Nota Técnica 582961

Data de conclusao: 09/10/2026 12:33:33

Paciente

Nome: I

Data de Nascimento: 29/11/1976
Idade: 49 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sao Paulo/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5002162-17.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 582961

CID: C50 - Neoplasia maligna da mama
Diagnéstico: Carcinoma de mama Her-2 positivo metastatico
Meio(s) confirmatorio(s) do diagnédstico ja realizado(s): Laudo Anatomopatolégico

Exames de Imagem
Relatério Médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim
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Situacao do registro: Valido

Nome comercial: ENHERTU | TRASTUZUMABE DERUXTECANA
Principio Ativo: TRASTUZUMABE DERUXTECANA

Via de administracao: Endovenoso (EV)

Posologia: 5.4mg/kg a cada 3 semanas - ampolas de 100mg

Uso continuo até progressao ou toxicidade

Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Segundo relatorio
médico, trata-se de paciente com cancer de mama mestatatico, HER 2 hiperexpresso, que
progrediu aos tratamentos prévios

E solicitada a tecnologia TRASTUZUMABE DERUXTECAN.

No SUS o padréo seria quimioterapia.

Na Saude suplementar, Trastuzumabe deruxtecan é o padrdao quando ha progressao de
doencga em vigéncia de uso de duplo bloqueio com pertuzumabe e trastuzumabe.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TRASTUZUMABE DERUXTECANA

Laboratério: DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA
Marca Comercial: TRASTUZUMABE DERUXTECANA
Apresentacao: 100 MG PO LIOF SOL INJ IV CT FA VD AMB

Preco de Fabrica: 14.372,63
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Preco Maximo de Venda ao Governo: 11.278,10
Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TRASTUZUMABE DERUXTECANA

Dose Diaria Recomendada: 383 mg

Preco Maximo de Venda ao Governo: 45.112,40

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: TABELA CMED 2026 - Custo anual estimado R$ 541.348,80

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TRASTUZUMABE DERUXTECANA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O receptor HER2 é uma proteina
transmembrana envolvida na proliferacdo celular, cuja hiperexpressdo ocorre em
aproximadamente 15% a 20% dos carcinomas de mama, estando associada a maior
agressividade tumoral.

No cancer de mama metastatico HER2 positivo, o tratamento de primeira linha tradicionalmente
consiste em quimioterapia com taxano associada ao duplo bloqueio anti-HER2 (trastuzumabe e
pertuzumabe), conforme evidéncias do estudo CLEOPATRA.

ApOs progressao ao tratamento com trastuzumabe, pertuzumabe e taxano, o trastuzumabe
deruxtecana (T-DXd) constitui uma das principais op¢cdes terapéuticas, com evidéncias
cientificas robustas.

A principal evidéncia é o estudo DESTINY-Breast03, ensaio clinico randomizado de fase lll,
que incluiu 524 pacientes com cancer de mama HER2 positivo avancado ou metastatico,
previamente tratadas com trastuzumabe e taxano, comparando T-DXd com trastuzumabe
entansina (T-DM1).

Na andlise final de cinco anos, divulgada em 2026, foram observados os seguintes resultados:

Sobrevida global (SG): 56,4 meses com T-DXd versus 42,7 meses com T-DM1 (HR
0,74; 1C95% 0,59-0,94), representando reducgao relativa de 26% no risco de morte.

Sobrevida livre de progressdo (SLP): 29,0 versus 7,8 meses (HR 0,33; 1C95%
0,26-0,41).

Taxa de resposta objetiva: 78,9% versus 36,9%.

Sobrevida global em cinco anos: 48,1% versus 36,9%.

Quanto a seguranca, o T-DXd apresenta toxicidades hematologicas e gastrointestinais, além
de risco relevante de doenca pulmonar intersticial/pneumonite, que exige monitoramento e
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eventual suspensao do tratamento.

Avaliacdo da certeza da evidéncia (GRADE): considerando o desenho randomizado de fase lll,
a consisténcia dos resultados e a magnitude do beneficio, a certeza da evidéncia pode ser
considerada ALTA para sobrevida livre de progressdo e sobrevida global na populacéo
estudada. Essa classificacéo corresponde a uma aprecia¢cao metodoldgica das evidéncias, nao
a uma graduacao formal atribuida pela CONITEC.

