Nota Técnica 58100

Data de conclusao: 13/12/2021 16:16:20

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: 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 58100

CID: C16.9 - Neoplasia maligna do estémago, ndo especificado
Diagnéstico: Neoplasia maligna do estémago, nédo especificada
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: TRASTUZUMABE
Via de administracao: IV

Posologia: trastuzumabe deruxtecano-nxki 390mg via intravenosa a cada 21 dias
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Uso continuo? Sim
Duracéao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapia paliativa
com associacao de fluoropirimidina e derivados da platina. Esclarece-se que para o tratamento
de cancer no Sistema Unico de Salde, ndo ha uma lista especifica de medicamentos, uma vez
gue o cuidado ao paciente deve ser feito de forma integral nas Unidades de Alta Complexidade
em Oncologia — UNACON ou Centros de Alta Complexidade em Oncologia — CACON. Nesses
estabelecimentos de saude, o fornecimento de medicamentos € feito via autorizacdo de
procedimento de alta complexidade (APAC), conforme os procedimentos tabelados. Assim,
esses hospitais habilitados como UNACON ou CACON devem oferecer assisténcia
especializada e integral ao paciente com céncer, atuando no diagnéstico e tratamento do
paciente, sendo ressarcidos pelo gestor federal quando da realizacdo dessa assisténcia,
inclusive farmacéutica, de acordo com valores pré-estabelecidos na Tabela de Procedimentos
do SUS.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TRASTUZUMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 56.921,73

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Pagina 2 de 6



Tecnologia: TRASTUZUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TRASTUZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O trastuzumabe deruxtecano-nxki &
um conjugado anticorpo-farmaco com trés componentes: (i) o trastuzumabe, um anticorpo
monoclonal humanizado recombinante que liga-se ao dominio extracelular do receptor do
HERZ2 e bloqueia o crescimento das células tumorais, (ii) o deruxtecano, um agente citotoxico
derivado do exatecano cuja acéo é baseada na inibicado da topoisomerase |, comprometendo
assim o processo de replicacdo e empacotamento do DNA das células tumorais e (iii) um
tetrapeptideo responsavel por conjugar os dois componentes supracitados (7).

O uso do trastuzumabe deruxtecano-nxki como tratamento do adenocarcinoma de estdbmago
foi avaliado por um unico ensaio clinico, pivotal, denominado DESTINY. Trata-se de um ensaio
clinico randomizado, aberto, de fase Il, realizado no Japao e Coréia do Sul. Este estudo avaliou
o trastuzumabe deruxtecan-nxki em comparagdo com quimioterapia em pacientes com cancer
gastrico avancado HER2-positivo. Foram incluidos 187 pacientes com adenocarcinoma
gastrico ou gastroesofagico HER positivo que progrediram mesmo apdés, pelo menos, duas
terapias, incluindo trastuzumabe. Estes foram randomizados em uma proporcao de 2:1 para
receber trastuzumabe deruxtecano-nxki (6,4 mg por quilograma de peso corporal a cada 21
dias) (grupo tratamento, N=125) ou a quimioterapia de escolha do médico assistente (grupo
controle, N=62). O desfecho primario foi a resposta objetiva, avaliada por investigadores
independentes, cegados. Os desfechos secundarios incluiram sobrevida global, duragdo da
resposta, sobrevida livre de progressdo, resposta confirmada (resposta persistente =4
semanas) e segurancga. A resposta objetiva foi confirmada em 51% dos pacientes do grupo
tratamento e em 14% do grupo controle (P <0,001). A analise de subgrupo, entretanto, mostrou
incerteza quanto a diferenca na resposta objetiva quando considerados os pacientes que
haviam sido submetidos a procedimento cirargico para resseccdo tumoral e naqueles que
receberam quatro, ou mais, linhas de tratamento anteriores, caracteristicas comuns ao caso em
tela. A sobrevida global foi maior no grupo tratado, quando metade dos pacientes deste grupo
sobreviveram por 12,5 meses ou mais, enquanto 50% dos pacientes do grupo controle viveram
8,4 meses ou mais (razéo de riscos/HR 0,59 IC95%, 0,39-0,88; P=0,01). A anélise de subgrupo
deste desfecho também n&o encontrou diferenga na sobrevida global se considerados aqueles
submetidos a mais de quatro linhas de tratamento. Os eventos adversos mais comuns, de grau
3 ou superior, foram diminuicdo da contagem de neutréfilos (51% no grupo tratado vs 24%
grupo controle), anemia (38% e 23%, respectivamente) e diminuicao dos glébulos brancos
(21% e 11%). Um total de 12 pacientes tinha doenca pulmonar intersticial relacionada ao
trastuzumabe deruxtecano-nxki ou pneumonite (grau 1 ou 2 em 9 pacientes e grau 3 ou 4 em
3), conforme julgado por um comité independente. Uma morte relacionada ao medicamento
(devido a pneumonia) foi observada no grupo tratamento; nenhuma morte relacionada ao
medicamento ocorreu no grupo controle (8).
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E digno de nota que o estudo supracitado trata-se de um estudo de fase II, ensaios realizados
com numero limitado de pacientes, quando confirma-se se 0 medicamento tem um efeito
terapéutico e avalia-se a toxicidade do mesmo, permitindo selecionar um regime terapéutico
otimizado para os ensaios de fase lll. Estes ultimos sao geralmente multicéntricos, envolvendo
um numero maior de participantes; sdo necessarios para demonstrar a seguranca, eficacia e
beneficio terapéutico de um novo medicamento por comparagdo com um medicamento padrao
ou placebo (9). Ainda, merece destaque o fato do estudo DESTINY ter sido restrito a populagao
asiatica, que pode apresentar diferente expressao de enzimas que participam dos processos
de metabolizacdo de farmacos, provocando diferentes respostas farmacocinéticas e
farmacodinédmicas aos medicamentos (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Qualidade de vida, melhora de
paréametros laboratoriais e reducao de eventos adversos.

