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NOTA TECNICA N2 4786/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: [
1.2. Origem: 12 Vara Federal de Barretos

1.3. Processo n2: 5001226-43.2023.4.03.6138

1.4. Data da Solicitacdo: 18/10/2023

1.5. Data da Resposta:20.10.2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 10/01/1967 — 56 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Barretos/SP

2.4. Histdrico da doenca: Cancer de Mama Metastatico para figado e sistema nervoso
central — CID10 C50

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
1. O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da

doenca de que padece a parte autora? Sim.

Ha quanto tempo o medicamento foi incorporado a terapéutica da doenga da parte
autora e com que resultados? Aprovado na ANVISA em 2022 para a indicagdo que segue:
tratamento de pacientes adultos com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou nao
ressecavel, que tenham recebido um regime de tratamento baseado em anti-HER2: ¢ no
cenario metastatico; ou ® no cendrio neoadjuvante ou adjuvante, e desenvolveram
recorréncia da doen¢a durante ou dentro de 6 meses apos a conclusao do tratamento.
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/novos-medicamentos-e-

indicacoes/enhertu-r-trastuzumabe-deruxtecana-nova-indicacao

2. 0 medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS, com
eficiéncia equivalente? A medicacdo em questdo apresentou desfecho favoravel com
melhora de sobrevida global e livre de progressiao de doenca quando comparado a
trastuzumabe entansina no estudo de fase Ill - destiny. Em recente metanalise, a
medicacao parece ser mais eficaz que combinac¢des de quimioterapia em pacientes HER
positivas. Favor ver item 5.

3. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante, quais
as eventuais consequéncias negativas a saude da parte autora em razdo do uso do
medicamento intercambidvel, que poderiam ser evitadas pelo uso do pretendido? Vide
item 5.
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4. 0 medicamento possui registro na ANVISA para quais hipoteses/casos clinicos?
Aprovado na ANVISA em 2022 paraa indicacaoque segue: tratamento de pacientes adultos
com cancer de mama HER2-positivo metastdtico ou ndo ressecdvel, que tenham recebido
um regime de tratamento baseado em anti-HER2: ® no cendrio metastatico; ou ® no cenario
neoadjuvante ou adjuvante, e desenvolveram recorréncia da doenga durante ou dentro de
6 meses apos a conclusdo do tratamento.

5. Existe correlagdo entre a eficacia do tratamento e a idade do paciente? Explicar. Em
caso positivo, até que idade é mais recomendada sua aplicagdo? Nao localizamos estudos
com end point primario avaliando correlagdo entre idade e eficacia da medicacao.

6. Ha contraindicagdes ao uso do medicamento ou efeitos adversos? Se houver,
esclarecer quais e indicar possiveis meios para reduzi-los.

Os eventos adversos mais comuns relacionados ao medicamento de qualquer grau
relatados no grupo trastuzumabe deruxtecano do estudo DESTINY Il foram nduseas (em
72,8% dos pacientes), fadiga (em 44,7%) e vomitos (em 44,0%). Alopecia relacionada ao
medicamento de qualquer grau ocorreu em 36,2% dos pacientes no grupo trastuzumabe
deruxtecano. Os eventos adversos de grau 3 ou 4 mais comuns relacionados ao
medicamento que ocorreram apds o inicio do tratamento no grupo trastuzumabe
deruxtecano foram neutropenia (em 19,1%), trombocitopenia (em 7,0%), leucopenia (em
6,6%) e ndusea (em 6,6). Nenhum evento adverso de grau5 relacionado ao medicamento
foi relatado em nenhum dos tratamentos.

7. Ha recomendacao técnica de aplicagdo do medicamento ao caso da parte autora? Sim.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO
TRASTUZUMABE DERUXTECAN 5,4MG/KG - 330MG
4.2. Principio Ativo: TRASTUZUMABE DERUXTECANA

4.3. Registro na ANVISA: 1045401910011

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS:NAO

4.5. Descrever as opg¢Oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Ndo ha uma lista
especifica de medicamentos, pois o cuidado ao paciente deve ser realizado nas Unidades
ou Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACONs ou CACONs) em
parceria com Secretarias Estaduais e Municipais de Saude. Tais estabelecimentos de satude
devem oferecer assisténcia integral e especializada ao paciente com cancer, tais como:
diagnostico, radioterapia, quimioterapia, cirurgia oncoldgica, reabilitagdo, medidas de
suporte, cuidados paliativos e tratamento. O fornecimento de medicamentos é realizado
via autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade (APAC), conforme os
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procedimentos tabelados. A tabela de procedimentos quimioterdpicos do SUS nao refere
medicamentos, mas sim, situacdes tumorais e indicacdes terapéuticas especificadas em
cada procedimento descrito e independente de esquema terapéutico utilizado
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/inicio.ijsp). Assim, compete aos
hospitais credenciados no SUS e habilitados em oncologia (publico ou privado, com ou sem

fins lucrativos) o planejamento de incorporacdo e fornecimento do elenco de
medicamentos oncoldgicos a serem utilizados pela instituicao.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar:NAO