No caso concreto, a paciente apresenta cancer de mama metastatico HER2 positivo (3+), com
progressdao apoOs tratamento com docetaxel, trastuzumabe e pertuzumabe, posteriormente
recebendo capecitabina associada a trastuzumabe. Assim, apresenta caracteristicas clinicas
compativeis com a populacéo avaliada no DESTINY-Breast03.

Dessa forma, existem evidéncias cientificas robustas que sustentam o uso de trastuzumabe
deruxtecana no cenario apresentado, com beneficio demonstrado em resposta tumoral,
sobrevida livre de progressao e sobrevida global.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Drogas anti-HER2 sdo a chave do
tratamento do cancer de mama HER-2 positivo metastético. A primeira linha de tratamento &
composta por duplo bloqueio HER-2 (Trastuzumabe + Pertuzumabe) associada a quimioterapia
da classe dos taxanos (Paclitaxel ou Docetaxel). A segunda linha de tratamento classica era T-
DM1, até o estudo DB03 que mostrou o beneficio de T-DXd sobre T-DM1. Em pacientes que
progrediram a duplo bloqueio + Quimioterapia e T-DM1, tratuzumabe deruxtecan apresenta
beneficio comprovado em estudos de fase 2, e fase 3.

No estudo em questdo, DESTINY BREAST-3 (DB03), um ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, aberto e de fase 3 para comparar a eficacia e a seguranca do trastuzumabe
deruxtecano (um conjugado anticorpo-medicamento HER2) com o trastuzumabe entansina em
pacientes com cancer de mama metastatico HER2-positivo previamente tratados com
trastuzumabe e um taxano. O desfecho primario foi a sobrevida livre de progresséo (conforme
determinado por revisdo central independente cega); Os desfechos secundarios incluiram
sobrevida global, resposta objetiva e seguranca.

Entre 524 pacientes designados aleatoriamente, a porcentagem daqueles que estavam vivos
sem progressdo da doenca em 12 meses foi de 75,8% (intervalo de confianca [IC] de 95%,
69,8 a 80,7) com trastuzumabe deruxtecano e 34,1% (IC 95%, 27,7 a 40,5) com trastuzumabe
entansina (taxa de risco para progressao ou morte por qualquer causa, 0,28; IC 95%, 0,22 a
0,37; P<0,001). A porcentagem de pacientes que estavam vivos em 12 meses foi de 94,1% (IC
95%, 90,3 a 96,4) com trastuzumabe deruxtecano e 85,9% (IC 95%, 80,9 a 89,7) com
trastuzumabe entansina (taxa de risco para morte, 0,55; IC 95%, 0,36 a 0,86; limite de
significancia pré-especificado nao atingido)

Uma resposta global (uma resposta completa ou parcial) ocorreu em 79,7% (IC 95%, 74,3 a
84,4) dos pacientes que receberam trastuzumab deruxtecan e em 34,2% (IC 95%, 28,5 a 40,3)
daqueles que receberam trastuzumab emtansina. A incidéncia de eventos adversos
relacionados a medicamentos de grau 3 ou 4 foi de 45,1% e 39,8%, respectivamente.

Houve ganho de sobrevida global mediano de 9,9 meses ao tratamento com TDXd reduzindo o
risco de morte em 28% comparado ao TDM-1.

Esse estudo demonstrou, portanto, que trastuzumabe deruxtecan € superior a TDM-1 no
tratamento de pacientes com tumores HER-2 positivos, apos falha a terapia previa com
trastuzumabe.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada
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Conclusao

Tecnologia: TRASTUZUMABE DERUXTECANA
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: CONSIDERANDO o diagnéstico de carcinoma invasivo de mama metastético,
HER2 positivo (3+), com progresséo apos tratamentos prévios (vide Num. 602937109 - Pag. 1);
CONSIDERANDO a solicitacédo de trastuzumabe deruxtecana .

