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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO - NatJus
NOTA TECNICA

TRASTUZUMABE DERUXTECANA / CANCER DE MAMA METASTATICO HER2

POSITIVO

PROCESSO:0729462-72.2022.8.07.0016
Vara/ Serventia: 52 Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do DF

1. PACIENTE:

1.1.Nome:T.F.C

1.2. Data de nascimento: 23/09/1991 (30 anos)
1.3.Sexo: Feminino

1.4. Diagnostico: Cancer de mama metastatico

1.5. Meios confirmatdrios do diagndstico jarealizados:
N3o constam laudos de exames acostados aos autos

1.6. Resumo da histdria clinica e CID:

Segundo relatdrio médico de lavra da Dra Janaina Jabur Oliveira, oncologista,
inscrita sob CRM DF 18.101, arequerente tem diagndstico de carcinoma ductal
infiltrante de mama desde 2019 com receptores hormonais negativos e HER2
positivo, ja com metdstases dsseas, pulmonares, linfonodais e hepaticas. Ja fez

uso de trastuzumabe, pertuzumabe e trastuzumabe-entansina, além de



guimioterapias citotdxicas, porém com nova progressao de doenca local,
pulmonar e abdominal, com carcinomatose peritoneal e semi-oclusao intestinal
maligna. Apresenta alto volume de doenca. Afirma tratar-se de paciente jovem,
com excelente performance status. Diante do exposto, médica assistente

solicita trastuzumabe deruxtecana.

CID:C50.9

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA:

2.1.Tipo da Tecnologia:
Medicamento.

2.2. Principio Ativo:
Trastuzumabe deruxtecana
2.3.Via de administragao:
Via endovenosa.

2.4. Posologia:

Segundo relatério médico, paciente deverd receber 5,4 mg/kg (631,8 mg) a cada
21 dias, inicialmente por 12 ciclos, até progressdao de doenca e/ou toxicidade

proibitiva.

2.5. Registrona ANVISA?

Sim.

2.6. Situacao do registro (ativo/inativo/desconhecido):
Ativo.

2.7. Indicacao em conformidade com a aprovada no registro?



Sim. E indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de
mama HER2-positivo metastatico ou nao ressecavel, que tenham recebido dois

ou mais regimes de tratamento baseados em anti-HER2.
2.8. Oncoldgico?
Sim.

2.9. Previsto em PCDT do Ministério da Saude para a situagao clinica do

demandante?

Nao.

2.10. O medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?
Nao.

2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Sauide Suplementar:
Quimioterapia e cuidados paliativos.

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:
Nao.

2.13. Custo da tecnologia:

Denominagao Laboratério Marca Apresentagao PF*

genérica comerecial

Trastuzumabe DAIICHI ENHERTU 1 frasco-ampola com 100 mg | RS 15511,41
deruxtecana SANKYO BRASIL

PF* preco de fabrica

Custo do tratamento na posologia de 631,8 mga cada 21 dias por 12 ciclos: RS

1.302.958,44.



2.14.Fonte de custo datecnologia:

CMED tabela atualizadaem 04/06/2022

3. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:
3.1. Cancer de mama:

O cancer de mama é a neoplasia mais comumentre as mulheres e sua incidéncia

e mortalidade vém aumentando.

Devido a heterogeneidade dos tipos histologicos tumorais e do seu perfil imuno-
histoquimico e genético, existe dificuldade para estabelecer relacdao entre os
achados clinicos e os dados considerados de valor progndstico no grau de
recorréncia apos o tratamento. Estudos tém claramente demonstrado o valor
prognostico e/ou preditivo do exame histopatoldgico e imuno-histoquimico no
manuseio clinico terapéutico do cancer de mama. S3o considerados
particularmente importantes na definicdo do progndstico os parametros
histopatoldgicos representados pelo diametro tumoral, tipo e grau histoldgico,
invasdo vascular e status axilar, e como fatores progndsticos/preditivos o status
dos receptores hormonais (RE - receptor de estrégeno, RP - receptor de
progesterona) e da proteina HER-2 (Human Epidermal growth factor Receptor-

type 2 ou fator de crescimento epitelial humano tipo 2) porimuno-histoquimica.

No caso em tela a paciente tem tumor com receptores hormonais (RH)

negativos e HER 2 positivo enriquecido.

