
   

 
 

INFARMED, I.P | Direção de Avaliação das Tecnologias de Saúde (DATS) 

 
 

RELATÓRIO PÚBLICO DE AVALIAÇÃO 
 

 

KADCYLA (TRASTUZUMAB EMTASINA) 

Em monoterapia, está indicado para o tratamento adjuvante de doentes adultos com cancro da mama 

HER2 positivo em estádio precoce, com doença invasiva residual, na mama e/ou gânglios linfáticos, 

após terapêutica neoadjuvante dirigida ao HER2 e à base de taxano. 

  

Avaliação do financiamento ao abrigo do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação 

atual. 

 

 

 

 

02/07/2021 

  



Kadcyla (trastuzumab emtasina) 

2   

M-DATS-020/4 

DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 23/06/2021 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): trastuzumab emtasina 

Nome do medicamento: Kadcyla 

Apresentações: 1 unidade 5 ml, pó para concentrado para solução para perfusão, 100 mg, registo n.º 

5586151; 1 unidade 8 ml, pó para concentrado para solução para perfusão, 160 mg, registo n.º 

5586169. 

Titular da AIM: Roche Registration GmbH 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA:  

Kadcyla, em monoterapia, está indicado para o tratamento adjuvante de doentes adultos com cancro 

da mama HER2 positivo em estádio precoce, com doença invasiva residual, na mama e/ou gânglios 

linfáticos, após terapêutica neoadjuvante dirigida ao HER2 e à base de taxano. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Kadcyla (trastuzumab emtasina) foi sujeito a avaliação para efeitos de financiamento 

público na seguinte indicação terapêutica: Em monoterapia, está indicado para o tratamento adjuvante 

de doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo em estádio precoce, com doença invasiva 

residual, na mama e/ou gânglios linfáticos, após terapêutica neoadjuvante dirigida ao HER2 e à base de 

taxano. 

Face aos comparadores trastuzumab e trastuzumab + terapêutica endócrina, o medicamento apresenta 

resultados indicativos de valor terapêutico acrescentado não quantificável, sendo o balanço benefício 

risco favorável à utilização do trastuzumab emtansina.  
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RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

Na avaliação económica, os valores custo-efetividade incrementais associados à introdução do 

medicamento trastuzumab emtasina no arsenal terapêutico, assim como os resultados do impacto 

orçamental, foram considerados aceitáveis, depois de negociadas condições para utilização pelos 

hospitais e entidades do SNS, tendo em atenção as características específicas do medicamento e da 

doença em causa.  

 
  
 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença  

Em Portugal, em 2018, de acordo com o relatório da International Agency for Research on Cancer (IARC), 

com base nas estimativas Globocan 2018, estimam-se 6974 casos de cancro da mama em mulheres, 

correspondendo a cerca de 12% de todos os cancros em ambos os sexos, mantendo-se o cancro mais 

frequente, no nosso país.  

O prognóstico de doentes com CM não é uniforme e a doença é, ela própria, heterogénea.  A sua 

classificação inclui, entre outros, o tipo histológico e a imunohistoquímica. Estas análises, que têm 

impacto prognóstico e permitem também a caracterização quanto à expressão de 3 recetores celulares 

principais - recetores de estrogénio (RE), recetores de progesterona (RP) e recetor-2 do fator de 

crescimento epidérmico humano (HER2) – podendo ser complementada a informação por classificação 

molecular. 

Existem muitos outros fatores relevantes para sistematização da doença. Um deles é o tamanho do 

tumor (T), a disseminação ganglionar (N) e a metastização à distância (M), presentes no sistema Tumor-

Node-Metastasis (TNM – UICC, AJC), sendo esta classificação fundamental para a definição da estratégia 

de tratamento. 

Ainda que a taxa de sobrevivência relativa a 5, 10 e 15 anos para o CM seja de 89%, 83% e 78% em 

todos os estadios, a sobrevivência diminui drasticamente nos estadios tardios, num contexto de doença 

avançada.  
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Acresce ainda que, apesar de ser pouco frequente o diagnóstico inaugural de cancro da mama em 

estadio IV, cerca de 30% das doentes em estadios precoces, vão ter progressão ou recidiva, com 

metástases, da sua doença. 