CONSIDERANDO a presenca de laudos anatomopatol6gico e imuno-histoquimico confirmando
o diagnostico histologico e a hiperexpressao de HER2 (vide Num. 602937116 - Pag. 11 e Num.
602937118 - Pag. 7);

CONSIDERANDO a presenca de exame de imagem demonstrando progressao da doenca
pulmonar e mediastinal (vide Num. 602937118 - Pags. 1-3);

CONSIDERANDO que a paciente ja recebeu tratamento com taxano, trastuzumabe e
pertuzumabe, apresentando progressao da doenca;

CONSIDERANDO que existem evidéncias cientificas robustas, provenientes do estudo
randomizado de fase Il DESTINY-Breast03, demonstrando beneficio do trastuzumabe
deruxtecana em sobrevida global e sobrevida livre de progressédo nesse cenario clinico;
CONSIDERANDO que o trastuzumabe deruxtecana possui registro na ANVISA para essa
indicagdo, mas nao consta como tecnologia incorporada ao SUS no contexto analisado;
CONSIDERANDO a auséncia de decisao especifica de incorporacédo da CONITEC para essa
indicacéo, conforme documentagcéo apresentada;

CONCLUI-SE que HA ELEMENTOS TECNICOS E CIENTIFICOS que sustentam a indicacédo
de trastuzumabe deruxtecana para o tratamento da paciente no cenario apresentado.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Sim

Justificativa: Com risco potencial de vida

Referéncias bibliograficas: 1- Trastuzumab Deruxtecan versus Trastuzumab Emtansine for
Breast Cancer. Cortés J, Kim SB, Chung WP, Im SA, Park YH, Hegg R, Kim MH, Tseng LM,
Petry V, Chung CF, lwata H, Hamilton E, Curigliano G, Xu B, Huang CS, Kim JH, Chiu JWY,
Pedrini JL, Lee C, Liu Y, Cathcart J, Bako E, Verma S, Hurvitz SA, DESTINY-Breast03 Trial

2- Modi S, Saura C, Yamashita T, Park YH, Kim SB, Tamura K, Andre F, Iwata H, lio YV,
Tsurutani J, Sohn J, Denduluri N, Perrin C, Aogi K, Tokunaga E, Im SA, Lee KS, Hurvitz SA,
Cortes J, Lee C, Chen S, Zhang L, Shahidi J, Yver A, Krop |; DESTINY-Breast01 Investigators.
Trastuzumab Deruxtecan in Previously Treated HER2-Positive Breast Cancer. N Engl J Med.
2020 Feb 13;382(7):610-621. doi: 10.1056/NEJM0a1914510. Epub 2019 Dec 11. PMID:
31825192; PMCID: PMC7458671.

3- Swain SM, Miles D, Kim SB, Im YH, Im SA, Semiglazov V, et al. Pertuzumab, trastuzumab,
and docetaxel for HER2-positive metastatic breast cancer (CLEOPATRA): end-of-study results
from a double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol.
2020;21(4):519-530. doi:10.1016/S1470-2045(19)30863-0.

4- Hurvitz SA, Hegg R, Chung WP, Im SA, Jacot W, Ganju V, et al. Trastuzumab deruxtecan
versus trastuzumab emtansine in patients with HER2-positive metastatic breast cancer: updated
results from DESTINY-Breast03, a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet.
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2023;401(10374):105—117. doi:10.1016/S0140-6736(22)02420-5.

5- BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude — SECTICS. Relatério de recomendacéo n° 896. Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Cancer de Mama. Brasilia, DF: Ministério da Saude, 2024.
6- Cortés J, Hurvtiz SA, Im S-A, lwata H, Curigliano G, Kim S-B, et al. Trastuzumab deruxtecan
versus trastuzumab emtansine in HER2-positive metastatic breast cancer: long-term survival
analysis of the DESTINY-Breast03 trial. Nat Med 30, 2208-2215 (2024).
https://doi.org/10.1038/s41591-024-03021-7.

NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: Hospital Israelita Albert Einstein
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagoes: NDN

RESPOSTA AOS QUESITOS DO JUizZO:

1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente na
hip6tese de incorporacao?

