario

Analise Impacto Orcamentario

Trastuzumabe entansina em monoterapia para tratamento de pacientes com cancer de

mama HER2- positivo metastatico ou localmente avancado irressecavel

Maio de 2022

87



1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo do Trastuzumabe entansina para tratamento de pacientes com cancer de
mama HER2- positivo metastatico ou localmente avangado irressecdvel, que tenham recebido tratamento prévio com
trastuzumabe e um taxano, demandada pela Defensoria Publica de Jodo Pessoa /Paraiba. O presente estudo foi elaborado
pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de estimar o impacto orcamentdrio do Trastuzumabe entansina,
para o tratamento de pacientes com cancer de mama HER2- positivo metastdtico ou localmente avanc¢ado irressecavel na

perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUGAO

Foi realizada analise para estimar o impacto orcamentdrio com a incorporag¢do do trastuzumabe entansina em
monoterapia em alternativa a quimioterapia e como segundo comparador o trastuzumabe + quimioterapia em caso de
falha a primeira-linha em pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avancado irressecavel,
com tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes

Metodoldgicas do Ministério da Saude (13).

4. METODOS

4.1 Perspectiva

A presente andlise do impacto orcamentdrio adotou a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

4.2 Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2023 a 2027).

4.3 Custos

Custo do trastuzumabe entansina

De acordo com a bula do medicamento Kadcyla® (trastuzumabe entansina), a solugdo reconstituida
devera ter 20 mg/mL e a dose aplicada é de 3,6 mg/kg. O conteido ndo utilizado deve ser desprezado. O tratamento se
da em ciclos de 21 dias até progressdo ou toxicidade ndo manejavel (equivalente a 17 ciclos por ano e em média 1,4 ciclos
por més). Considerando o peso médio das pacientes (70 kg) e a dose por kg (3,6 mg/kg), a cada aplicacdo sdo necessarios
252 mg, o que equivale a 1 frasco de 160 mg e 1 frasco de 100 mg. Os custos por ciclo, mensais e anuais estimados sdo
mostrados no Quadro 8. Na analise principal foi considerado o PMVG 18%. Os outros valores foram utilizados em cenarios

alternativos.

Quadro 8. Custo do trastuzumabe entansina

Origem Frasco 160 mg Frasco 100 mg Custo por ciclo? Custo mensal® Custo anual®
Proposta fabricante | RS 7.779,20 RS 4.820,00 RS 12.599,20 RS 17.848,87 RS 214.186,44
Kadcyla®
PMVG 18% | R$9.633,40 RS$ 6.020,88 RS 15.654,28 RS$ 22.176,90 RS 266.122,76
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PMVG 0% RS 7.687,59 RS 4.804,74 RS 12.492,33 RS 17.697,47

RS 212.369,61

BPS RS 9.566,12% RS 5.661,87° RS 15.227,99 RS 21.572,99 RS 258.875,83

BPS: Banco de Precos em Saude, PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo. Considerando a utilizagdo de um fraco de 160 mg e

um frasco de 100 mg, suficientes para a dose de 252 mg baseada no peso médio de 70 kg e dose recomendada de 3,6 mg/kg.
2Considerando que, em média, s3o recebidos 1,4 ciclos por més.3Considerando que, em média, sdo recebidos 17 ciclos por anos.

*Menor valor localizado no BPS, corresponde a uma compra judicial por pregdo. *Menor valor localizado no BPS, corresponde a uma

compra administrativa por pregdo.

Custo da quimioterapia
O custo do comparador principal foi baseado em cddigos SIGTAP(Quadro 9).

Quadro 3. Custo do trastuzumabe + quimioterapia.

Procedimento Cddigo SIGTAP  Custo mensal Cendrio

Quimioterapia do carcinoma de mama avancado - 22 linha 03.04.02.014-1 R$2.378,90 Principal

Custo do trastuzumabe + quimioterapia

Além dos valores apresentados no quadro 9 é necessdrio acrescer o valor do trastuzumabe. Para o uso de trastuzumabe
associado a quimioterapia, conforme a bula do medicamento para cancer de mama HER 2+ metastdtico a dose deve ser

semanal de 2mg/kg. Os frascos de trastuzumabe sdo multidoses com 440mg acompanhados de solucdo diluente de 20ml.