O CM em estadio precoce corresponde a 90% de todos os casos diagnosticados de cancro da mama 

invasivo, na Europa. 15 a 25% de todos os casos de CM são HER2+. 

O diagnóstico e tratamento do CM em estadio inicial está associado com uma diminuição do risco de 

progressão da doença, maior sobrevida e melhor qualidade de vida. No entanto, o risco de progressão 

após tratamento por CM em estadio precoce é ainda relativamente elevado. Mais de 1:4 mulheres com 

CM HER2+, em estadio inicial experimentarão progressão de doença, apesar dos avanços terapêuticos 

que se têm vindo a registar. 

As terapêuticas mais comumente prescritas neste estadio de doença são a quimioterapia 

(nomeadamente associações de antraciclinas e taxanos), a cirurgia e a radioterapia. De acordo com a 

expressão de recetores hormonais e sobre expressão HER2 adicionam-se a este tratamento dirigido 

com hormonoterapia e/ou trastuzumab, respetivamente. 

Apesar dos custos diretos relacionados com as terapêuticas para este estadio de doença HER2+, 

medicamentos como o trastuzumab afetaram de forma radical a biologia do cancro da mama HER2, 

com benefícios na sobrevivência global e na sobrevivência sem recidiva. 

Para além desses fatores, deverão ainda ser considerados os benefícios futuros, dos tratamentos 

precoces, e as potenciais poupanças decorrentes dessas estratégias de terapêuticas precoces, por 

exemplo na evicção da baixa de produtividade e regresso ao trabalho e na prevenção da progressão 

para doença avançada. 

São fatores não clínicos impactantes no tratamento do cancro da mama a qualidade de vida, o bem-

estar físico e emocional e a produção laboral.  

Sabe-se que a qualidade de vida nas mulheres com cancro da mama, ainda que em estadio precoce, se 

encontra comprometida, com queixas que incluem fadiga, disfunção sexual, infertilidade, ansiedade e 

perturbações psíquicas. 
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2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  
 

Kadcyla, trastuzumab emtansina, é um conjugado anticorpo-fármaco dirigido ao HER2 que contém a 

IgG1 anti-HER2 humanizada, trastuzumab, ligada covalentemente ao inibidor dos microtúbulos DM1 

(um derivado da maitansina) através de ligando tio-éter estável de MCC (4-[N-maleimidometil] 

ciclohexano-1-carboxilato). Emtansina refere-se ao complexo MCC-DM1. Cada molécula de 

trastuzumab está conjugada com 3,5 moléculas (em média) de DM1.  A conjugação do DM1 ao 

trastuzumab confere seletividade ao agente citotóxico para células tumorais com sobre expressão de 

HER2, aumentando desta forma a disponibilidade intracelular de DM1 diretamente para as células 

neoplásicas. Após ligação ao HER2, o trastuzumab emtansina sofre internalização mediada pelo recetor 

e subsequente degradação lisossomal, resultando na libertação de catabolitos citotóxicos contendo 

DM1 (essencialmente lisina-MCC-DM1). 

Trastuzumab emtansina tem os mecanismos de ação do trastuzumab e do DM1:    

- Trastuzumab emtansina, tal como trastuzumab, liga-se ao domínio IV do domínio extracelular (DEC) 

do HER2, bem como aos recetores Fcγ e ao complemento C1q. Além disso, o trastuzumab emtansina, 

como o trastuzumab, inibe a perda do DEC do HER2, inibe a sinalização através da via fosfatidilinositol 

3-cinase (PI3-K), e medeia a citoxicidade mediada pela célula dependente do anticorpo (CCDA) em 

células humanas de cancro da mama que sobre expressam HER2.     

- DM1, o componente citotóxico de trastuzumab emtansina, liga-se à tubulina. Ao inibir a polimerização 

da tubulina, quer o DM1 quer o trastuzumab emtansina provocam a paragem das células na fase G2/M 

do ciclo celular, o que leva à morte celular por apoptose. Os resultados dos doseamentos in vitro da 

citotoxicidade mostram que DM1 é 20-200 vezes mais potente do que os taxanos e os alcaloides da 

vinca.    

- O ligando MCC destina-se a limitar a libertação sistémica e aumentar a libertação de DM1 no alvo, tal 

como demonstrado pela deteção de níveis muito baixos de DM1 livre no plasma.   