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacao genérica: TRASTUZUMABE DERUXTECANA

4.7.2. Laboratério: DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA
4.7.3. Marca comercial: ENHERTU

4.7.3. Apresentagao: 100 MG PO LIOF SOL INJ IV CT FA VD AMB
4.10. Recomendacdes da CONITEC:NAO AVALIADO

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais incidente em mulheres na maior
parte do mundo. A extensao do cancer e sua disseminagao no momento do diagndstico
determinam seu estagio, que é essencial para orientar as op¢les de tratamento e o
progndstico. A maioria (81%) dos canceres de mama é invasiva ou infiltrante. Destes, o tipo
histopatoldgico invasivo mais comum é o carcinoma ductal infiltrante (CDI), observado em
mais de 90% dos casos e o segundo mais comum é o carcinoma lobular infiltrante (CLI),
observado em 5% a 10% dos casos. Na pratica clinica, para a definigdo do tratamento do
cancer de mama além dos critérios clinico-patolégicos, utiliza-se principalmente o status
dos receptores hormonais (RH) (RE e RP) e a avaliagcdo do status do HER-2. As opc¢des
terapéuticas do cancer de mama incluem uma combinac¢ao de abordagens locais, como a
cirurgia do tumor primdrio; avaliacdo do acometimento axilar e radioterapia; e o
tratamento medicamentoso sistémico, incluindo a quimioterapia e hormonioterapia. O
tratamento sistémico pode ser prévio a cirurgia do tumor primario (também dito
neoadjuvante) ou adjuvante (apds a cirurgia e a radioterapia). O uso de biomarcadores
preditivos (HER-2 e RH) estd bem estabelecido para auxiliar na escolha do tratamento.

O cancer de mama metastatico é definido como a presenca de doenca que acomete
outros sitios além da mama, da parede toracica e das cadeias regionais homolaterais de
drenagem linfatica. A mediana de sobrevida destas pacientes é de aproximadamente dois
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a trés anos com amplitude (de poucos meses a muitos anos) dependente do
comportamento da doenca e da localizacdo da(s) metdstase(s).

Quando HER positivo, o duplo bloqueio da via HER-2 deve ser utilizado em primeira linha
terapéutica. Na indisponibilidade de pertuzumabe, o uso de quimioterapia e trastuzumabe
é o tratamento de escolha. (1)

Trastuzumab deruxtecan é um novo conjugado de droga de anticorpo direcionado
ao receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) com inibidor de
topoisomerase |. Em um estudo de fase Ib, 54 pacientes receberam > 1 dose da medicacao.
Os pacientes foram extensivamente pré-tratados (mediana, 7,5 terapias anteriores). A taxa
de resposta objetiva confirmada por revisdo central independente foi de 20/54 (37,0%; IC
95%, 24,3% a 51,3%) com duracao mediana da resposta de 10,4 meses (IC 95%, 8,8 meses
até ndo avaliavel). A maioria dos pacientes (53/54; 98,1%) apresentou > 1 evento adverso
emergente do tratamento, incluindo: reducdes nas contagens de neutrodfilos, plaquetas e
leucdcitos; anemia; hipocalemia; aumento de AST; diminuicao do apetite; e diarreia. Trés
pacientes tratados com 6,4 mg/kg sofreram eventos fatais associados a doenga pulmonar
intersticial (DP1)/pneumonite induzida pela droga, conforme determinado por um comité
de julgamento independente. (1)

Em pacientes com cancer de mama metastatico para SNC (metdstases cerebraisnao
tratadas recém-diagnosticadas ou metastases cerebrais progredindo apds terapia local
anterior, exposi¢do prévia a trastuzumabe e pertuzumabe e sem indicagdo de terapia local
imediata), o estudo prospectivo, aberto, de brago unico, de fase 2 TUXEDO-1, avaliou o
trastuzumabe deruxtecano por via intravenosa na dose padrdo de 5,4 mg por kg de peso
corporal uma vez a cada 3 semanas. O endpoint primdrio foi a taxa de resposta
intracraniana medida de acordo com a avaliagdo da resposta nos critérios de metastases
cerebrais neuro-oncoldgicas. Dois pacientes (13,3%) tiveram resposta intracraniana
completa, nove (60%) tiveram resposta intracraniana parcial e trés (20%) tiveram doenga
estavel como melhor resposta intracraniana, com melhor taxa de resposta intracraniana
global de 73,3% (95% intervalo confidencial 48,1-89,1%), atendendo assim ao desfecho
primario predefinido. Nao foram observados novos sinais de seguranca e a qualidade de
vida global e o funcionamento cognitivo foram mantidos ao longo da duragao do
tratamento. (2) Outro estudo de fase Il, com este perfil de pacientes também demonstrou

desfecho favoravel. (3)

