Nota Técnica 514761

Data de conclusao: 19/05/2026 09:46:01

Paciente

Idade: 56 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Tuparendi/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 514761

CID: C20 - Neoplasia maligna do reto
Diagnéstico: C20 neoplasia maligna do reto

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s):
anatomopatolégico.

Descricao da Tecnologia

laudo médico e exame

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: TRASTUZUMABE DERUXTECANA
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Via de administracao: IV

Posologia: trasutuzumabe deruxtecana, aplicar 473,6 mg, a cada 21 dias. Uso inicial por
quatro ciclos.

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: No SUS, a alternativa
seria a quimioterapia convencional oferecida no CACON ou UNACON onde a parte autora
encontra-se em tratamento.

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: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

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 citotéxico 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 ligacéao
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 (11).

O uso de trastuzumabe no tratamento do CCR metastatico é restrito a um subgrupo molecular
especifico de pacientes: aqueles com tumores HER2-positivos. Essa positividade é definida
pela superexpressao da proteina HER2, evidenciada por imuno-histoquimica (IHC) 3+, ou por
IHC 2+ com amplificacdo génica confirmada por hibridizacdo in situ (ISH). Além disso, é
importante que o tumor seja RAS selvagem, ou seja, que ndo apresenta mutagdes nos genes
KRAS ou NRAS, uma vez que essas alteracbes estdo associadas a resisténcia as terapias anti-
HER2. Embora os agentes anti-HER2, como o trastuzumabe, ja estejam amplamente
estabelecidos no tratamento de tumores HER2-positivos de mama e estbmago, sua aplicagao
no contexto do CCR metastatico é limitada a esse perfil molecular especifico, que corresponde
a aproximadamente 2 a 3% dos casos (12). A identificacdo precisa desse subgrupo, por meio
de testes moleculares padronizados, é fundamental para o direcionamento adequado da
terapia.

O estudo DESTINY-CRCO1 foi um ensaio clinico de fase 2, aberto, multicéntrico, que avaliou a
atividade antitumoral e a seguranga do trastuzumabe deruxtecana em pacientes com CCR
metastaico com expressédo de HER2 (13). Foram incluidos 78 pacientes previamente tratados
com pelo menos duas linhas de tratamento, todos com tumores RAS e BRAF selvagem. Os
participantes foram alocados em trés coortes com base na intensidade de expressédo de HER2,
sendo o foco principal da andlise a coorte A (n=53), composta por pacientes com tumores
HER2-positivos (IHC 3+ ou IHC 2+ com amplificagcdo confirmada por FISH). A mediana de
acompanhamento do estudo foi de 27,1 meses (intervalo interquartil [IIQ] 19,3 a 40,1). O
desfecho primario foi a taxa de resposta objetiva confirmada por um comité central
independente, que foi de 45,3% (intervalo de confianca [IC] 95% 31,6 a 59,6), incluindo 2% de
respostas completas e 43% de respostas parciais. A taxa de controle da doenca foi de 83,0%
(IC 95% 70,2 a 91,9). A mediana da sobrevida livre de progressao na coorte A foi de 6,9 meses
(IC 95% 4,1 a ndo alcangado), e a sobrevida global mediana nao foi atingida até o corte dos
dados, com taxa de sobrevida em 6 meses de 76,6% (IC 95% 61,5 a 86,4). Todos os pacientes
apresentaram eventos adversos relacionados ao tratamento, sendo os mais comuns a redugao
de neutrdéfilos (22%), anemia (14%), nduseas (60%) e fadiga (33%). Eventos adversos graves
relacionados ao medicamento ocorreram em 18% dos pacientes, cinco pacientes (6%)
desenvolveram doencga pulmonar intersticial ou pneumonite, incluindo dois 6bitos atribuidos ao
tratamento (13). Salienta-se que o desenho do estudo DESTINY-CRCO1, ndo permite uma
comparacgao direta entre o novo tratamento e um grupo controle, seja placebo ou tratamento
padrdo. A auséncia de randomizag¢ao e de um grupo comparador introduz vieses importantes,
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dificultando a atribuicdo causal entre a intervengao e o desfecho observado. Isso ocorre porque
fatores como a variabilidade natural da doenca, efeitos placebo, selecdo de pacientes e
mudancas no padrao de cuidado ao longo do tempo podem influenciar os resultados, levando a
uma superestimacéo ou subestimacéo do efeito do tratamento.

