Nota Técnica 297987

Data de conclusao: 07/01/2025 13:16:29

Paciente

Idade: 69 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 10 Vara Federal de Porto Alegre.

Tecnologia 297987

CID: C50.9 - Neoplasia maligna da mama, nao especificada
Diagnéstico: Neoplasia maligna da mama, néo especificada.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: TRASTUZUMABE DERUXTECANA

Via de administracao: IV
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Posologia: trastuzumabe deruxtecana 380 mg a cada 21 dias, periodo indeterminado.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TRASTUZUMABE DERUXTECANA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: outros tipos de
quimioterapia.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TRASTUZUMABE DERUXTECANA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TRASTUZUMABE DERUXTECANA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TRASTUZUMABE DERUXTECANA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O trastuzumabe-deruxtecana é um
conjugado de anticorpo e medicamento, onde um inibidor citotoxico da topoisomerase |,
derivado da exatecana é covalentemente ligado através de um ligante tetrapeptidico clivavel a
um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 que tem como alvo o receptor HER2. A ligacao
desse composto ao receptor HER2 nas células tumorais faz com que a molécula seja
internalizada pela célula e consequentemente clivada por meio de enzimas lisossomais,
liberando o inibidor da topoisomerase |, que atua causando dano ao DNA levando a morte
celular por apoptose (7).

Esse medicamento foi testado em pacientes com cancer de mama HER2 positivo com doenca
metastatica ou irressecavel que ja haviam recebido dois ou mais tratamentos anti-HER2 (aqui
incluidos os tratamentos com trastuzumabe entansina, trastuzumabe e pertuzumabe) no
estudo DESTINY-Breast01 (7). Trata-se de um ensaio clinico, de fase 2, com apenas um braco,
aberto e multicéntrico. Na primeira parte do estudo, o medicamento foi testado em trés
diferentes doses com a intenc&o de avaliar a mais adequada. Na segunda parte do estudo, o
trastuzumabe-deruxtecana foi testado em 184 pacientes. Sua administracdo foi por infusdo
intravenosa na dose de 5,4 mg/kg a cada trés semanas até progressdo de doenca, Obito,
retirada de consentimento ou toxicidade nado manejavel. Apbés uma mediana de
acompanhamento de 11,1 meses, a resposta a terapia, avaliada independentemente, foi
relatada em 112 pacientes (60,9%; 1C95% de 53,4 a 68,0) em avaliagéo por intencéo de tratar.
A mediana de resposta ao tratamento foi de 14,8 meses (IC95% de 12,7 até nao alcanc¢ado). O
efeito adverso grave mais comum foi a diminuicdo de neutréfilos (20,7%), anemia (8,7%) e
nausea (7,6%).

Um segundo estudo, de fase 3, multicéntrico, aberto, randomizou 524 pacientes com cancer de
mama HER2 positivo metastatico, que ja haviam sido tratadas com um taxano e trastuzumabe,
para tratamento com trastuzumabe-deruxtecana ou trastuzumabe entansina (8). Ap6s um
acompanhamento de 12 meses 75,78% das pacientes do grupo trastuzumabe-deruxtecana
estavam vivas e sem progresséao (IC95% de 69,8 a 80,7%) em comparacao a 34,1% (IC95% de
27,7 a 40,5%) no grupo trastuzumabe entansina (HR para morte ou progressao de 0,29; IC95%
de 0,22 a 0,37; P<0,001). Ja a porcentagem de pacientes que estavam vivas em 12 meses era
de 94,1% no grupo trastuzumabe-deruxtecana (IC95% de 90,3 a 96,4%) em comparacao a
85,9% (IC95% de 80,9 a 89,7%) no grupo trastuzumabe entansina (HR para morte de 0,55;
IC95% de 0,36 a 0,86; com P pré-especificado nao alcancado). A mediana de sobrevida livre
de progressao foi de 28,8 meses para o grupo trastuzumabe-deruxtecana e 6,8 meses para o
grupo randomizado para trastuzumabe entansina (HR de 0,33, IC95% de 0,26 a 0,43). Além
disso, a sobrevida global mediana ndo foi alcancada em nenhum dos grupos, porém foi
superior para o grupo trastuzumabe-deruxtecana (HR de 0,64, IC95% de 0,47 a 0,87). Eventos
adversos de qualquer grau relacionados as intervencbes foram de 98,1% no grupo
randomizado para trastuzumabe-deruxtecana e 86,6% para o0 grupo trastuzumabe entansina.

