Nota Técnica 408740

Data de conclusao: 25/09/2025 15:41:15

Paciente

Idade: 62 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Arroio do Sal/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 408740

CID: C16.9 - Neoplasia maligna do estémago, ndo especificado
Diagnéstico: C16.9 - neoplasia maligna do estbmago, nao especificado
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: EV
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Posologia: trastuzumabe deruxtecana (T-Dxd) 6,4 mg/kg. Administrar 360 mg, endovenosa, a
cada 21 dias. Por 6 meses. 4 ampolas de 100 mg.

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
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TRASTUZUMABE DERUXTECANA
Descrever as opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: outros tipos de

quimioterapia (14).

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: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TRASTUZUMABE DERUXTECANA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:

O trastuzumabe deruxtecana € um conjugado anticorpo-farmaco composto por um anticorpo
monoclonal anti-HER2 humanizado ligado a uma carga util de inibidor da topoisomerase | por
meio de um ligante clivavel baseado em tetrapeptideo. Apds ser internalizado pelas células
tumorais, o ligante é clivado por enzimas lisossomais reguladas positivamente nessas células.
A carga util citotoxica, que € permeavel a membrana celular apds a clivagem, tem um efeito
antitumoral indireto que permite a morte de células tumorais proximas as células tumorais que
expressam HER2 (5).

Nao encontramos estudos que avaliaram o tratamento do céancer gastrico HER2 positivo
avancado com trastuzumabe deruxtecana em pacientes que n&o foram expostos ao tratamento
com trastuzumabe. Apresentaremos o0s estudos que avaliaram esse tratamento ap6s a
exposicéo trastuzumabe.

O estudo DESTINY-Gastric-01, um ensaio clinico aberto, randomizado e de fase Il, avaliou a
eficacia do trastuzumabe deruxtecana (T-DXd) em comparagéo a quimioterapia em pacientes
com céancer gastrico ou da juncdo gastroesofagica avancado, HER2-positivo, que haviam
progredido ap0s pelo menos duas linhas de tratamento prévio, incluindo trastuzumabe. O
desfecho primario foi a taxa de resposta objetiva, e os secundarios incluiram sobrevida global,
duracdo da resposta, sobrevida livre de progresséo, resposta confirmada e seguranca. O
tratamento com T-DXd resultou em uma taxa significativamente maior de resposta objetiva
(51% versus 14%; p < 0,001), com 43% dos pacientes apresentando resposta confirmada,
frente a 12% no grupo de quimioterapia. Dez pacientes tratados com T-DXd tiveram resposta
completa confirmada, em contraste com nenhum paciente no grupo controle. Mais de 80% dos
pacientes no grupo T-DXd apresentaram reducé&o do tumor, em comparacéo a cerca de 50%
no grupo de quimioterapia. A duracdo mediana da resposta foi de 11,3 meses com T-DXd,
frente a 3,9 meses com a quimioterapia. O controle da doenca foi observado em 86% dos
pacientes tratados com T-DXd, contra 62% no grupo controle. Além disso, a sobrevida global
foi significativamente superior no grupo tratado com T-DXd, com mediana de 12,5 meses
versus 8,4 meses no grupo de escolha do médico [HR: 0,59; intervalo de confianca de 95%
(1C95%): 0,39 a 0,88; p = 0,01]. Os eventos adversos mais comuns, de grau 3 ou superior,
foram diminuicdo da contagem de neutréfilos (em 51% do grupo tratado com trastuzumabe
deruxtecana e 24% do grupo tratado com a opg¢ado médica), anemia (38% e 23%,
respectivamente) e diminuicdo da contagem de leucocitos (21% e 11%). 12 pacientes
apresentaram doencga pulmonar intersticial ou pneumonite relacionada ao T-DXd (grau 1 ou 2
em 9 pacientes e grau 3 ou 4 em 3) (15).