Considerando o peso médio das pacientes (70 kg) e a dose por kg (2 mg/kg), a cada aplicacdo sdo necessarios 140 mg de
trastuzumabe semanalmente sendo a dose mensal de 560mg. O valor de aquisicdo do trastuzumabe realizado de forma
centralizada pelo Ministério da Satude é de RS 901,85 por frasco. Para uma dose mensal de 560mg o valor estimado por

paciente é de RS 1.147,81.

4.4 Populagao

A populacdo elegivel foi baseada em dados de demanda aferida originados do SIASUS. Foram buscadas as
guantidades mensais aprovadas para o procedimento SIGTAP 03.04.02.041-9 (Poliquimioterapia do carcinoma de mama
HER-2 positivo — 12 linha) entre janeiro de 2019 e dezembro de 2021. Como ndo foi observada tendéncia de crescimento
no numero de procedimentos, adotou-se o valor médio, sendo este de 1.037 procedimentos ao més. Este valor pode ser

interpretado como o tratamento de 1.037 pacientes-més. Ainda, por ndo ter sido observado crescimento no nimero de
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procedimentos, ndo foi aplicada taxa de crescimento populaciona

e

I. Como o numero de procedimentos foi baseado em

dados aferidos e de consumo mensal, ndo é necessario ajuste para entrada gradual.

Para se obter o nimero de pacientes que falhariam a primeira-linha e seriam elegiveis ao tratamento com
trastuzumabe entansina, foi aplicado valor de 56%, o qual corresponde a probabilidade de progressdo em 1 ano para o

grupo de pacientes que recebeu trastuzumabe + taxano em primeira-linha no ECR MARIANNE (14) (Quadro 10).

Quadro 4. Populagdo-alvo da analise de impacto orcamentario.
Populagao 2023 2024 2025 2026 2027

Pacientes com doenga avancada ou 1.037 1.037 1.037 1.037 1.037
metastatica em 12 linha com trastuzumabe +

guimioterapia

Pacientes com doenga avangada ou 581 581 581 581 581

metastatica com falha a 12 linha

Foram considerados dois cendrios para simular a difusdo da tecnologia: um cendrio mais agressivo, com a difusdo para
trastuzumabe entansina variando de 50% a 90% ao longo de 5 anos (cenario principal) de forma linear e um cenario mais

conservador, com a difusdo variando de 10% a 50% no mesmo periodo (cenario alternativo).

4.5 Andlises de sensibilidade
Foram conduzidos cenarios deterministicos para se explorar a robustez dos resultados:
1. Cendrio conservador de difusdo (linear entre 10% e 50%).
2. Custo do comparador mensal como procedimento SIGTAP “quimioterapia do carcinoma de mama avangado - 22
linha” (Quadro 9).

3. Custo PMVG 0% para trastuzumabe entansina (Quadro 8).

4. Custo de compras publicas para trastuzumabe entansina (Quadro 8).

5. RESULTADOS

Os resultados das andlises de impacto orcamentario sdo mostrados na Tabela 13 e Figura 10. Ao longo de 5 anos,

foi estimado um impacto de R$ 377.498.127 com a incorporacdo de trastuzumabe entansina para pacientes com cancer
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de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avangado irressecdvel, com tratamento prévio de trastuzumabe e um
taxano, quando considerado o custo proposto pelo fabricante do Kadcyla usando como como comparador somente

guimioterapia que é a tecnologia recomendada pela DDT.

Tabela 5. Resultado do cenario principal da analise de impacto or¢camentario

Ano Impacto Impacto or¢amentario cendrio Impacto orgamentario incremental
or¢amentério projetado?
cenario atual®

2023 RS 16.585.691 RS 70.513.995 R$ 53.928.304
2024 RS 16.585.691 RS 81.299.655 RS 64.713.965
2025 RS 16.585.691 RS 92.085.316 RS 75.499.625
2026 RS 16.585.691 RS 102.870.977 R$ 86.285.286
2027 RS 16.585.691 RS 113.656.638 R$ 97.070.947

Total em 5 anos RS 82.928.454 RS 460.426.581 R$ 377.498.127

Tratamento com quimioterapia. 2Adi¢do de trastuzumabe entansina como op¢do de tratamento.