Item Descricao Quantidade Valor unitario Valor Total
TRASTUZUMABE 100 MG PO LIOF72 R$ 12.853,43 R$ 925.446,96
DERUXTECANA SOL INJ IV CT FA

VD AMB
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* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O trastuzumabe-deruxtecana é produzido pela empresa Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica
Ltda sob o nome comercial Enhertu® na forma farmacéutica de po liofilizado para solugcédo
injetavel em frascos de 100 mg. A partir de consulta a tabela da CMED, no site da ANVISA,
realizada em marco de 2024 e considerando a prescricdo médica, foi construida a tabela acima
estimando o custo anual do tratamento.

N&o estdo disponiveis avaliagbes econdmicas para o cenario clinico em tela no contexto
brasileiro.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido publicou
recomendacdo sobre uso do trastuzumabe-deruxtecana em adultos com céncer de mama
HERZ2 positivo previamente tratado com pelo menos duas drogas anti-HER2 (9). No documento
em que publica a sua decisao, foi avaliado um modelo econémico criado pela propria empresa
farmacéutica. Esse modelo é classificado como incerto ja que extrapola dados de outros
tratamentos utilizados nessa situacéo clinica. Outra observacdo apontada pelo comité em
relacdo ao modelo foi o uso de dados de HR de trastuzumabe-deruxtecana do estudo
DESTINY-Breast01 em relacdo a dados extrapolados de sobrevida de trastuzumabe entansina
de um outro estudo, jA que os dados do estudo DESTINY-Breast01 foram considerados
imaturos (7). Esse modelo foi questionado, porém foi concluido que ndo haviam alternativas
devido a falta de evidéncias clinicas de melhor qualidade para uma melhor avaliacédo. A razdo
de custo-efetividade incremental (RCEIl) em comparacdo com capecitabina (um dos
tratamentos quimioterapicos que podem ser utilizados nessa situacéo clinica) foi de £ 47.230
por ano de vida ajustado para qualidade (QALY) ganho baseado no modelo econdémico
apresentado pelo fabricante. O comité também avaliou outras andlises do grupo de avaliagdo
de evidéncias e chegou a valores de até £ 78.142 por QALY, sendo que este valor nao foi
considerado implausivel. Apds todas essas consideragdes, o farmaco foi recomendado para
uso através do financiamento de um fundo para drogas anti-cancer (Cancer Drug Fund) e
apenas mediante acordo comercial que prevé fornecimento do farmaco com desconto
confidencial.

O Comité Pan-canadense de Revisdo de Medicamentos Oncolégicos (pan-Canadian Oncology
Drug Review Expert Review Committee pERC), 6rgdo consultivo pan-canadense nomeado
para o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), avaliou o reembolso
do tratamento com trastuzumabe-deruxtecana apenas para pacientes com cancer de mama
irressecavel ou metastatico HER2 positivo ou para aquelas pacientes que apresentaram
progressdo de doenca dentro de 6 meses do tratamento neoadjuvante ou adjuvante com
trastuzumabe e taxano (10). Para o tratamento no cenario metastatico as pacientes também
nao poderiam ter sido expostas a um conjugado de quimioterapia com terapia anti-HER2.
Baseado no modelo econémico submetido pela empresa farmacéutica e em listas de precos da
medicacdo o RCEI para o tratamento com trastuzumabe-deruxtecana foi de $274,875 por
QALY, valor este que representa 5 vezes a disponibilidade a pagar deste sistema de saude que
é de $50.000. Devido a estes baixos valores de custo-efetividade o reembolso s6 se daria caso
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houvesse reducgao de preco por parte do fornecedor.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: taxa de resposta de cerca de 60% em
um ano com aumento de sobrevida livre de progressao em comparacao ao tratamento com
trastuzumabe entansina assim como melhor n&o quantificada na sobrevida global.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: TRASTUZUMABE DERUXTECANA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existem dois estudos utilizando trastuzumabe-deruxtecana em pacientes com
cancer de mama HER2 positivo com doenca metastatica e irressecavel ja submetidas ao
tratamento com drogas anti-HER2. Um deles é um estudo de fase 2 e apresenta apenas
resultados de taxa de resposta, ndo possuindo um comparador adequado. O segundo estudo é
um estudo de fase 3 comparando o trastuzumabe-deruxtecana com o trastuzumabe entansina
mostrando-se mais eficaz do que esse ultimo, porém ainda com dados imaturos de sobrevida
global.

