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NOTA TECNICA 8848
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 52 CACIV

COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 53 anos

PEDIDO DA ACAO: trastuzumabe deruxtecana
DOENCA(S) INFORMADA(S): C50

FINALIDADE / INDICACAO: Fornecimento de medicacéo
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-
NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0008848

Il = PERGUNTAS DO JUIZO:

Elaboracao de nota técnica especifica que analise, a luz das particularidades
do quadro clinico da agravante e das evidéncias cientificas disponiveis, a
indicacdo terapéutica, a necessidade médica e a viabilidade do farmaco

Trastuzumabe Deruxtecan (doc. ordem 48).

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Nome comercial :Enhertu 100 mg po liofilizado para solucéo injetavel.Classe

Terapéutica:Antineoplasico, Anticorpo monoclonal
INDICACOES

Céancer de mama nao ressecavel ou metastéatico; Cancer gastrico, local-
mente avancado ou metastatico; Cancer colorretal, metastasico, expres-
sando HER2; Cancer de pulméo de células ndo pequenas, metastasico,

recidivante/refratario, ndo escamoso, mutante HER2 (Off-label)
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v Céancer de mama metastatico HER2-positivo: tratamento de paci-
entes adultos com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou n&o res-
secavel, que tenham recebido um regime de tratamento baseado em anti-
HER2: 1) no cenario metastatico, ou; 2) no cenario neoadjuvante ou adju-
vante, e desenvolveram recorréncia da doenca durante ou dentro de 6 me-

ses apobs a conclusao do tratamento.

v Cancer de mama de baixa expressao: tratamento de pacientes
adultos com cancer de mama HER2 de baixa expresséo (IHC 1+ ou IHC
2+/ISH-) metastatico ou ndo ressecavel que tenham recebido uma terapia
sistémica prévia: 1) no cenario metastatico, ou; 2) desenvolveram recor-
réncia da doenca durante ou dentro de 6 meses apés a conclusao de qui-
mioterapia adjuvante. Obs: Pacientes com cancer de mama com receptor
hormonal positivo (RH+) devem também ter recebido ou ser inelegiveis a

terapia endocrina.

v Cancer de pulméao de ndo pequenas células (CPNPC) irresse-
cavel ou metastatico: tratamento de pacientes adultos com cancer de
pulmao de néo pequenas células (CPNPC) néo ressecavel ou metasta-
tico cujos tumores tenham mutagdes HER2 (ERBBZ2) ativadoras e que te-
nham recebido uma terapia sistémica prévia.

v Cancer Gastrico Localmente Avancado ou Metastatico: trata-
mento de pacientes adultos com adenocarcinoma gastrico ou da juncéo
gastroesofagica (JGE) localmente avancado ou metastatico HER2-posi-
tivo que receberam regime anterior a base de trastuzumabe.

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

DADOS COPILADOS

O tratamento de cancer de mama metastatico HER2-positivo com tras-

tuzumabe deruxtecana (T-DXd) representa atualmente o padrdao ouro na
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segunda linha e além, apds progressao com trastuzumabe, pertuzumabe
e quimioterapia (primeira linha) e trastuzumabe emtansina (T-DM1, se-
gunda linha). O T-DXd é um conjugado anticorpo-droga que combina um
anticorpo anti-HER2 com um inibidor de topoisomerase |, mostrando efi-

cacia superior em multiplos ensaios clinicos.

No estudo pivotal DESTINY-Breast03, o T-DXd demonstrou beneficio sig-
nificativo em sobrevida livre de progresséo e taxa de resposta objetiva em
comparagdo ao T-DM1, estabelecendo-se como tratamento padréo na se-
gunda linha para pacientes com doenca metastatica HER2-positiva.[1] Em
pacientes previamente tratados com T-DM1, o T-DXd alcancou taxas de
resposta objetiva superiores a 60% e sobrevida livre de progressdo medi-
ana de aproximadamente 16 meses.[2] O regime recomendado € de 5,4
mg/kg por via intravenosa a cada 3 semanas, conforme os dados de efi-
cacia e seguranca dos principais estudos.[2]

O perfil de seguranca do T-DXd inclui nduseas, mielossupresséao e risco
de doenca pulmonar intersticial/pneumonite, que pode ser fatal e requer
monitoramento rigoroso. [2-3] A FDA aprovou o T-DXd para cancer de
mama metastatico HER2-positivo ap6s pelo menos duas linhas de terapia
anti-HER?2 nos Estados Unidos.