 

As opções terapêuticas atuais para a doença incluem tratamento sistémico com trastuzumab. Além da 

cirurgia a radioterapia pode ter indicação num subgrupo de doentes e após conclusão do tratamento 

sistémico com quimioterapia as doentes com RH+ são também tratadas com hormonoterapia 

(tamoxifeno ou inibidores da aromatase). 
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Existe evidência de tratamento adjuvante que não inclua antraciclinas, embora a pratica clínica nacional 

e a evidência favoreça a inclusão de antraciclinas e taxanos no tratamento.  

A duração ideal do tratamento com trastuzumab é de 12 meses. Existem estudos, nomeadamente o 

Short-HER que testaram 9 semanas versus um ano de trastuzumab. O estudo não atingiu a não 

inferioridade em relação à duração de um ano, embora a sobrevivência livre de doença aos 5 anos tenha 

sugerido que nos estadios I e II a menor duração poderia não ser inferior. Dada a importância e impacto 

do trastuzumab, a duração inferior a 1 ano nunca foi consensual mesmo nestes estádios. 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  
 

Tabela 1 – Subpopulações e comparadores selecionados 

 

 

 

 

 

 

 

 

Indicação/subpopulação Intervenção Comparador 

1 Doentes adultos com cancro da 
mama HER2 positivo em estadio 
precoce, com doença invasiva 
residual, na mama e/ou gânglios 
linfáticos, após tratamento 
neoadjuvante dirigida ao HER2 com 
base em taxanos - RH negativos. 

• Trastuzumab 
emtansina 

 
 
 

• Transtuzumab 

2 Doentes adultos com cancro da 
mama HER2 positivo em estadio 
precoce, com doença invasiva 
residual, na mama e/ou gânglios 
linfáticos, após tratamento 
neoadjuvante dirigida ao HER2 com 
base em taxanos - RH positivos. 

• Trastuzumab 
emtansina 

 
 
 

• Trastuzumab 
+ 
Tx endócrina 



Kadcyla (trastuzumab emtasina) 

7   

M-DATS-020/4 

Tabela 2 – Termos de comparação 

Termos de 

comparação 

Medicamento 

em avaliação 

Trastuzumab emtansina 

Dose: 3,6 mg/kg de peso corporal, administrada como uma perfusão 
intravenosa, de 3 em 3 semanas (ciclo de 21 dias). A dose inicial deve ser 
administrada em perfusão intravenosa durante 90 minutos. Os doentes 
devem ser observados durante a perfusão e durante pelo menos 90 
minutos após a perfusão inicial quanto ao aparecimento de febre, 
calafrios ou outras reações relacionadas com a perfusão. O local da 
perfusão deve ser cuidadosamente monitorizado quanto a uma eventual 
infiltração subcutânea durante a administração. Se a perfusão anterior 
tiver sido bem tolerada, as doses subsequentes de trastuzumab 
emtansina podem ser administradas através de perfusões de 30 minutos. 
Os doentes devem ser observados durante a perfusão e durante pelo 
menos 30 minutos após a perfusão.  

Duração: Os doentes devem receber tratamento durante um total de 14 
ciclos, exceto se houver recorrência da doença ou toxicidade não 
controlável. 

Medicamento 

comparador 

Trastuzumab 

Dose: Regime de 3 em 3 semanas e semanal 

No regime de 3 em 3 semanas, a dose de carga inicial recomendada é de 
8 mg/kg de peso corporal. A dose de manutenção recomendada, com 
intervalos de 3 semanas, é de 6 mg/kg de peso corporal, iniciando-se 3 
semanas após a dose de carga. No regime semanal (dose de carga inicial 
de 4 mg/kg seguida de 2 mg/kg a cada semana) concomitantemente com 
paclitaxel, na sequência de quimioterapia com doxorrubicina e 
ciclofosfamida. 

Tratamento endócrino 

Tratamento endócrino com tamoxifeno (na pré ou pós-menopausa) ou 
com um inibidor da aromatase como o letrozol, anastrozol e exemestano 
(na pós-menopausa, para mulheres com menos de 60 anos ou com risco 
embólico) é uma estratégia para diminuir o risco de recorrência 
ipsilateral em mulheres com tumor RE positivo e que se submeteram a 
cirurgia conservadora da mama, de acordo com as posologias do RCM. 