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

Conclusao

Tecnologia: TRASTUZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias disponiveis quanto ao uso do trastuzumabe deruxtecano-nxkino
como alternativa terapéutica em pacientes adultos com adenocarcinoma gastrico ou
gastroesofagico (GEJ) HER positivo localmente avangado ou metastatico que tenham recebido
regime anterior a base de trastuzumab sao promissores. Entretanto, as evidéncias que os
sustentam sao provenientes de um unico estudo clinico, de fase Il, realizado em um numero
limitado de pessoas e restrito a pacientes asiaticos. Desta forma, podem ser considerados
resultados preliminares, que ainda carecem de estudos comparados, com populagcao de
diferentes etnias e em maior numero, para que sejam considerados robustos. Ainda, é
importante salientar que se trata de um medicamento que ndo esta aprovado na ANVISA, de
maneira que seus potenciais riscos nao foram avaliados pelo nosso 6rgao regulador.

Por fim, o custo do tratamento com trastuzumabe deruxtecano-nxki esta estimado em,
aproximadamente, 3,8 milhdes de reais, imprimindo uma relacdo de custo-efetividade muito
superior ao limiar de 3 PIB per capita por ano de vida ganho, sugerido pela OMS como valor
maximo que um sistema de salde poderia arcar. Assim, devemos considerar que o importante
impacto orcamentario gerado pelo seu custo, mesmo em decisdo isolada, podera trazer
prejuizos indiretos a saude da populacédo assistida pelo SUS.

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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagndstico de
adenocarcinoma de estbmago em estagio 1V, avancado, HER positivo superexpresso. De
acordo com as informagdes juntadas aos autos, iniciou tratamento para a condicdo em 2017,
tendo sido submetida a cirurgia de retirada do estdbmago e quimioterapia com fluorouracil,
oxaliplatina, irinotecano, paclitaxel, trastuzumabe e ramucirumabe. Atualmente, a doenca
encontra-se disseminada no abdome (carcinomatose peritoneal), inviabilizando intervengdes
cirurgicas. Frente ao quadro, foi prescrito o uso de trastuzumabe deruxtecano-nxki, um
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medicamento novo no mercado, associado a pedgfilgrastima, iniciado no més de novembro de
2020. De acordo com o médico assistente, a partir do seu uso, foi observada resposta clinica
com resolucdo de uma suboclusédo intestinal secundaria a carcinomatose peritoneal. Desta
forma, a parte pleiteia a continuidade do tratamento com a referida tecnologia, por tempo
indeterminado, até observado crescimento tumoral ou efeitos colaterais proibitivos.

O adenocarcinoma de estdbmago é o tipo histolégico mais comum do céncer gastrico,
corresponde a mais de 90% dos casos de neoplasia maligna do estémago (1). A incidéncia
desse tipo de tumor vem diminuindo, mas a taxa de mortalidade permanece alta. Apesar das
diferencas de incidéncia e dos programas de detecgao precoce diferentes entre o Oriente € 0
Ocidente, a sobrevida em 5 anos é de cerca de 30% nos paises desenvolvidos e de 20% nos
paises em desenvolvimento (2).

Este tipo de tumor pode ser subdividido entre: difuso de Lauren ou intestinal. O primeiro
apresenta-se com padrao infiltrativo, com extensdo submucosa e metastases precoces,
acomete mais mulheres em idade jovem, do tipo sanguineo A e esta associado a pior
prognostico. O tipo intestinal apresenta-se como um tumor mais diferenciado, acomete mais
homens, em especial, idosos, e evolui principalmente de lesdes pré-malignas (3).

De modo geral, o cancer gastrico tem seu prognédstico e tratamento (intervencéo cirrgica e
terapia medicamentosa) definidos pela localizacdo e estadiamento do tumor, numero de
linfonodos ressecados e acometidos e presenca de metastases. Pode apresentar-se
difusamente no 6rgéo ou localizar-se na porgcéo proximal do estbmago, envolvendo ou ndo a
juncao gastroesofagica, ou na por¢éo mais distal, junto ao piloro. Diversas séries mostram que
mais de 50% dos pacientes com cancer inicial na por¢ao distal podem ser curados quando o
tumor tiver sido totalmente ressecado, enquanto pacientes com tumores da por¢ao proximal
podem ser curados em menos de 20% das vezes, mesmo que iniciais (4-6).
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