O estudo DESTINY-BreastO1 de bracgo unico, fase 2, o trastuzumabe deruxtecano
mostrou atividade robusta em pacientes com cancer de mama metastatico HER2-positivo
gue eram refratarios ou resistentes ao trastuzumabe emtansina. (4) O DESTINY-Breast02,
comparou a eficacia e seguranca do trastuzumabe deruxtecano com o tratamento de
escolha do médico nesta populacdo de pacientes, randomizado, aberto, multicéntrico, de
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fase 3, conduzido em 227 locais na América do Norte, Europa, Asia, Australia, Brasil, Israel
e Turquia. Os pacientes elegiveis tinham 18 anos ou mais, tinham cancer de mama
metastatico irressecavel ou HER2-positivo, receberam anteriormente trastuzumabe
emtansina, progressao da doenca, status de desempenho do Eastern Cooperative
Oncology Group de 0 ou 1 e funcdo renal e hepatica adequada e foram randomizados (2:1)
para receber trastuzumabe deruxtecano (5,4 mg/kg por via intravenosa uma vez a cada 3
semanas) ou tratamento de escolha do médico usando randomizacdo em bloco. O
tratamento de escolha do médico foi capecitabina (1.250 mg/m2; por via oral duas vezes
por dia nos dias 1-14) mais trastuzumabe (8 mg/kg por via intravenosa no dia 1 e depois 6
mg/kg uma vez por dia) ou capecitabina (1.000 mg/m2 ) mais lapatinibe (1.250 mg por via
oral uma vez ao dia nos dias 1-21), com esquema de 21 dias. O acompanhamento médio
foi de 21,5 meses (IQR 15,2-28,4) no grupo de trastuzumabe deruxtecano e 18,6 meses
(8,8-26,0) no grupo de tratamento de escolha do médico. A sobrevida livre de progressao
mediana por revisao central independente e cega foi de 17,8 meses (IC 95% 14,3-20,8) no
grupo de trastuzumabe deruxtecano versus 6,9 meses (5,5-8,4) no tratamento de grupo de
escolha do médico (HR 0,36 [0,28-0,45]; p<0,0001). (5)

O estudo DESTINY-Breast03, randomizado, aberto, multicentrico, comparou a
eficacia e seguranga do trastuzumab deruxtecan versus trastuzumab emtansine em
pacientes com cancer de mama HER2-positivo irressecdvel ou metastatico previamente
tratado com trastuzumabe e um taxano, com status de desempenho do Eastern
Cooperative Oncology Group de 0-1 e pelo menos uma lesdao mensuravel de acordo com
os critérios de avaliagcao de resposta em tumores sdélidos versao 1.1. O endpoint primario
foi a sobrevida livre de progressao por revisao central independente e cega. O principal
objetivo secundario foi a sobrevida global e esta segunda analise proviséria de sobrevida
global pré-especificada relata resultados atualizados de sobrevida global, eficacia e
seguranca. O trastuzumabe deruxtecano mostrou uma melhora significativa na sobrevida
global versus trastuzumabe emtansina em pacientes com cancer de mama metastatico
HER2-positivo, bem como a maior sobrevida mediana livre de progressao relatada
(sobrevida livre de progressao mediana por revisdo central independente e cega foi de 28,8
meses (IC 95% 22,4-37,9) com trastuzumabe deruxtecano e 6,8 meses (5,6-8,2) com
trastuzumabe emtansina (taxa de risco [HR] 0,33 [IC 95% 0,26-0,43]; p <0,0001. (6)

A versdo preliminar do novo PCDT de cancer de mama da CONITEC, considera:

“O trastuzumabe entansina (T-DM1) é a terapia de escolha na segunda linha
terapéutica, quando disponivel. Foi comparado com lapatinibe mais capecitabina, apds
progressdo, com uso de trastuzumabe e demonstrou ganho de sobrevida global. O T-DM1
ja havia sido comparado com a escolha do investigador em pacientes, apds progressao, a
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trastuzumabe e lapatinibe e apresentou de ganho de sobrevida global. No entanto, na 1102
reunido da Conitec, o trastuzumabe entansina foi avaliado para tratamento de pacientes
com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avangado nao ressecavel,
com tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano, com recomendacao desfavoravel a
sua incorporacdo.” “Assim, em virtude dos multiplos medicamentos em estudo como
segunda linha de tratamento de tumores HER-2 positivos, ainda ndo esta claro qual a
melhor ordem de uso das diferentes opcdes terapéuticas. O uso de lapatinibe e
trastuzumabe-entansina no tratamento do cancer de mama avancado (metastatico ou
recidivado), com indicacdo nos casos de progressao tumoral apds o uso de trastuzumabe
em pacientes com doenga metastatica ainda ndao foram avaliados pela Conitec.” (7)