Resposta: Sim, quanto aos critérios clinicos da indicacdo em avaliacdo. A paciente apresenta
cancer de mama metastatico HER2 positivo (3+), previamente tratado com trastuzumabe,
pertuzumabe e taxano, com progressao documentada. Entretanto, o enquadramento definitivo
dependera dos critérios estabelecidos em eventual decisdo de incorporacdo, ainda néao
concluida.

2. Caso haja manifestacao contraria da CONITEC para incorporagdo, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a avaliacao
pelo 6rgao?

Resposta: Nao foi identificada decisédo desfavoravel da CONITEC especificamente para
trastuzumabe deruxtecana nessa indicacdo. O medicamento estd em processo de avaliagéo
para incorporacédo. Existem evidéncias cientificas robustas, provenientes do ensaio clinico
randomizado de fase Ill DESTINY-Breast03, incluindo analises atualizadas de sobrevida global
e sobrevida livre de progresséo.

3. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no SUS?
Resposta: A paciente realizou as principais terapias disponiveis no SUS para cancer de mama
metastatico HER2 positivo, incluindo quimioterapia com taxano, trastuzumabe e pertuzumabe,
apresentando progressao. Entretanto, ndo € possivel afirmar o esgotamento absoluto de todas
as alternativas quimioterapicas. O trastuzumabe deruxtecana apresenta eficacia superior ao
tratamento de segunda linha historicamente utilizado, o T-DM1, que n&o foi incorporado ao
SUS para doenca metastatica.

4. Quais sao todas as indicacoes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o medicamento
pretendido?

Resposta: O trastuzumabe deruxtecana possui indicacées aprovadas pela ANVISA para:

e Cancer de mama HER2 positivo metastatico ou irressecavel, previamente tratado com
terapia anti-HER2.

e Cancer de mama HER2 positivo metastatico ou irressecavel, em primeira linha,
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associado ao pertuzumabe.

o Céncer de mama HER2 positivo com doenca invasiva residual apds tratamento
neoadjuvante, no cendrio adjuvante.

o Céncer de mama metastatico ou irressecavel com HER2 de baixa ou ultrabaixa
expressao, conforme os critérios de tratamento prévio e perfil hormonal.

e Adenocarcinoma gastrico ou da juncao gastroesofagica HER2 positivo, avancado ou
metastatico, previamente tratado com trastuzumabe.

e Cancer de pulmao de nao pequenas células irressecavel ou metastatico com mutacao
ativadora de HER2 (ERBB2), ap0s tratamento sistémico prévio.

5. A indicacéo especifica para o CID da parte autora consta como uso aprovado/autorizado
pela ANVISA para o medicamento pleiteado?

Resposta: Sim. O trastuzumabe deruxtecana possui aprovacdo da ANVISA para céncer de
mama HER2 positivo metastatico ou irressecavel ap6s tratamento prévio baseado em anti-
HER2. A paciente apresenta exatamente esse cenario clinico, com HER2 3+ documentado e
progressao apos trastuzumabe e pertuzumabe. Portanto, néo se trata de uso off-label.

6. Caso a indicagao nao esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?
Resposta: Nao. A indicacao esta aprovada pela ANVISA para cancer de mama HER2 positivo
metastatico ou irressecavel, previamente tratado com terapia anti-HER2. Portanto, o uso
solicitado esta em conformidade com a indicacao sanitaria.

7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodologica adequada (Fase lll, duplo-
cego, controlados) que demonstrem a eficacia e segurangca do medicamento especificamente
para o quadro da parte autora?

Resposta: Sim. O estudo DESTINY-Breast03 € um ensaio clinico randomizado, controlado, de
fase Ill, que demonstrou eficacia e seguranca do trastuzumabe deruxtecana em pacientes com
cancer de mama metastatico HER2 positivo previamente tratadas com trastuzumabe e taxano,
cenario compativel com o da autora. Ressalta-se que o estudo foi aberto, e ndo duplo-cego.

8. Os estudos disponiveis demonstram:

a) Superioridade em relacao as opgoes disponiveis no SUS?