3.2. Tratamento de Cancer de mama metastatico:



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. Sabe-se que a disseminacdao da doenca
metastatica pode ocorrer através da via linfatica, via sanguinea ou por extensao
direta. Mesmo sem a perspectiva de cura, uma boa parte das pacientes
consegue com o tratamento sistémico uma sobrevida prolongada. A sobrevida
mediana de uma paciente com doenca metastatica é de aproximadamente 2
anos, mas pode variar, dependendo da localizacao da(s) metastase(s), de poucos
meses a muitos anos. Inexiste um consenso mundial sobre a melhor conduta
terapéutica para pacientes com cancer de mama avangado (metastatico ou
recidivado), e também nao ha diretrizes que definam um tratamento especifico.
Contudo, existem conceitos importantes para a selecio da melhor conduta
terapéutica de acordo com cada situacao. Essa selecdo depende de varios
fatores, que incluem as caracteristicas do paciente e do tumor, a localizacao
da(s) metastases(s), a agressividade da doenca, a resposta as terapias
anteriores, o tempo desde a Uultima exposicdao quimioterdpica (inclusive
hormonioterapica), os agentes antineopldsicos usados no passado e as suas

doses cumulativas.

Principalmente pela heterogeneidade do cancer de mama, ndo existem na
literatura estudos randomizados que comprovem aumento da sobrevida global
no tratamento paliativo da doenca avancada apds o uso de duas linhas
guimioterapicas ou de duas linhas hormonioterapicas, excluindo-se as
quimioterapias e hormonioterapia adjuvantes. Contudo, é aceito o tratamento
subsequente da doenca metastdtica (32 ou 42 linha) em consensos
internacionais, dependendo das caracteristicas do paciente e da doenca, com a

intengdo de paliar sintomas e melhorar a qualidade de vida.



Em pacientes com condicdes clinicas suficientes, a quimioterapia paliativa pode
ser indicada no caso de progressao tumoral na vigéncia da terapia hormonal. A
terapia citotéxica (quimioterapia) é um tratamento bastante utilizado no
tratamento das pacientes com doenca avancada, metastatica ou recidivada,
principalmente naquelas com receptores hormonais negativos ou com
receptores hormonais positivos que se tornaram refratarias a hormonioterapia,
e ainda naqguelas com doenca visceral ou com doenca agressiva. Os farmacos
com maior atividade no cancer de mama avangado sao os antraciclicos
(doxorrubicina ou epirrubicina) e taxanos (paclitaxel, docetaxel), e outros
agentes quimioterapicos possuem atividade em doenga metastatica, entre eles
as capecitabina, gencitabina, metrotrexato, 5-fluorouracila, vinorelbina,
vimblastina, mitomicina, etoposido, ciclofosfamida, cisplatina, irinotecano e
outros quimioterapicos como ixabepilona, eribulina, nab-paclitaxel e

doxorubicina lipossomal peguilada.

Em geral, a quimioterapia com agente Unico, usada em sequéncia, é preferivel a
guimioterapia combinada, uma vez que a quimioterapia com agente unico é
razoavelmente provavel de induzir paliagdo com menos efeitos colaterais, e
nenhum estudo demonstrou um beneficio geral para a quimioterapia
combinada, desde que ambas as drogas estejam disponiveis em sequéncia. A
qguimioterapia combinada pode ser preferivel para pacientes selecionados com
doenca rapidamente progressiva, crise visceral ou se o controle rapido dos

sintomas for desejado.

Segundoas diretrizes do tratamento do cancer de mama da Sociedade Brasileira
de Oncologia Clinica (SBOC) 2022, na presenca de doenca metastdtica e HER 2
positivo, a primeira linha de tratamento inclui trastuzumabe, associado a

pertuzumabe e taxano em paciente sem tratamento prévio ou recidiva em mais



de 6 meses do término da adjuvanciacom trastuzumabe[nivel de evidéncia (NE)
|/forcade recomendacdo (FR) A]; trastuzumabe entansina (T-DM1), em paciente
com recidiva durante ou menos de 6 meses do término da adjuvancia com
Trastuzumabe (NE I/FR A). Para tratamento de segunda linha, a SBOC
recomenda T-DM1 (NEI/FR A) ou trastuzumabe-deruxtecana. Linhas
subsequentes de tratamento podem ser feitas com trastuzumabe-deruxtecana,
trastuzumabe + capecitabina, lapatinibe + capecitabina, trastuzumabe +
lapatinibe, todas com NE |/FRA, ou trastuzumabe associada a outras

qguimioterapias (NE II/FR A).

No caso em tela a paciente ja foi exposta a trastuzumabe, pertuzumabe e

trastuzumabe-entansina, além de quimioterapias citotoxicas.