Em resumo, trastuzumabe deruxtecana é atualmente o tratamento de es-
colha apés falha das terapias anti-HER2 iniciais em cancer de mama me-
tastatico HER2-positivo, com regime de 5,4 mg/kg IV a cada 3 semanas,

e exige atencao especial ao risco de pneumonite. [1-3]

REFERENCIAS — OPEN EVIDENCE

Trastuzumab Deruxtecan versus Trastuzumab Emtansine for Breast
Cancer.

Cortés J, Kim SB, Chung WP, et al.
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The New England Journal of Medicine. 2022;386(12):1143-1154.
doi:10.1056/NEJM0a2115022.
Leading Journal

Trastuzumab Deruxtecan in Previously Treated HER2-Positive Breast
Cancer.

Modi S, Saura C, Yamashita T, et al.

The New England Journal of Medicine. 2020;382(7):610-621.
doi:10.1056/NEJM0a1914510.

Leading Journal

Trastuzumab Deruxtecan in Patients With Solid Tumours Harbouring
Specific Activating HER2 Mutations (DESTINY-PanTumor01): An Interna-
tional, Phase 2 Study.

Li BT, Meric-Bernstam F, Bardia A, et al.

The Lancet. Oncology. 2024;25(6):707-719. doi:10.1016/S1470-
2045(24)00140-2.

DADOS COPILADOS
Trastuzumab Deruxtecan: First Approval

Trastuzumab deruxtecan (ENHERTU®), um anticorpo dirigido por HER2 e
conjugado com inibidor de DNA topoisomerase I, esta sendo desenvolvido
para o tratamento de tumores solidos que expressam HERZ2, incluindo
cancer de mama, cancer gastrico, cancer colorretal e cancer de pulméao de
células ndo pequenas pela Daiichi Sankyo Company Ltd em colaboragao
com AstraZeneca. Com base principalmente nos resultados do estudo de
fase 2 DESTINY-Breast01, o trastuzumabe deruxtecano foi recentemente
aprovado nos EUA sob aprovacédo acelerada para o tratamento de

pacientes adultos com cancer de mama HERZ2-positivo irressecavel ou
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metastatico que receberam dois ou mais anti-HER2 anteriores. regimes

baseados em metastaticos no cenario metastatico.

Targeting HER2-positive breast cancer: advances and future directions

A tdo esperada descoberta do HER2 como um alvo terapéutico acionavel
e altamente sensivel foi um grande avanco para o tratamento do cancer
de mama HERZ2-positivo altamente agressivo, levando a aprovacédo do
primeiro medicamento direcionado ao HER2 - o anticorpo monoclonal
trastuzumabe - quase 25 anos depois. atras. Desde entdo, 0 progresso
tem sido rapido e a impressionante atividade clinica em varios ensaios com
anticorpos monoclonais, inibidores de tirosina quinase e conjugados
anticorpo-medicamento direcionados ao HER2 gerou extensos esforgos
para desenvolver novas plataformas e terapias mais direcionadas. Esta
revisdo discute os padrbes atuais de tratamento do céancer de mama
HER2-positivo, mecanismos de resisténcia a terapia direcionada ao HER2
e novas abordagens e agentes terapéuticos, incluindo estratégias para

aproveitar o sistema imunologico.

A notéavel jornada de descoberta do HER2 como oncogene, biomarcador
e alvo para o tratamento de uma forma muito agressiva de CM levou a
uma melhoria sem precedentes na sobrevivéncia. Este sucesso resulta da
excelente resposta do receptor HER2 a terapia direcionada ao HER2, que
€ mantida mesmo apos multiplas linhas de tratamento. O enorme interesse
no desenvolvimento e na descoberta de medicamentos para este grupo
focado de BCs é evidenciado pelos 1.922 ensaios clinicos para HER2+ BC
atualmente listados em Clinical Trials.gov (ver Links relacionados:
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond =HER2-
positivo+Mama+Cancer&term=&cntry=&state=&city=&dist=). Este
sucesso e entusiasmo continuo representam verdadeiramente um enorme

esforco e cooperacdo entre muitos cientistas basicos e clinicos para
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melhorar a vida dos pacientes. A ligacdo entre o desenvolvimento de
medicamentos entre a academia e a industria e vice-versa € um elemento

crucial do processo.