Outros 

elementos a 

considerar na 

comparação 

Medicamento em 

avaliação 

Exige administração em Hospital de Dia 

Pré-medicação: paracetamol 1g oral antes da administração 

Medicamento 

comparador 

Exige administração em Hospital de Dia 

Pré-medicação: paracetamol 1g oral antes da administração 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

 

Tabela 3 – Medidas de Avaliação 

Medidas de avaliação 
Pontuação 
Atribuída 

Classificação da importância das 
medidas 

Medidas de eficácia 

Sobrevida global 
9 Crítico 

Sobrevivência livre de doença metastática 
8 Crítico 

Sobrevivência livre de doença invasiva 
6 Importante 

Qualidade de vida 
9 Crítica 

Medidas de Segurança 

Taxa de eventos adversos G3-4 
7 Crítica 

Taxa de abandono da terapêutica por 
toxicidade 

8 Crítica 

Mortalidade relacionada com o 
medicamento 

9 Crítica 

Eventos adversos 
6 Importante 

 

 

5. Descrição dos estudos avaliados  

Estudos incluídos na análise 

• Estudo KATHERINE (1) 

 O estudo KATHERINE foi um ensaio clínico de fase 3, multicêntrico, aleatorizado, aberto, para avaliar a 

eficácia e a segurança do trastuzumab emtansina vs trastuzumab na terapêutica adjuvante de doentes 

com cancro da mama primário HER2+ com tumor residual presente patologicamente na mama ou axila.  

 

Critérios de Inclusão 

Os principais critérios de inclusão para participação no estudo foram: 
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• doentes com cancro da mama primário HER2+ com tumor residual presente patologicamente 

na mama ou gânglios axilares após completar a terapêutica pré-operatória; 

• tratamento sistémico pré-operatório completo, constituído por pelo menos 6 ciclos com a 

duração total de pelo menos 16 semanas, incluindo pelo menos 9 semanas de trastuzumab e pelo 

menos 9 semanas de quimioterapia baseada em taxano. 

 

 Desenho do estudo 

O desenho do estudo está representado na Figura 1, sendo composto por várias fases. 

 

Figura 1 – Desenho do estudo. 

 

Outcomes do estudo 

 O objetivo primário do estudo é a comparação da sobrevida livre de doença invasiva (IDFS).  

  

Variáveis de eficácia secundárias:  

1. Comparação da sobrevida livre de doença invasiva incluindo segundas neoplasias sem localização na mama; 

2. Sobrevida livre de doença; 

3. Sobrevida global; 

4. Intervalo livre de recorrência à distância; 

5. Qualidade de vida; 

6. Farmacocinética; 
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7. Avaliação da segurança. 

 

Análise estatística 

O tamanho da amostra foi determinado para detetar um HR de 0,75 na IDFS (cerca de 6,5% de melhoria 

na IDFS de 70% do braço controlo para 76,5% no braço do trastuzumab emtansina). Para tal seriam 

necessários 384 eventos de IDFS para atingir um poder de 80% com um nível de significância bidirecional 

de 5%. O número de doentes planeados serão 1484. 

Foi definida uma avaliação interina do IDFS após 257 eventos. 

Foi definido que a avaliação final do IDFS seria após 384 eventos ocorrerem. 

 

Fluxo de doentes no estudo 

 

A figura 2 mostra o fluxo dos doentes no estudo. 

 

Figura 2 – Fluxo dos doentes no estudo. 

 

O seguimento médio foi de 40,9 meses no grupo do trastuzumab e 41,4 meses no grupo do 

transtuzumab emtansina, sem diferença significativa entre os grupos. 
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Características basais dos doentes do estudo 

Na Tabela 4 estão presentes as caraterísticas demográficas e basais dos doentes incluídos.  

As características estão bem equilibradas entre os grupos. 

 

Tabela 4 – Características basais dos doentes do estudo 
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A tabela 5 mostra as características das neoplasias da mama. 

 

Tabela 5 – Características das neoplasias da mama 
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A tabela 6 mostra as terapêuticas prévias para a neoplasia. 

 

Tabela 6 – Terapêuticas antineoplásica prévia 

 

Mesmo nas terapêuticas prévias não se verificam desequilíbrios entre os grupos do estudo. 