O estudo DESTINY-Gastric02, um ensaio clinico de fase Il, brago Unico e aberto, avaliou o
T-DXd em pacientes ocidentais (Estados Unidos e Europa) com cancer gastrico ou de jungcao
gastroesofagica avancado, HER2-positivo, que haviam apresentado progressao apoés terapia
contendo trastuzumabe. Foram incluidos 79 pacientes, com mediana de idade de 60,7 anos,
recebendo infusées de T-DXd (6,4 mg/kg) a cada trés semanas, até progresséo, retirada ou
Obito. O desfecho primario, a taxa de resposta objetiva confirmada por reviséo central, alcangou
38% (IC95%: 27,3—49,6), com 3 respostas completas e 27 parciais. A mediana da duragéo de
resposta foi de 8,1 meses, o tempo mediano até a resposta foi de 1,4 meses e a sobrevida livre
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de progressao mediana observada foi de 5,5 meses. Todos os pacientes relataram eventos
adversos, sendo 55,7 % classificados como grau = 3. Os efeitos mais comuns foram nauseas
(67,1 %), fadiga (57 %) e vémitos (44,3 %). Houve 6 casos de doenca pulmonar intersticial,
incluindo um fatal. Com seguimento mediano de 10,2 meses, a mediana da sobrevida global foi
de 12,1 meses (IC 95% de 9,4-15,4) (16).

Recentemente, foram publicados os resultados do DESTINY-Gastric0O4, um estudo global,
randomizado, multicéntrico, aberto, de fase lll que avalia a eficacia e a segurang¢a de T-DXd vs
ramucirumabe + paclitaxel em pacientes com GC/GEJA HER2-positivo irressecavel/metastatico
neste cenario de segunda linha. Eles foram randomizados 1:1 para receber T-DXd na dose de
6,4 mg/kg a cada trés semanas (n = 246) ou a combinagcdo padrédo de ramucirumabe mais
paclitaxel (RAM + PTX) (n = 248). O desfecho primario do estudo foi a sobrevida global (SG),
com desfechos secundarios incluindo sobrevida livre de progressé&o (SLP), taxa de resposta
objetiva (TRO), taxa de controle da doenca (TCD) e seguranca. A mediana de sobrevida global
foi de 14,7 meses (IC95% de 12,1-16,6) no grupo T-DXd, frente a 11,4 meses (IC95% de
9,9-15,5) no grupo RAM + PTX, correspondendo a uma reducao de 30% no risco de morte
(HR: 0,70; 1C95%: 0,55-0,90; P = 0,0044). A sobrevida livre de progressdo também foi
significativamente superior com T-DXd: a mediana foi de 6,7 meses (IC95% de 5,6-7,1), em
comparacao a 5,6 meses (IC95%: 4,9-5,8) com RAM + PTX (HR: 0,74; IC95% de 0,59-0,92; P
= 0,0074). Além disso, a taxa de resposta objetiva confirmada foi maior no grupo T-DXd,
alcancando 44,3% (IC95%: 37,8-50,9), em comparacgao a 29,1% (IC 95%: 23,4—35,3) no grupo
controle (P = 0,0006). A taxa de controle da doenca também foi expressivamente mais alta com
T-DXd: 91,9% (IC95% de 87,7-95,1) versus 75,9% (IC95% de 70,0-81,2) com RAM + PTX
(17).

Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
TRASTUZUMABE 100 MG PO LIOF24 R$ 13.436,36 R$ 322.472,64
DERUXTECANA SOL INJ IV CT FA

VD AMB

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao 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 obrigatorio 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 isencao 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 solugcao
injetavel em frascos de 100 mg. A partir de consulta a tabela da CMED, no site da ANVISA,
realizada em setembro de 2025 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.

Pagina 4 de 8



O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ndo péde emitir uma recomendacgao
sobre o0 uso de trastuzumabe deruxtecana (Enhertu) para o tratamento de cancer gastrico ou
da juncéo gastroesofagica HER2-positivo, irressecavel ou metastatico, em adultos previamente
tratados com um regime baseado em anti-HER2. Isso se deve a auséncia de submisséo de
evidéncias por parte da fabricante. Esta decisdo podera ser revisada caso a empresa opte por
apresentar uma submisséo futura (18).

