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NOTA TECNICA N2 6991/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1.Solicitante: [
1.2. Processo n?2: 5001997-96.2024.4.03.6134

1.3. Data da Solicitagcdo: 24/10/2024

1.4. Data da Resposta:08.11.2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 27/11/1952 - 71 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Santa Barbara D’Oeste/SP

2.4. Historico da doencga: Neoplasia de mama masculina — CID10 C50.9

3. Descricao da Tecnologia

3.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

TRASTUZUMABE DERUXTECANA 100MG

4.2. Principio Ativo: TRASTUZUMABE DERUXTECANA

4.3. Registro na ANVISA: 1045401910011

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

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 saude
devem oferecer assisténcia integral e especializada ao paciente com cancer, tais como:
diagndstico, radioterapia, quimioterapia, cirurgia oncoldgica, reabilitacdo, medidas de
suporte, cuidados paliativos e tratamento. O fornecimento de medicamentos é realizado
via autorizacdio de Procedimento de Alta Complexidade (APAC), conforme os
procedimentos tabelados. A tabela de procedimentos quimioterdpicos do SUS nao refere
medicamentos, mas sim, situagdes tumorais e indicagdes terapéuticas especificadas em
cada procedimento descrito e independente de esquema terapéutico utilizado
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/inicio.jsp). 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 oncolégicos a serem utilizados pela instituicao.

4.6. Recomendacdes da CONITEC: ndo avaliado

4. Discussao e Conclusao
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4.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais incidente em mulheres na maior
parte do mundo. O cadncer de mamas em homens é bem mais raro, mas as caracteristicas
patoldgicas e de tratamento sdo bastante parecidas com cancer de mama em mulheres
pos-menopausadas. A extensdo do cancer e sua disseminacao no momento do diagndstico
determinam seu estagio, que é essencial para orientar as opgcdes 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 definigao do tratamento do
cancer de mama além dos critérios clinico-patoldgicos, utiliza-se principalmente o status
dos receptores hormonais (RH) (RE e RP) e a avaliagdo do status do HER-2. As opgdes
terapéuticas do cancer de mama incluem uma combinacdo de abordagens locais, como a
cirurgia do tumor primario; 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 presenga de doenga 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
a trés anos com amplitude (de poucos meses a muitos anos) dependente do
comportamento da doenca e da localizagdo 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 duragao 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: reduc¢des nas contagens de neutréfilos, plaquetas e
leucdcitos; anemia; hipocalemia; aumento de AST; diminuicdo 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)
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Em pacientes com cancer de mama metastatico para SNC (metdstases cerebrais ndo
tratadas recém-diagnosticadas ou metastases cerebrais progredindo apds terapia local
anterior, exposicdo prévia a trastuzumabe e pertuzumabe e sem indicacdo de terapia local
imediata), o estudo prospectivo, aberto, de braco unico, de fase 2 TUXEDO-1, avaliou o
trastuzumabe deruxtecano por via intravenosa na dose padrao de 5,4 mg por kg de peso
corporal uma vez a cada 3 semanas. O endpoint primario foi a taxa de resposta
intracraniana medida de acordo com a avaliacao da resposta nos critérios de metdstases
cerebrais neuro-oncolégicas. 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. Ndao foram observados novos sinais de seguranca e a qualidade de
vida global e o funcionamento cognitivo foram mantidos ao longo da dura¢do do
tratamento. (2) Outro estudo de fase Il, com este perfil de pacientes também demonstrou
desfecho favoravel. (3)

O estudo DESTINY-BreastO1 de brago 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 seguranga do trastuzumabe deruxtecano com o tratamento de
escolha do médico nesta populacdo de pacientes, randomizado, aberto, multicéntrico, de
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 O ou 1 e fungdo 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 revisdo 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)
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O estudo DESTINY-Breast03, randomizado, aberto, multicentrico, comparou a
eficacia e seguranca do trastuzumab deruxtecan versus trastuzumab emtansine em
pacientes com cancer de mama HER2-positivo irressecavel 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 lesdo mensuravel de acordo com
os critérios de avaliacdao de resposta em tumores sdlidos versdo 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 anadlise proviséria de sobrevida
global pré-especificada relata resultados atualizados de sobrevida global, eficdcia e
seguranga. 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 revisao 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 versao 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, apos
progressao, com uso de trastuzumabe e demonstrou ganho de sobrevida global. 0 T-DM1
ja havia sido comparado com a escolha do investigador em pacientes, apds progressao, a
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 avan¢ado nao ressecdvel,
com tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano, com recomendacao desfavoravel a
sua incorporac¢do.” “Assim, em virtude dos multiplos medicamentos em estudo como
segunda linha de tratamento de tumores HER-2 positivos, ainda ndao esta claro qual a
melhor ordem de uso das diferentes opgdes terapéuticas. O uso de lapatinibe e
trastuzumabe-entansina no tratamento do cancer de mama avancgado (metastdtico ou
recidivado), com indicagdo nos casos de progressao tumoral apds o uso de trastuzumabe
em pacientes com doenga metastatica ainda ndo foram avaliados pela Conitec.” (7)

Para a Sociedade Brasileira de Oncologia clinica, pacientes com cancer de mama
metastaticos HER2 positivo sdo opgdes: 12 linha - duplo bloqueio
(trastuzumabe+pertuzumabe) + taxano; 22 linha — trastuzumabe deruxtecan, este também
consta como opg¢ao em linhas subsequentes. (8)
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Recente metanalise avaliou a eficacia e seguranca 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 progressao (FPS) e sobrevida global (OS) foi
de 0,72 (IC95% =0,61-0,84, 12 =71%) e 0,73 (IC 95% = 0,64-0,84, 12 = 20%), respectivamente
a favor dos ADCs versus quimioterapia. Em um ensaio clinico randomizado (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 comparagdo com trastuzumabe-
emtansina (T-DM1). Anemia, erupcdo cutanea, diarreia, fadiga, hipertensao,
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)

4.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:vide acima

4.3. Parecer
( X ) Favoravel
() Desfavoravel

4.4. Conclusdo Justificada:

Paciente com cancer de mama metastatico, HER 2 positivo, com cardiotoxicidade limitante
apos uso de terapia anti HER. A medicagao pleiteada em tela, trastuzumabe deruxtecan,
apresentou ganho importante de sobrevida em estudos de fase 3, publicados
recentemente, apds 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. Neste caso em especial, deve ser ponderado o risco x beneficio da terapia proposta
frente a cardiotoxicidade prévia e seguimento cardioldgico rigoroso mediante a
administracdo da medicagdo pleiteada.

Justifica-se a alegagao de urgéncia, conforme defini¢cdao 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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4.6. Outras Informacdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das ac¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populagdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.

REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar
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A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagnostico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sao baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Aten¢ao Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacao brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagbes de organizagao
pactuadas por estados e regidoes de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condigdes de saude
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caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condicdes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e € caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

Considerag6es NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.
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