Além deste beneficio, é razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente um
perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho
com a sua incorporacao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras
intervencbes em saude que nao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento,
perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacao de
tecnologias de outros paises recomendaram a incorporagcdo do tratamento em seus sistemas
apenas apds acordo de reducado de preco. O impacto orcamentario da terapia pleiteada,
mesmo em decisdo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos
publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que possuem
destinacdes orcamentarias com pouca margem de realocagdo, e cujo uso inadequado pode
acarretar prejuizos a toda a populacao assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é muito baixa na situacao clinica apresentada. No entanto,
frente ao modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisao isolada; e na auséncia de
avaliagdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Paciente diagnosticada com cancer de mama esquerda em 2012
(Evento 1, INIC11), tratada com quimioterapia e radioterapia. Apresentou recidiva local em
2015, submetida a nova ressecgao cirurgica seguida de quimioterapia. Em 02/2023,
diagnosticou nova recidiva em mama esquerda, com lesao extensa e invaséo de pele. Iniciado
quimioterapia associada a trastuzumabe, visto ser doenca com expressdo de HER-2. Realizou
seis ciclos de quimioterapia com docetaxel, carboplatina e trastuzumabe, seguido de
mastectomia e esvaziamento axilar. Teve avaliagdo anatomopatolégica com 7 linfonodos
positivos para comprometimento metastatico dentro de 10 ressecados (sem laudo anexado),
nao tendo apresentado resposta adequada ao tratamento pré-operatério. Realizou
procedimento cirargico em 09/2023, logo ap6s término da quimioterapia. Apresentou recidiva
de doenca com multiplas feridas cutaneas em plastrédo mamario confirmado histologicamente
em 12/2023 (relato médico). No momento, recebe tratamento com trastuzumabe e
capecitabina, pleiteando judicialmente tratamento paliativo com trastuzumabe deruxtecana.

O cancer de mama é o segundo tipo de neoplasia mais comum entre as mulheres no mundo e
no Brasil, ficando atras apenas do cancer de pele ndo melanoma. Apenas no ano de 2020,
estimou-se a ocorréncia de 66.280 casos novos de cancer da mama no Brasil. E considerado
um céancer de bom prognostico, quando diagnosticado e tratado precocemente. No entanto,
quando diagnosticado em estagios avancados, com metastases sistémicas, € considerado
como incuravel. O céncer de mama tem seu comportamento e tratamento definidos pela
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localizagdo, caracteristicas histopatolégicas e imunohistoquimicas do tumor, idade de
apresentacado e estadiamento. A sobrevida média ap0s cinco anos do diagnostico, em paises
desenvolvidos, é de aproximadamente 85%. No Brasil, a sobrevida aproximada é de 80% (1).
As opgodes terapéuticas do cancer de mama incluem cirurgia do tumor primario, linfonodos
regionais e, em casos selecionados, das metastases; radioterapia; hormonioterapia;
quimioterapia; e tratamento com drogas alvo tais como anticorpos monoclonais (2). O
tratamento sistémico pode ser prévio (também dito neoadjuvante) ou adjuvante (apds a cirurgia
e a radioterapia). Quando o status do HER-2 tumoral é categorizado como positivo esta
indicada a terapia direcionada a esse alvo. Em mulheres com cancer de mama metastéatico
HER2-positivo, o tratamento objetiva a melhora da qualidade de vida e o aumento da
sobrevida, usando terapias que incluem quimioterapia, hormonioterapia e medicacdes alvo
(3.4).

Embora o trastuzumabe, em combinagdo com quimioterapia, seja considerado o tratamento de
primeira linha para os pacientes com céncer de mama inicial HER2 positivo, aproximadamente
15% dos pacientes terdo a progressao da doenca ap0s a terapia com trastuzumabe adjuvante
(5). Nestes casos de falha ao tratamento de primeira linha tendo como alvo o receptor HER2 e
progressao durante ou apds a terapia com trastuzumabe e taxano, as diretrizes da American
Society of Clinical Oncology (ASCO) recomendam uma segunda linha de tratamento, também
baseada em terapia-alvo para o HER2, combinada a quimioterapia, ou em combinacao de duas
terapias-alvo HER2 (6).
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