O DESTINY-CRCO02, publicado em 2024, foi um estudo de fase 2, randomizado, multicéntrico,
realizado em 53 hospitais na Austrélia, Bélgica, Franca, Italia, Japao, Coréia do Sul, Espanha
Taiwan, Reino unido e Estados Unidos (14). Neste estudo foram incluidos pacientes com CCR
metastatico irressecavel ou recorrente, HER2-positivo e com RAS selvagem ou mutado, que
tivessem recebido quimioterapia prévia e terapia anti-EGFR, anti-VEGF ou anti-PD-L1. Na fase
1, 122 pacientes foram randomizados para receber trastuzumabe deruxtecana na dose de 5,4
mg/kg ou 6,4 mg/kg e, na fase 2, mais 42 pacientes foram alocados para receber a dose de 5,4
mg/kg. Foram incluidos neste estudo, 14 pacientes com mutacédo em RAS (17%) no grupo com
dose de 5,4 mg/kg e 6 pacientes com mutacdo em RAS (15%) no grupo com dose 6,4 mg/kg. A
taxa de resposta objetiva foi de 37,8% (31/82 [95% CIl 27-3-49-2]) no brago recebendo a dose
de 5,4 mg/kg e 27,5% (11/40 [14-6-43-9]) no que recebeu a dose de 6,4 mg/kg. A mediana de
sobrevida livre de progresséo foi de 5,8 meses (IC95% 4,6-7,0) no grupo de dose 5,4 mg/kg e
de 5,5 meses (IC95% 4,2-7,0) no grupo com dose de 6,4 mg/kg. Efeitos adversos relacionados
a droga em grau 3 ou mais foram reportados em 34 (41%) de 83 pacientes na dose de 5,4
mg/kg e em 19 (49%) de 39 pacientes na dose de 6,4 mg/kg. Novamente, ndo houve
comparacao entre outro método de tratamento, somente entre doses diferentes de uma mesma
medicacao. Na andlise de subgrupo, somente houve resposta objetiva entre os pacientes com
mutacdo em RAS com status HER 2 +++ por imunohistoquimica e tratados com a dose de 5,4
mg/kg (04 de um total de 08 pacientes), ndo sendo calculados mediana e intervalo de
confianga pelo baixo numero de ocorréncias. A sobrevida livre de progresséao foi de 4,3 meses
(1C95% 1,3 a 5,5), nos pacientes com mutacao RAS tratados com a dose de 5,4 mg/kg.

ltem Descricéo Quantidade Valor unitario* Valor Total

Custo para 4 ciclos

TRASTUZUMABE 100 MG PO LIOF20 R$ 13.436,36 R$ 268.727,20
DERUXTECANA SOL INJ IV CT FA
VD AMB

Custo anual

TRASTUZUMABE 100 MG PO LIOF90 R$ 13.436,36 R$ 1.209.272,40
DERUXTECANA SOL INJ IV CT FA
VD AMB

* 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
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcédo n°. 3, de 2 de margco 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.
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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 abril de 2026 e, considerando a prescricdo médica (Evento 1, RECEIT7, Pagina
1), foi construida a tabela acima estimando o custo de 4 aplicacées, conforme solicitado pelo
médico assistente. O custo anual do tratamento em caso de manutencéo é estimado em
R$1.209.272,40.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Possivel sobrevida livre de progresséo
de 4.3 meses na dose de 5,4 mg/kg.

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

Conclusao

Tecnologia: TRASTUZUMABE DERUXTECANA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia de eficacia do trastuzumabe deruxtecana para o tratamento de cancer
colorretal metastatico provém de estudo de braco Unico, sem grupo comparador. Os resultados
do estudo mostraram que menos da metade dos pacientes apresentaram qualquer resposta ao
tratamento. Ou seja, ndo existem até o momento evidéncias de que este tratamento seja mais
efetivo do que outros tratamentos que possam estar disponiveis para a parte autora. Além
disso, o autor apresenta mutacdo em gene KRAS, condicdo para a qual o referido
medicamento foi avaliado apenas em uma pequena porcentagem dos pacientes, ndo havendo
qualquer comprovacgao robusta de eficacia nesta populacao.

Ainda, o medicamento pleiteado provavelmente apresenta perfil de custo-efetividade
desfavoravel, ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacédo nao ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervengcées em salude que ndo mais poderiam ser
adquiridas com 0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis
ao sistema. Agéncias de avaliacédo de tecnologias de outros paises ndo emitiram parecer sobre
a incorporacgao do tratamento no cenario em tela.

O impacto orcamentério 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 destinagbes orcamentarias com pouca margem de
realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populacao assistida pelo
SUS. Ademais, em se tratando de terapéutica paliativa, ndo havendo toxicidade importante, a
expectativa € de que o mesmo se mantenha além dos 4 ciclos inicialmente pleiteados,
aumentando os custos e chegando a um custo anual acima de R$1.200.000.00.

Por fim, compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para
uma doenca cuja expectativa de vida é limitada na situacéo clinica apresentada. No entanto,
frente a falta de evidéncia de beneficio para o cenario clinico do autor; a estimativa de perfil de
custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orgcamentario mesmo em deciséo isolada; e na
auséncia de avaliagdo pela CONITEC, entendemos que se impbe o presente parecer
desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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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: Segundo laudo médico de 09/03/2026 (Evento 1, LAUDOG6 e Evento 27,
LAUDOZ2) trata-se de paciente do sexo masculino, 56 anos de idade, com diagnoéstico de
cancer de reto (CID-10 C20). Exame anatomopatolégica demonstrou se tratar de
adenocarcinoma moderadamente diferenciado (Evento 1, EXMMED9, Péagina 1) com perfil
molecular caracterizado por expressao do receptor HER2 (++) (Evento 1, EXMMEDS8), com
confirmacgao por exame FISH positivo e mutacdo em KRAS (Evento 1, LAUDOG6). De acordo
com laudo do médico assistente, a parte autora foi previamente tratada com diversas linhas
terapéuticas, incluindo FOLFOX (acido folinico, fluorouracil e oxaliplatina), capecitabina,
radioterapia, procedimento cirargico, FOLFIRI (4cido folinico, fluorouracil e irinotecano) e
terapia alvo com aflibercept (Evento 1, LAUDOG6). Nao fica claro pelas informacdes
apresentadas com qual intencédo (neoadjuvante, adjuvante ou paliativa) e em qual linha de
tratamento cada terapia foi utilizada. Atualmente apresenta doenca pélvica irressecavel. Neste
contexto, pleiteia o tratamento com trastuzumabe deruxtecana.