3.3.Sobre a avaliagao do “performance status “do paciente oncoldgico:

A escala Performance Status do Eastern Cooperative Oncology Group (PS-
ECOG), elaborada por Oken et al junto ao Eastern Cooperative Oncology Group,
avaliacomo a doenca afeta as habilidades de vida diaria do paciente, com escore
gue varia de zero a cinco pontos, permitindo classificar o paciente com o indice
0 (totalmente ativo, capaz de continuartodo o desempenho de pré-doenca, sem
restricdo), 1 (restritos para atividade fisica extenuante, porém capazes de
realizar um trabalho de natureza leve ou sedentdria), 2 (completamente capaz
para o autocuidado, mas incapaz de realizar quaisquer atividades de trabalho;
forado leito por mais de 50% do tempo), 3 (capacidade de autocuidado limitada,
restrito ao leito ou a cadeira mais de 50% do tempo de vigilia), 4

(completamente limitado, ndo pode exercer qualquer autocuidado; restrito ao



leito ou a cadeira) e 5 (morto). No caso em tela, o relatério médico menciona

que a paciente tem “excelente performance status”.

3.4.Sobre o Trastuzumabe deruxtecana.

O Trastuzumabe deruxtecana (T-Dxd) é um medicamento composto pela juncao
da molécula do trastuzumabe (anticorpo que se liga diretamente ao HER2) com
a molécula de um quimioterdpico inibidor da topoisomerase 1 denominado
deruxtecana. Assim, ele se liga diretamente as células tumorais positivas parao
HER2, liberando localmente nelas o quimioterapico. T-DXd tem mecanismo de
acao semelhante ao trastuzumabe entansina (T-DM1). Notavelmente, tem uma
carga util aumentada em comparacdao com T-DM1 (relagdo droga-anticorpo de
8 vs. 3-4). Além disso, sua carga util atravessa facilmente a membrana celular, o
gue potencialmente permite efeitos citotdxicos potentes em células

cancerigenas proximas, o chamado “efeito espectador”.

3.5. Evidéncias sobre o Trastuzumabe Deruxtecana para tratamento do cancer

de mama

No estudo de fase Il DESTINY-BreastO1, foram avaliados 184 pacientes com
cancer de mama HER-2 positivo metastatico com progressao a trastuzumabe
entansina (T-DM1) que receberam tratamento com trastuzumabe deruxtecana

(T-Dxd) até progressao de doenca ou toxicidade limitante. No caso em tela, a

paciente, assim como os pacientes elencados para o estudo, ja foi exposta ao

trastuzumabe entansina. Apds um seguimento mediano de 11,1 meses, 60,9%

das pacientes apresentaram resposta ao tratamento, com uma duragdo

mediana do beneficio de 14,8 meses. A sobrevida livre de progressao (SLP)



mediana foi de 16,4 meses, e a sobrevida global mediana ainda nao foi atingida.
A taxa de descontinuagdao em decorréncia de eventos adversos foi de 15,2%,
incluindo toxicidade pulmonar. Ainda sobre essa toxicidade especifica, 13,6%
das pacientes no estudo apresentaram doenca intersticial pulmonar relacionada
ao tratamento em um intervalo mediano de 193 dias apds o inicio do mesmo. A
maioria dos eventos apresentados foi de graus leves (10,9% graus < 2).
Entretanto, 4 pacientes faleceram em decorréncia dessa toxicidade. Devido a
esse risco, o uso de T-DXd é contraindicado em pacientes com histérico de

doenca pulmonar intersticial.

No estudo de fase Ill Destiny-Breast03, foram incluidos 524 pacientes com
cancer de mama metastatico HER2-positivo com progressao em um regime
contendo trastuzumabe e taxano; a SLP mediana foi de 25,1 meses para
trastuzumabe deruxtecano (T-DXd) e 7,2 meses para trastuzumabe entansina
(T-DM1). A diferenca de sobrevida global (SG) entre os grupos de tratamento
nao atingiu o ponto de corte pré-especificado para significancia, mas os
resultados foram imaturos. Doenca pulmonar intersticial ocorreu em 10,5 por

cento dos pacientes em T-DXd e 1,9 por cento daqueles em T-DM1.

Dois estudos com subgruposdo estudo |ll Destiny breastforam apresentados no
congresso da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO) e no San Antonio
Breast Cancer Symposium em 2021. Os dados apresentados mostram melhores
taxas de resposta (67,4% vs. 20,5% em pacientes com envolvimento do SNC e
82,1% vs. 36,6% em pacientes sem envolvimento do SNC), SLP melhorada (ndo
alcancadavs. 6,8 meses, HR 0,284, p<0,01) eSG melhorada em 12 meses (94,1%
vs. 85,9%, HR0,5546, p <0,01). Com base nesses resultados encorajadores, o T-

DXd recebeu aprovacgdo para acesso compassivo no Canada.