Tabela 14. Resultado do cenario principal da analise de impacto orcamentaério

Ano Impacto Impacto orgamentario cendrio Impacto orgamentario incremental
orgamentario projetado?
cendrio atual’

2023 RS 45.123 RS 62.266.272 RS 62.221.149
2024 RS 45.123 RS 74.710.502 RS 74.665.379
2025 RS 45.123 RS 87.154.732 RS 87.109.609
2026 RS 45.123 R$ 99.598.961 R$ 99.553.839
2027 RS 45.123 RS 112.043.191 R$ 111.998.069
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Total em 5 anos RS 225.614 RS 435.773.658 RS 435.548.044

Tratamento com trastuzumabe + quimioterapia. ?Adi¢do de trastuzumabe entansina como op¢do de tratamento

5.1 Analises de sensibilidade
Os resultados dos cendrios alternativos da andlise de impacto orcamentdrio sdo mostrados na Tabela 14.
O cendrio que mais impacta os resultados é o que considera um custo PMGV 18% (RS 483.110.715 acumulados em 5 anos
guando o comparador é somente quimioterapia e RS 541.160.632 acumulados em 5 anos quando o comparador é

trastuzumabe +quimioterapia).

Tabela 6. Resultados dos cendrios alternativos da analise de impacto orcamentario: comparador quimioterapia

Cenari 2023 2024 2025 2026 2027 Acumulado

o

1 RS 10.785.661 RS 21.571.322 RS 32.356.982 RS 43.142.643 RS 53.928.304 RS 161.784.911
2 RS 53.400.526 RS 64.080.632 RS 74.760.737 RS 85.440.842 RS 96.120.947 R$ 373.803.684
3 RS 69.015.816 RS 82.818.980 RS 96.622.143 RS 110.425.306 RS 124.228.469 RS 483.110.715

1.Cendrio conservador de difusdo (linear entre 10% e 50%). 2.Custo PMVG 0% para trastuzumabe entansina (Quadro 5).

3.PMGV 18% (Quadro 5).

Tabela 15. Resultados dos cenarios alternativos da analise de impacto orgamentario: comparador trastuzumabe + quimioterapia

Cenari 2023 2024 2025 2026 2027 Acumulado

o

1 RS 12.444.230 RS 24.888.460 RS 37.332.690 RS 49.776.919 RS 62.221.149 R$ 186.663.448
2 RS 61.693.372 RS 74.032.046 RS 86.370.720 RS 98.709.395 RS 111.048.069 RS 431.853.602
3 RS 77.308.662 RS 92.770.394 RS 108.232.126  R$123.693.859  R$139.155.591 R$ 541.160.632

1.Cendrio conservador de difusdo (linear entre 10% e 50%). 2.Custo PMVG 0% para trastuzumabe entansina (Quadro 5).
3.PMGV 18% (Quadro 5).
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6. LIMITACOES

Como é inerente a qualquer estudo baseado em modelagem computacional, a presente anadlise possui algumas
limitagdes. Foram consideradas como principais a taxa de difusdo da tecnologia no mercado, a qual é desconhecida, e que
acarretou o maior impacto nos resultados quando modificada. Também é considerada uma limitagdo o nimero de
procedimentos com base em cddigo SIGTAP, uma vez que ndo é possivel saber apenas pelos cddigos qual tratamento

especificamente foi recebido pela paciente.

7. CONSIDERACOES FINAIS

O impacto orgamentario da incorporagdo de trastuzumabe entansina com trastuzumabe + quimioterapia em
pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avancgado irressecavel, com tratamento prévio
de trastuzumabe em alternativa a quimioterapia resultando em um valor acumulado em 5 anos estimado em RS RS
377.498.127, para tratamento de uma média de 581 pacientes-més. O parametro que mais parece impactar os resultados

é o valor do trastuzumabe entansina com PMGV 18% para ambos comparadores.
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