Resposta: O DESTINY-Breast03 demonstrou superioridade em relacdo ao trastuzumabe
entansina (T-DM1). Entretanto, ndo ha comparacdo randomizada direta que comprove
superioridade sobre todas as alternativas atualmente disponiveis no SUS.

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo?

Resposta: Sim. Na analise de seguimento prolongado, a sobrevida global mediana foi de 52,6
meses com trastuzumabe deruxtecana versus 42,7 meses com T-DM1 (HR 0,73; 1C95%
0,56—-0,94).

c) Ganho de sobrevida livre de progressao?

Resposta: Sim. A sobrevida livre de progressao mediana foi de aproximadamente 29,0 meses
versus 7,2 meses com T-DM1 (HR 0,30), demonstrando beneficio estatisticamente significativo.
d) Melhora de qualidade de vida mensuravel?

Resposta: Os estudos demonstraram maior tempo até deterioracdo de determinados
indicadores de qualidade de vida e sintomas com trastuzumabe deruxtecana. Entretanto, ndo
se deve afirmar melhora global e uniforme da qualidade de vida, pois os resultados variaram
conforme o instrumento e o dominio avaliado.
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9. O esquema proposto estd em conformidade com:

a) Protocolos internacionais reconhecidos?

Resposta: Sim. O trastuzumabe deruxtecana é recomendado pelas diretrizes NCCN, ESMO e
ASCO para cancer de mama metastatico HER2 positivo apds tratamento com trastuzumabe e
taxano, cenario compativel com o da paciente.

b) Bula aprovada pela ANVISA?

Resposta: Sim. A indicacédo e a posologia de 5,4 mg/kg por via intravenosa a cada 21 dias
estdo em conformidade com a bula aprovada pela ANVISA. Ressalta-se que o relatério médico
atualizado calcula 383,4 mg para 71 kg, enquanto a prescri¢ao inicial informa 389 mg, devendo
a dose ser ajustada ao peso atual.

c) Literatura cientifica de qualidade?

Resposta: Sim. A indicacdo é sustentada pelo estudo randomizado de fase Ill DESTINY-
Breast03, que demonstrou beneficios significativos em sobrevida global, sobrevida livre de
progressao e resposta tumoral.

10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relagdo aos demais
tratamentos disponiveis no SUS?

Resposta: No estudo DESTINY-Breast03, a sobrevida global mediana foi de 52,6 meses com
trastuzumabe deruxtecana versus 42,7 meses com trastuzumabe entansina (T-DM1),
representando ganho de 9,9 meses e reducéo relativa de 27% no risco de morte (HR 0,73;
IC95% 0,56—0,94). A taxa de sobrevida em 36 meses foi de 67,6% versus 55,7%.

Entretanto, o comparador T-DM1 n&o esta incorporado ao SUS para esse cenario, e ndao ha
ensaio clinico randomizado que estabeleca diretamente o ganho de sobrevida global do
trastuzumabe deruxtecana em relagao a todas as alternativas disponiveis no SUS.

Os resultados demonstram superioridade frente ao T-DM1, mas ndo permitem quantificar com
precisdo o beneficio comparativo frente a quimioterapia convencional disponibilizada pelo SUS.
11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relacdo aos demais tratamentos ja
realizados pela parte autora?

Resposta: Nao existem estudos clinicos randomizados que comparem diretamente o
trastuzumabe deruxtecana com todos os esquemas anteriormente utilizados pela paciente.
Entretanto, o estudo de fase Il DESTINY-Breast03 demonstrou sobrevida global mediana de
52,6 meses com trastuzumabe deruxtecana versus 42,7 meses com T-DM1, representando
reducao relativa de 27% no risco de morte (HR 0,73).

A paciente ja recebeu trastuzumabe, pertuzumabe e taxano, com posterior progresséo da
doenca. Assim, o trastuzumabe deruxtecana apresenta beneficio comprovado nesse cenario
clinico, embora nédo seja possivel quantificar diretamente o ganho de sobrevida em
comparacao aos tratamentos especificos ja realizados pela autora.
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