O cancer colorretal (CCR) é o terceiro cancer mais diagnosticado em homens no mundo e o
segundo em mulheres_(1). De acordo com o Instituto Nacional de Céancer (INCA), o numero
estimado de casos novos de CCR para o Brasil, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, é de
45.630 casos (risco estimado de 20,78 casos novos a cada 100 mil homens e de 21,41 a cada
100 mil mulheres)_(2). Em 2020, ocorreram 20.245 6bitos por CCR, sendo 9.889 homens e
10.356 mulheres.

O diagnostico dessa doenca é geralmente realizado por meio da colonoscopia e a avaliagao de
extensdo da doencga (também denominado estadiamento) é realizado com base em dados da
resseccao cirdrgica em associacdo com exames de imagem. Por vezes temos lesdes
localizadas apenas no célon, que sao passiveis de tratamento com intencdo curativa com a
resseccgao cirurgica. A cirurgia geralmente € acompanhada de uma resseccéo de linfonodos
localizados nas proximidades do intestino. Na presenca de linfonodos comprometidos por
células malignas a doenca ja esta associada a pior prognéstico, porém este ainda € melhor em
comparacao com a doenca metastéatica, a qual traduz a presenca de lesdes em outros 6rgaos
como pulmao e figado_(3). Assim como o tratamento para a doenca localizada pode consistir
apenas de cirurgia, quando ocorre comprometimento linfonodal esta indicado o tratamento com
quimioterapia adjuvante.

No entanto, aproximadamente 20 a 25% dos casos ja se apresentam com doenca metastatica
ao diagndstico (3) e 50% irdo desenvolver metastases hepaticas durante o curso da doenca_(4)
. No Reino Unido, 30% dos pacientes sdo diagnosticados com CCR ja metastéatico e 20% dos
demais pacientes irdo progredir para CCR metastatico_(5). A sobrevida em casos de doenca
metastatica € inferior a 7% em cinco anos_(6). O figado est4d entre os locais mais
frequentemente afetados por metastases desse tumor (5,6).

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Adenocarcinoma de Célon e
Reto (7), para pacientes com doengca metastatica, esta indicada a quimioterapia paliativa que
pode prolongar a sobrevida global dos pacientes. Sua recomendacdo deve ser
cuidadosamente avaliada no plano de tratamento, priorizando pacientes com capacidade
funcional 0, 1 ou 2 e aptos para terapia, enquanto aqueles com capacidade funcional 3 ou 4
devem, preferencialmente, ter o suporte clinico especializado priorizado. No tratamento de
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primeira linha para pacientes com boa capacidade funcional (ECOG 0 ou 1), recomenda-se a
terapia combinada de fluoropirimidinas em associagédo com oxaliplatina e/ou irinotecano. Ja os
pacientes com capacidade funcional comprometida (ECOG 2) preferencialmente devem ser
tratados com capecitabina ou 5-fluoruracil e acido folinico no tratamento de primeira linha. De
acordo com diretrizes internacionais, o regime quimioterapico no tratamento de 22 linha ou 32
linha deve ser selecionado conforme a terapia de primeira linha: se foi a base de oxaliplatina, o
tratamento de segunda linha com irinotecano ou monoterapia € a op¢ao. De forma inversa, 0s
pacientes tratados com irinotecano em primeira linha poderiam receber um tratamento a base
de oxaliplatina (FOLFOX ou CAPOX) em segunda linha se ndo houvesse contraindicagdes. A
reintroducéo da terapia de inducéo inicial pode ser considerada apos a terapia de segunda
linha, desde que o paciente nao tenha progredido durante o curso de indugcédo da quimioterapia
de primeira linha. Recomenda-se o envolvimento precoce de especialista em cuidados
paliativos no cuidado de pacientes considerados para terapia antineoplasica, particularmente
no tratamento paliativo (7).

O CCR HER2-positivo refere-se a tumores que apresentam amplificagcdo ou superexpressao do
gene HER2 (ERBB2). A prevaléncia de positividade para HER2 em CCR metastéatico é de
aproximadamente 2,5% a 6%, sendo mais frequente em tumores RAS do tipo selvagem e
geralmente associada a auséncia de mutacbes em KRAS, NRAS e BRAF (9). A avaliacéo do
status HER2 pode ser realizada por imuno-histoquimica (IHQ) ou hibridizagcéo in situ por
fluorescéncia (FISH) (10).
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