A tabela 7 por sua vez mostra as terapêuticas concomitantes nomeadamente as terapêutica anti 

estrogénicas e os inibidores da aromatase nos doentes RH +. 
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Tabela 7 – Terapêuticas concomitantes 

 

 

Resultados de eficácia 

O endpoint primário demonstrou uma vantagem clínica e estatisticamente significativa na IDFS com o 

trastuzumab emtansina comparado com o trastuzumab com um HR de 0,50 (IC 95% 0,39 a 0,64), 

p<0,0011 (Tabela 8 e figura 3). 

 

Figura 3 – Tempo até ao primeiro IDFS no estudo 
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A taxa livre de IDFS aos 3 anos é de 77% (IC 95% 73,8 a 80,3%) no grupo do trastuzumab e de 88% (IC 

95% 85,8 a 90,7%). 

 

Tabela 8 - Resultados de eficácia do estudo 

 

 

No outcome IDFS incluindo outra neoplasia secundária que não o cancro da mama primário o 

trastuzumab emtansina também apresentou vantagens. Ocorreu um evento em 22,5% dos doentes no 
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grupo do transtuzumab e 12,8% no grupo do trastuzumab emtansina HR 0,51 (IC 95% 0,40 a 0,66), 

p<0,0001. 

Na DFS ocorreu um evento em 22,5% dos doentes do grupo do trastuzumab e 13,2% no grupo do 

trastuzumab emtansina (HR 0,53 (IC 95% 0,41 a 0,68). Com uma estimativa a 3 anos de DFS de 77% (IC 

95% 73,65 a 80,14) no grupo do trastuzumab e 87% (IC 95% 84.88 a 89.93) no grupo do trastuzumab 

emtansina (Figura 4). 

 

 

Figura 4 – Tempo até ao primeiro evento de DFS 

 

A sobrevida global (OS) apresenta dados ainda imaturos, com ocorrência apenas de 56 mortes no grupo 

do trastuzumab e 42 no grupo do trastuzumab emtansina com um HR de 0,70 (IC 95% 0,47 a 1,05), 

p=0,08 (Figura 5). 
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Figura 5 – Sobrevida global 

 

Ocorreu uma recorrência à distância em 121 doentes do grupo do trastuzumab (16,3%) e 78 doentes 

(10,5%) no grupo do trastuzumab emtansina, HR 0,60 (IC 95% 0,45 a 0,79), p=0,0003 (Figura 6). 

 

Figura 6 – Tempo até à primeira recorrência à distância 
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Na análise de subgrupos no IDFS, o trastuzumab emtansina apresentou superioridade relativamente ao 

trastuzumab no grupo dos doentes HR- com um HR de 0,50 (IC 95% 0,33 a 0,80) e no grupo de doentes 

HR+ com um HR de 0,48 (IC 95% 0,35 a 0,67) (Figura 7). 

 

 

Figura 7 – Análise de subgrupos do IDFS 

 

Na análise de subgrupos da sobrevivência livre de doença metastática, o trastuzumab emtansina 

também demonstrou superioridade em ambos os grupos, HR- com um HR de 0,61 (IC 95% 0,39 a 0,94), 

p=0,0248 e HR+ com um HR de 0,57 (IC 95% 0,39 a 0,82), p=0,0025. 

 

A qualidade de vida foi avaliada em cerca de 70% dos doentes do estudo, em ambos os braços. 

A qualidade de vida global foi ligeiramente pior no grupo do trastuzumab emtansina que no grupo do 

trastuzumab (45,3% vs 41,7% de doentes com deterioração clinicamente significativa, p=0,193), sem 

atingir significado estatístico. Verificou-se que na subescala tarefas, perda de apetite, obstipação, 

fadiga, náuseas ou vómitos, o trastuzumab emtansina apresenta piores índices que o trastuzumab 

(Tabela 9). 
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Tabela 9 – Avaliação da escala de qualidade de vida e dos sintomas. 
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Avaliação de segurança 

A tabela 10 mostra o resumo dos eventos adversos do estudo. 

 

Tabela 10 – Resumo dos eventos adversos no estudo 

 

 

A taxa de eventos adversos foi de 98,8% no grupo do trastuzumab emtansina e 93,3% no grupo do 

trastuzumab. 