Estudo retrospectivo que avaliou desfechos clinicos moleculares em pacientes

III

em uso de T-DXd evidenciou que, em “vida real”, T-DXd demonstrou atividade
favoravel na pratica clinica. Além disso, T-DXd mostrou beneficio significativo

em pacientes com heterogeneidade, reducao ou perda da expressao de HER2.
4.BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

Aumento da sobrevida livre de progressao da doenc¢a e melhora da qualidade

de vida da paciente.

5. RECOMENDACOES DA COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE
TECNOLOGIAS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE (CONITEC) PARA A SITUACAO
CLINICA DO DEMANDANTE:

A CONITEC ndo avaliou a incorporacao de Trastuzumabe deruxtecana pelo SUS
para tratamento de pacientes com cancer de metastatico ou localmente

avancado irressecavel.

6. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS INTERNACIONAIS PARA A
SITUAGAO CLINICA DO DEMANDANTE

O National institute for health and care excellence (NICE) publicou a
recomendacado favoravel ao trastuzumabe deruxtecana para uso como uma
opc¢ao para o tratamento de cancer de mama metastatico ou irressecavel HER2-
positivo em adultos apds 2 ou mais terapias anti-HER2 pelo Cancer Drugs Fund.
Segundo a recomendacao, as evidéncias de ensaios clinicos sao limitadas, pois
nao foi comparado diretamente com nenhum outro tratamento. Comparacgdes
indiretas de trastuzumabe deruxtecano com quimioterapia sugerem que o
mesmo pode aumentar a SLP e a SG, porém com estimativa incerta devido as
diferencas entre os ensaios incluidos nas comparacdes indiretas. Ressalta que

as estimativas de custo-efetividade s3ao muito incertas e o trastuzumabe



deruxtecano nao pode ser recomendado para uso rotineiro no sistema de saude
inglés. Portanto, o trastuzumabe deruxtecano é recomendado para uso no

Cancer Drugs Fund.

Na Canada’sdrug and health technology agency (CADTH), aavaliagao quanto ao
reembolso do tratamento com trastuzumabe deruxtecano para pacientes com

cancer de mama metastatico HER 2 positivo ainda se encontra em analise.

7. CONCLUSAO:
7.1. CONCLUSAO JUSTIFICADA:

Considerando que, conforme o relatério médico, trata-se de paciente de 30
anos com cancer de mama metastatico, receptores hormonais negativos e

receptor HER2 positivo ampliado;

Considerando que, conforme relatério médico, a paciente ja foi submetida a
diferentes linhas de tratamento, tais como quimioterapia e dois medicamentos
anti-HER2 (trastuzumabe e transtuzumabe-entasina), porém, mantém

progressao de doenca;

Considerando que a doenca que acomete a paciente é incuravel, cabendo

apenas tratamento de carater paliativo;

Considerando que as evidéncias demonstraram aumento da sobrevida livre de
progressao de doenca (mediana de 17 meses) com o uso do medicamento

trastuzumabe deruxtecana;

Considerando que, conforme relatério médico, a paciente é jovem e tem

excelente status performance;



Considerando que o medicamento ainda nao foi avaliado pela CONITEC para a

situagao da demandante;
Considerando a recomendacao da agéncia NICE (vide item 6);

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como JUSTIFICADA COM
RESSALVAS, pois embora existam evidéncias do beneficio da terapia requerida
para a situacdao da demandante, trata-se de tratamento paliativo de doenca
avancada e incuravel, cuja analise de custo-efetividade nao foi feita para a

realidade Brasileira.

7.2. Ha evidéncias cientificas?
Sim.

7.3. Justifica-se a alegag¢ao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e

Emergénciado CFM:

A Resolucado do Conselho Federal de Medicina (CFM) n2 1.4511 traz a definicao

de urgéncia e emergéncia:

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo a salde com ou
sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia médica

imediata.

Define-se por EMERGENCIA a constatacdo médica de condi¢des de agravo a
saude que impliguem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso,

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicdo do CFM, nao se pode considerar o caso
analisado por esta nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica. O
termo mais adequado para o caso é time-sensitive (sensivel ao tempo). Tal

termo foi cunhado pela American Heart Association e se relaciona aquelas



situagdes em que o atraso maior que 1 a 6 semanas para O acesso ao
tratamento/procedimento pode afetar negativamente os desfechos e levar a

danos ao paciente.
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