Vérias vias foram visadas com sucesso e existem varios mecanismos de
resisténcia que podem ser explorados para potencialmente curar o MBC
HER2+. A recente atualizacdo das caracteristicas do cancro
acrescentando “caracteristicas facilitadoras” serve para nos lembrar das
constantes descobertas na area da investigacédo do cancro e da dinamica
de pensamento relativamente ao processo carcinogénico207. Existem
muitos campos de investigacao fascinantes que estao a ser explorados,
como o aproveitamento do microbioma e a exploracdo continua do papel
do intestino na imunoterapia, por exemplo208. Além disso, muitas
ferramentas foram descobertas e desenvolvidas para melhorar o
desenvolvimento de medicamentos, como inteligéncia artificial, CRISPR-
Cas9, sequenciamento unicelular, transcriptdmica espacial, protedmica
espacial e terandstica; a lista continua crescendo
209.210.211.212.213.214.215. Construcdes recentes de medicamentos,
como o0s ADCs e os futuros biespecificos, continuardo a melhorar nossa
capacidade de atingir com seguranca as células HER2+, ao mesmo tempo
gue limitam os EAs para nossos pacientes. Com base nas conquistas
anteriores no tratamento com terapia direcionada ao HER?2, a investigacao
desses novos conceitos e o uso desses metodos acabardo por levar a

avanc¢os continuos.

Conflict of interest statement
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Alternativa no SUS para cancer de mama metastatico:

O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal anti-HER-2, pois se liga
aos receptores HER-2 que se encontram presentes de maneira aumen-
tada nos tumores HER-2 positivos, bloqueando o estimulo ao cresci-
mento tumoral. E indicado para o tratamento de pacientes com cancer

de mama metastatico que apresentam tumores com superexpressao
do HERZ2: pode dobrar a sobrevida de pacientes em metastase.

O trastuzumabe consta na lista basica para combater o cancer, criada pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para guiar governos nas escolhas

de oferta em suas politicas de saude.

O medicamento trastuzumabe deruxtecana ndo esta citado nos Pro-
tocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia do Ministé-

rio da Saude.

A Portaria GM/MS n° 8.477/2025 instituiu 0 Componente da Assisténcia
Farmacéutica em Oncologia (AF-Onco), reorganizando o acesso, o fi-
nanciamento e a distribuicdo dos medicamentos utilizados no tratamento
do cancer no SUS. Essa medida substitui gradualmente o modelo anterior,
integrando o cuidado oncoldgico as diretrizes da Politica Nacional de Pre-
vencado e Controle do Cancer (PNPCC) e aos demais componentes da

Assisténcia Farmacéutica Nacional.

O AF-Onco é integralmente financiado pela Uniéo.

Nos casos de negociac¢do nacional, a Unido transferira recursos fundo a
fundo aos estados e DF para execucao local das compras. A previsao or-
camentaria serd ajustada no Teto de Média e Alta Complexidade (MAC)

conforme novos procedimentos sejam incluidos no SIGTAP.
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Outra mudanca esta no ressarcimento interfederativo de medicamentos
oncoldgicos fornecidos por deciséo judicial. As regras passam a observar
a Portaria GM/MS n° 6.212/2024 e o Tema 1234 do STF. Por um ano, a
Unido mantera o ressarcimento de 80% dos custos aos entes federa-
dos, mesmo em ac¢fes ajuizadas apés junho de 2024, com possibilidade

de revisédo futura pela CIT.

IV — CONCLUSOES:

v Existe alternativa no SUS para cancer de mama metastatico, entre-
tanto o tratamento solicitado encontra respaldo na literatura. No
caso em tela ja estd em uso de trastuzumabe isolado e teria indica-

cao da associacdo com deruxtecana

v De acordo com literatura a medicacao solicitada esta bem indicada

Nno caso em tela

v A critério do juizo deve ser realizada pericia médica no caso em
tela; ndo é possivel avaliar no caso concreto 0s riscos e/ou
benéficos da nédo utilizacdo ou ndo da medicacédo solicitada. De

acordo com a literatura esta bem indicada

V— REFERENCIAS:
v A Portaria GM/MS n° 8.477/2025 instituiu o Componente da Assis-

téncia Farmacéutica em Oncologia (AF-Onco)

v Portal do Ministério da Saude
v Plataforma Open Evidence
v Swain SM, Shastry M, Hamilton E. Targeting HER2-positive breast

cancer: advances and future directions. Nat Rev Drug Discov. 2023
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Feb;22(2):101-126. doi: 10.1038/s41573-022-00579-0. Epub 2022
Nov 7. PMID: 36344672; PMCID: PMC9640784.

v Keam SJ. Trastuzumab Deruxtecan: First Approval. Drugs. 2020
Apr;80(5):501-508. doi: 10.1007/s40265-020-01281-4. PMID:
321447109.
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