A taxa de eventos adversos grau ≥ 3 foi de 25,7% no grupo do trastuzumab emtansina e 15,4% no grupo 

do trastuzumab. 

A taxa de eventos adversos que levou à interrupção da terapêutica foi de 18% no grupo do trastuzumab 

emtansina e de 2,1% no grupo do trastuzumab. Essas RA foram trombocitopenia (4,2%), aumento da 

bilirrubina (2,6%), aumento das transaminases (1,6%) neuropatia periférica (1,5%) e diminuição da 

fração de ejeção (1,2%). 

Não ocorreram mortes relacionadas com o tratamento no grupo do trastuzumab e ocorreu 1 morte no 

grupo do trastuzumab emtansina após uma queda no contexto de trombocitopenia de G2. 
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6. Avaliação da evidência por outcome  

 

• Sobrevida Global (Crítico 9) 

No estudo KATHERINE a sobrevida global apresenta dados ainda imaturos, com ocorrência apenas de 

56 mortes no grupo do trastuzumab e 42 no grupo do trastuzumab emtansina com um HR de 0,70 (IC 

95% 0,47 a 1,05), p=0,08. 

Assim, não existem dados adequados para avaliar o outcome sobrevivida global. 

 

• Sobrevivência Livre de Doença Metastática (Crítico 8) 

No estudo KATHERINE ocorreu uma recorrência à distância em 121 doentes do grupo do trastuzumab 

(16,3%) e 78 doentes (10,5%) no grupo do trastuzumab emtansina, HR 0,60 (IC 95% 0,45 a 0,79), 

p=0,0003. 

Na análise de subgrupos da sobrevivência livre de doença metastática, o trastuzumab emtansina 

também demonstrou superioridade em ambos os grupos, HR- com um HR de 0,61 (IC 95% 0,39 a 0,94), 

p=0,0248 e HR+ com um HR de 0,57 (IC 95% 0,39 a 0,82), p=0,0025. 

Assim, existe evidencia de valor terapêutico acrescentado do trastuzumab emtansina no outcome 

sobrevivência livre de doença metastática. 

 

• Sobrevivência Livre de Doença Invasiva (Importante 6) 

No estudo KATHERINE o endpoint primário demonstrou uma vantagem clínica e estatisticamente 

significativa na IDFS com o trastuzumab emtansina comparado com o trastuzumab com um HR de 0,50 

(IC 95% 0,39 a 0,64), p<0,0011. A taxa livre de IDFS aos 3 anos é de 77% (IC 95% 73,8 a 80,3%) no grupo 

do trastuzumab e de 88% (IC 95% 85,8 a 90,7%). 

Na análise de subgrupos no IDFS, o trastuzumab emtansina apresentou superioridade relativamente ao 

trastuzumab no grupo dos doentes HR- com um HR de 0,50 (IC 95% 0,33 a 0,80) e no grupo de doentes 

HR+ com um HR de 0,48 (IC 95% 0,35 a 0,67). 

Assim, existe evidencia de valor terapêutico acrescentado do trastuzumab emtansina no outcome 

sobrevivência livre de doença invasiva. 
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• Qualidade de Vida (Crítica 9) 

No estudo KATHERINE, A qualidade de vida global foi ligeiramente pior no grupo do trastuzumab 

emtansina que no grupo do trastuzumab (45,3% vs 41,7% de doentes com deterioração clinicamente 

significativa, p=0,193), sem atingir significado estatístico. Verificou-se que na subescala tarefas, perda 

de apetite, obstipação, fadiga, náuseas ou vómitos, o trastuzumab emtansina apresenta piores índices 

que o trastuzumab. 

Assim, não existe evidencia de valor terapêutico acrescentado do trastuzumab emtansina no outcome 

qualidade de vida. 

 

• Taxa de Eventos Adversos (Importante 6) 

A taxa de eventos adversos foi de 98,8% no grupo do trastuzumab emtansina e 93,3% no grupo do 

trastuzumab. 

Assim, não existe evidência de dano adicional do trastuzumab emtansina na taxa de eventos adversos. 

 

• Taxa de Eventos Adversos de grau 3-4 (Crítico 7) 

A taxa de eventos adversos grau ≥ 3 foi de 25,7% no grupo do trastuzumab emtansina e 15,4% no grupo 

do trastuzumab. 