Um estudo americano, teve como objetivo avaliar a relagao custo-efetividade do trastuzumabe
deruxtecana (T-DXd) em comparacéo a quimioterapia de escolha do médico em pacientes com
cancer gastrico ou da juncdo gastroesofagica localmente avancado ou metastatico,
HER2-positivo, previamente tratados com pelo menos duas linhas de terapia. Para isso, os
autores desenvolveram um modelo de sobrevida particionada com trés estados de saude: livre
de progressdo, pos-progressdo e morte. O modelo simulou o tratamento com T-DXd
administrado a cada trés semanas, em comparagcdo com a quimioterapia administrada a cada
duas semanas, mantendo o tratamento até progressdo da doenca ou descontinuagdo por
outros motivos. Os parametros de transicdo entre os estados de saude foram extraidos
principalmente do ensaio clinico randomizado de fase || DESTINY-GastricO1 (6). Na analise de
caso-base, o custo total estimado para o tratamento com T-DXd foi de US$ 363.994, enquanto
o custo associado a quimioterapia de escolha do médico foi de US$ 80.261. O nimero de anos
de vida ajustados para a qualidade (QALY) obtido foi de 0,905 com T-DXd, em comparagao
com 0,558 com a quimioterapia, resultando em uma razao de custo-efetividade incremental de
US$ 819.477 por QALY. A andlise de sensibilidade probabilistica indicou que o T-DXd
apresentou 0% de probabilidade de ser considerado custo-efetivo, quando se adotava um limite
de disposicao a pagar de US$ 150.000 por QALY. Para que o T-DXd atingisse esse limite de
custo-efetividade, o preco por frasco de 100 mg teria que ser de US$ 615, valor
significativamente inferior ao custo atual de US$ 2.717 (ASP + 6%) (19).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho de sobrevida global de
aproximadamente 3,3 meses em relacdo a quimioterapia padrao.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: TRASTUZUMABE DERUXTECANA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao existem evidéncias que avaliaram o tratamento do cancer géastrico HER2
positivo avangado com trastuzumabe deruxtecana em pacientes que néo foram expostos ao
tratamento com trastuzumabe previamente. Ha, no entanto, evidéncias de boa qualidade
metodologica de que o uso de trastuzumabe deruxtecana aumenta a sobrevida livre de
progressao da doenca e sobrevida global em pacientes com adenocarcinoma gastrico com
superexpressao de HER2 ja tratados previamente com trastuzumabe. Cabe ressaltar que esse
beneficio se resume em aumento de sobrevida global de 3,3 meses em relagdo a quimioterapia
padrdo e os estudos se resumiram a pacientes que ja foram tratadas com trastuzumabe.

Entretanto, estima-se que o regime terapéutico solicitado tenha um perfil de custo-efetividade
desfavoravel no contexto do sistema publico de saude brasileiro, considerando que néo se
mostrou custo-efetivo mesmo nos Estados Unidos, um pais com maior capacidade de
investimento em saude. Em outras palavras, o beneficio potencial da tecnologia proposta pode
nao justificar os custos envolvidos, especialmente quando comparado a outras intervencdes
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mais custo-efetivas disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS). Isso implica em uma
alocacao ineficiente de recursos publicos, podendo comprometer o financiamento de a¢ées de
maior impacto coletivo.