Para a Sociedade Brasileira de Oncologia clinica, pacientes com cancer de mama
metastaticos HER2 positivo s3ao opgdes: 12 linha - duplo blogueio
(trastuzumabe+pertuzumabe) + taxano; 22 linha — trastuzumabe deruxtecan, este também
consta como opc¢ao em linhas subsequentes. (8)

Recente metanalise avaliou a eficacia e seguranga dos anticorpos monoclonais
ligados a agentes citotoxicos direcionados a uma proteina tumoral especifica (ADCs) no
cancer de mama. Foram incluidos 7 ensaios clinicos randomizados (N = 5.302) e 7 ensaios
clinicos ndo randomizados (N =658). Em 4 ECRs sobre cancer mama positivo para HER-2 (N
= 2.825), o HR agrupado de sobrevida livre de progressado (FPS) e sobrevida global (OS) foi
de 0,72 (IC95% =0,61-0,84, 12=71%) €0,73 (IC 95% = 0,64-0,84, 12 = 20%), respectivamente
a favor dos ADCs versus quimioterapia. Em um ensaio clinicorandomizado (N =524), o HR
de PFS e OS foi de 0,28 (IC 95% = 0,22-0,37) e 0,55 (IC 95% = 0,36-0,86), respectivamente,
a favor do trastuzumabe-deruxtecano (T-der ) em comparacdo com trastuzumabe-
emtansina (T-DM1). Anemia, erupgdo cutanea, diarreia, fadiga, hipertensdo,
trombocitopenia e aminotransferases elevadas foram os eventos adversos comuns > grau
3 relatados em 4%, 1%, 2%, 1%, 2%, 9% e 3% dos pacientes, respectivamente. (9)

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Aumento de sobrevida global e livre de progressao de doencga.

5.3. Parecer
( x ) Favoravel
() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:
Paciente com cancer de mama metastdtico, HER 2 positivo, ja submetida a duas linhas de
terapia no cenario metastatico e com boa performance funcional. A medicagao pleiteada
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apresentou ganho importante de sobrevida em estudos de fase 3, publicados
recentemente, apos a publicacdo da versao preliminar do novo PCDT de cancer de mama
da CONITEC de 2022 e faz parte das recomendacdes da Sociedade Brasileira de Oncologia
clinica.

Ressalta-se que o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndao distribuem nem
fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
quimioterapicos do SUS nao se refere a medicamentos, mas sim, situacdes tumorais e
indicacdes terapéuticas especificadas em cada procedimento descrito e independentes de
esquema terapéutico  utilizado (a tabela pode ser  acessada em
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp). O SUS prevé a
organizagao da atengao oncolégica por meio da criagao e manutengao de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de Assisténcia
Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de incorporacao e fornecimento
de medicamentos é de cada hospital credenciado, seja ele publico ou privado, com ou sem
fins lucrativos. A portaria n? 140, de 27 de fevereiro de 2014 normatiza sobre o
funcionamento de UNACON e CACON e informa que cada instdncia “deve,
obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usudrio, responsabilizando-se pela
prescricdo e avaliacdo do usuario que sera atendido também no servico adicional”.
Observa-se que o financiamento de medicamentos oncoldgicos ndao se da por meio dos
Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude nao disponibilizam diretamente medicamentos contra o
cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusao nos
procedimentos quimioterapicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizacdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informacdo Ambulatorial) do SUS,
devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
sendo ressarcidos pelo Ministérioda Saude conforme o cédigo do procedimento registrado
na APAC.

Os hospitais credenciados para atendimento em oncologia devem, por sua
responsabilidade, dispor de protocolo clinico institucional complementar, destinado a
orientar a tomada de decisdo por pacientes e médicos, avaliar e garantir qualidade na
assisténcia, orientar a destinacdo de recursos na assisténcia a saude e fornecer elementos
de boa pratica médica.

A tabela de procedimentos do SUS nao refere medicamentos oncoldgicos, mas situagdes
tumorais especificas, que orientam a codificacdo desses procedimentos e sdo descritos
independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os estabelecimentos
habilitados em Oncologia pelo SUS s3ao os responsaveis pelo fornecimento dos
medicamentos necessdrios ao tratamento do cancer que, livremente, padronizam,

@ www.Tisp.3Us.BR vyhoRPQ Ttise



; = TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
RN S— SGP 5 — Diretoria da Saude

adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes terapéuticas do
Ministério da Saude, quando existentes.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdao de 6rgao ou comprometimento de fungdo

( x ) NAO
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5.6. Outras Informagdes:
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