Assim, existe evidência de dano adicional do trastuzumab emtansina no outcome taxa de eventos 

adversos grau 3 ou 4. 

 

• Taxa de Abandono da Terapêutica por Toxicidade (Crítica 8) 

A taxa de eventos adversos que levou à interrupção da terapêutica foi de 18% no grupo do trastuzumab 

emtansina e de 2,1% no grupo do trastuzumab. Essas RA foram trombocitopenia (4,2%), aumento da 

bilirrubina (2,6%), aumento das transaminases (1,6%) neuropatia periférica (1,5%) e diminuição da 

fração de ejeção (1,2%). 

Assim, existe evidência de dano adicional do trastuzumab emtansina no outcome taxa de abandono da 

terapêutica por toxicidade. 

 

• Mortalidade Relacionada com o Tratamento 
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Não ocorreram mortes relacionadas com o tratamento no grupo do trastuzumab e ocorreu 1 morte no 

grupo do trastuzumab emtansina após uma queda no contexto de trombocitopenia de G2. 

Assim, não existe evidência de dano adicional do trastuzumab emtansina no outcome mortalidade 

relacionada com o tratamento. 

 

7. Qualidade da evidência submetida  
O estudo KATHERINE apresenta uma qualidade de evidência moderada para todas as variáveis, dado 

trata-se de um estudo aberto, o que reduz a confiança nos resultados do mesmo. 

 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Foi analisado o pedido de avaliação do valor terapêutico acrescentado do trastuzumab emtansina na 

indicação “em monoterapia, está indicado para o tratamento adjuvante de doentes adultos com cancro 

da mama HER2 positivo em estádio precoce, com doença invasiva residual, na mama e/ou gânglios 

linfáticos, após terapêutica neoadjuvante dirigida ao HER2 e à base de taxano”. 

Foi definida a necessidade de avaliação de 2 subpopulações de doentes, consoante a presença ou 

ausência de recetores hormonais (RH+ e RH-). 

Verificou-se que a empresa submeteu o estudo KATHERINE, que foi um ensaio clínico de fase 3, 

multicêntrico, aleatorizado, aberto, para avaliar a eficácia e a segurança do trastuzumab emtansina vs 

trastuzumab na terapêutica adjuvante de doentes com cancro da mama primário HER2+ com tumor 

residual presente patologicamente na mama ou axila. 

Verificou-se que no estudo KATHERINE ocorreu uma recorrência à distância em 121 doentes do grupo 

do trastuzumab (16,3%) e 78 doentes (10,5%) no grupo do trastuzumab emtansina, HR 0,60 (IC 95% 

0,45 a 0,79), p=0,0003. No endpoint primário demonstrou uma vantagem clínica e estatisticamente 

significativa na IDFS com o trastuzumab emtansina comparado com o trastuzumab com um HR de 0,50 

(IC 95% 0,39 a 0,64), p<0,0011. A taxa livre de IDFS aos 3 anos é de 77% (IC 95% 73,8 a 80,3%) no grupo 

do trastuzumab e de 88% (IC 95% 85,8 a 90,7%). 

Verificou-se que no estudo KATHERINE o trastuzumab emtansina apresentou evidencia de valor 

terapêutico acrescentado nos outcomes de eficácia sobrevivência livre de doença metastática e 
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sobrevivência livre de doença invasiva. Não existe evidencia de valor terapêutico acrescentado ou não 

existem dados relativos à sobrevida global e qualidade de vida. 

Verificou-se que o resultado, de eficácia, se mantém nos 2 subgrupos definidos, quer nos doentes RH+ 

quer nos doentes RH-. 

Verificou-se ainda que existe um incremento dos eventos adversos grau 3 ou 4 e abandono da 

terapêutica por toxicidade. Não existe evidencia de dano adicional nos outcomes eventos adversos e 

mortalidade relacionada com os eventos adversos. 

Considera-se que o balanço benefício risco é favorável à utilização do trastuzumab emtansina. 