O impacto orgcamentario da concesséo do tratamento se mostra elevado, mesmo em decisdes
individuais, o que agrava o risco de comprometimento das ja limitadas verbas publicas, que
possuem destinacdes especificas e pouca margem para remanejamento. A adocédo de
tecnologias de alto custo sem avaliagcao criteriosa pode acarretar desequilibrios orcamentarios
que afetam negativamente a assisténcia prestada a toda a populagédo usuaria do SUS.
Reconhece-se como legitimo o desejo do paciente e de sua equipe assistencial em buscar
alternativas terapéuticas diante de uma condicéo de saude grave. No entanto, considerando a
auséncia de evidéncias consistentes de ganho expressivo em sobrevida global, a estimativa de
custo-efetividade desfavoravel, o elevado impacto orcamentario mesmo em decisbes
individualizadas, e a falta de recomendacéao formal pela Comissao Nacional de Incorporagéo de
Tecnologias no SUS (Conitec), manifesta-se com parecer desfavoravel a solicitagao.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: De acordo com o relatério médico, datado de 14 de agosto de 2025, a
parte autora de 61 anos, teve diagnostico de adenocarcinoma gastrico (CID10: C16.9) EC 1V,
em julho de 2024, com hiperexpressdo de HER2. Recebeu tratamento de primeira linha com
FOLFOX, tendo apresentado progressao da doenca em margo de 2025, quando recebeu a
segunda linha com docetaxel até julho de 2025, apresentando nova progressao da doenca. No
momento, encontra-se em PS/ECOG zero, realizando todas as suas atividades diarias (Evento
1, LAUDQO?7, Pagina 1). Em tomografia computadorizada de torax, realizada em 30/07/2025,
apresentava progressao linfonodal em mediastino, regido supraclavicular e retroperiténio,
assim como progressao hepatica (Evento 1, ANEXO12, Pagina 50). Nesse contexto, pleiteia
tratamento paliativo com trastuzumabe deruxtecana.

O céancer gastrico é a quinta causa mais comum de cancer no mundo, com incidéncia variando
por regido geografica (1). Além disso, € a quarta principal causa de morte por cancer em todo o
mundo (2). As taxas mais altas sdo identificadas no leste da Asia, regides andinas da América
do Sul e leste da Europa (3). As taxas mais baixas sdo observadas na América do Norte, norte
da Europa e na maioria dos paises da Africa e do sudeste da Asia, sendo que a maioria dos
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casos ocorre em paises com recursos limitados (3). Nas ultimas décadas, a incidéncia global
de céncer gastrico tem diminuido rapidamente, possivelmente devido a identificacédo de fatores
de risco como a bactéria Helicobacter pylori € mudancas nos habitos alimentares (4,5). A
popularizacéo das geladeiras também foi um marco importante na reducéo da incidéncia, pois
melhorou o0 armazenamento de alimentos, diminuindo a necessidade de preservacéo com sal e
reduzindo a contaminagao bacteriana e fungica (6,7). Em geral, as tendéncias de redug¢ao nas
taxas de incidéncia e mortalidade tém sido mais acentuadas em mulheres do que em homens
(3).

As taxas de mortalidade dessa doenca sao altas devido a maioria dos pacientes com cancer
gastrico apresentarem doenca avancada e incuravel ao diagnostico (8). Apesar dos avangos na
medicina, aproximadamente 50% tém doenca que se estende além das areas locorregionais no
momento da apresentacdo, e apenas metade daqueles que parecem ter envolvimento tumoral
locorregional podem passar por resseccdo potencialmente curativa. Os canceres gastricos
precoces curaveis cirurgicamente geralmente sdo assintomaticos e raramente séo detectados
fora de programas de triagem.

O céancer gastrico apresenta sintomas como perda de peso, dor abdominal persistente,
disfagia, nauseas, saciedade precoce e sangramento gastrointestinal (9). Os pacientes também
podem apresentar sinais de metastase, como linfonodos aumentados, lesdes no ovario, lesdes
no figado e ascite. Ja a doenca avancada pode levar a complicagdes, como obstrucéao
coldnica.

O tratamento principal da doenca € baseado em medicamentos de uso sistémico como a
quimioterapia, que tem como objetivos aliviar sintomas, melhorar a qualidade de vida e
prolongar a sobrevida. Estudos mostram beneficios na sobrevida com quimioterapia paliativa
(10-13). Cuidados de suporte precoce, incluindo avaliacdo de sintomas, nutricdo e suporte
psicolégico, sdo essenciais. Opcbes terapéuticas para sintomas locais incluem cirurgia
paliativa, radioterapia e técnicas endoscopicas. Cuidados paliativos interdisciplinares precoces
melhoram a sobrevida e os resultados emocionais e cognitivos dos pacientes. Pacientes com
cancer esofagogastrico avancado tém alta incidéncia de desnutricdo e sofrimento psicologico.
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