Concluiu-se que o trastuzumab emtansina, em monoterapia, está indicado para o tratamento adjuvante 

de doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo em estádio precoce, com doença invasiva 

residual, na mama e/ou gânglios linfáticos, após terapêutica neoadjuvante dirigida ao HER2 e à base de 

taxano, apresenta resultados indicativos de valor terapêutico acrescentado não quantificável em 

relação aos comparadores definidos na matriz de avaliação inicial.  

Esta conclusão baseia-se no seguinte: 

• Estudo KATHERINE que foi um ensaio clínico de fase 3, multicêntrico, aleatorizado, aberto, para 

avaliar a eficácia e a segurança do trastuzumab emtansina vs trastuzumab na terapêutica 

adjuvante de doentes com cancro da mama primário HER2+ com tumor residual presente 

patologicamente na mama ou axila. 

• No estudo KATHERINE ocorreu uma recorrência à distância em 121 doentes do grupo do 

trastuzumab (16,3%) e 78 doentes (10,5%) no grupo do trastuzumab emtansina, HR 0,60 (IC 95% 

0,45 a 0,79), p=0,0003. No endpoint primário demonstrou uma vantagem clínica e 

estatisticamente significativa na IDFS com o trastuzumab emtansina comparado com o 

trastuzumab com um HR de 0,50 (IC 95% 0,39 a 0,64), p<0,0011. 

• No estudo KATHERINE o trastuzumab emtansina apresentou evidencia de valor terapêutico 

acrescentado nos outcomes de eficácia sobrevivência livre de doença metastática e sobrevivência 

livre de doença invasiva. Não existe evidencia de valor terapêutico acrescentado ou não existem 

dados relativos à sobrevida global e qualidade de vida. O resultado, de eficácia, se mantém nos 2 

subgrupos definidos, quer nos doentes RH+ quer nos doentes RH- 
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• Existe um incremento dos eventos adversos grau 3 ou 4 e abandono da terapêutica por toxicidade. 

Não existe evidencia de dano adicional nos outcomes eventos adversos e mortalidade relacionada 

com os eventos adversos. 

• O balanço benefício risco é favorável à utilização do trastuzumab emtansina. 

 

 

9. Valor terapêutico acrescentado 

O trastuzumab emtansina, em monoterapia, indicado para o tratamento adjuvante de doentes adultos 

com cancro da mama HER2 positivo em estádio precoce, com doença invasiva residual, na mama e/ou 

gânglios linfáticos, após terapêutica neoadjuvante dirigida ao HER2 e à base de taxano, apresentou 

resultados indicativos de valor terapêutico acrescentado não quantificável em relação aos 

comparadores definidos na matriz de avaliação inicial. 

 

10. Avaliação económica 

Foi realizada uma avaliação económica do trastuzumab emtansina, em monoterapia, no tratamento 

adjuvante de doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo em estádio precoce, com doença 

invasiva residual, na mama e/ou gânglios linfáticos, após terapêutica neoadjuvante dirigida ao HER2 e à 

base de taxano. Os custos e benefícios clínicos foram avaliados por comparação com trastuzumab 

subcutâneo e intravenoso, na perspetiva da Sociedade.  

Foi desenvolvido um modelo de tipo Markov com 6 estádios: livre de recorrência, simulando a transição 

entre estádios num horizonte temporal de 51 anos. 

A medida de resultados foram os anos de vida ajustados pela qualidade. Foram avaliados os recursos 
com base num painel de peritos, e valorizados com base em fontes oficiais. 

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do trastuzumab emtansina em comparação com o 
trastuzumab. 

Decorrente da negociação foram acordadas melhores condições para o SNS. 
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11. Conclusões 

Concluiu-se que o trastuzumab emtansina, em monoterapia, indicado para o tratamento adjuvante de 

doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo em estádio precoce, com doença invasiva residual, 

na mama e/ou gânglios linfáticos, após terapêutica neoadjuvante dirigida ao HER2 e à base de taxano, 

apresenta resultados indicativos de valor terapêutico acrescentado não quantificável em relação aos 

comparadores definidos na matriz de avaliação inicial. 

De acordo com as conclusões farmacoterapêutica e farmacoeconómica, e atendendo aos resultados de 

custo efetividade incremental e do impacto orçamental, que foram considerados aceitáveis, depois de 

negociadas condições para utilização pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atenção as 

características específicas do medicamento e da doença em causa, admite-se a utilização do 

medicamento em meio hospitalar. 
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