TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 3461/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1 sotitant
1.2. Processo n2 5000249-80.2025.4.03.6138

1.3. Data da Solicitagdo: 14/05/2025

1.4. Data da Resposta: 26/06/2025

2.Requerido:
SAUDE PUBLICA

3. Paciente

3.1. Data de Nascimento/ldade: 05/09/1969 — 55 anos

3.2. Sexo: Feminino

3.3. Cidade/UF: Barretos/SP

3.4. Histérico da doenga: Carcinoma Mamadrio Invasivo, do chamado subtipo Triplo
Negativo — CID C508

4. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF.

1. O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da
doenca de que padece a autora?
R: Nao.

2. Ha quanto tempo o medicamento foi incorporado a terapéutica da doenga da
autora e com que resultados?
R: O trastuzumabe deruxtecana (Enhertu®) é aprovado pela Anvisa desde 2022 para
o tratamento do cancer de mama HER2+ ou HER2-low metastatico, com ganho em
sobrevida e perfil de seguranca gerenciavel.

3. O medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS,
com eficiéncia equivalente?
R: J4 submetida as terapias disponiveis no SUS.
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4. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante,
guais as eventuais consequéncias negativas a saude da autora em razao do uso do
medicamento intercambidvel, que poderiam ser evitadas pelo uso do pretendido?
R: Paciente ja submetida as terapias disponiveis no SUS.

5. O medicamento possui registro na ANVISA para quais hipdteses/casos clinicos?
R: Sim.
Cancer de mama metastatico
HER2-positivo
ENHERTU® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de mama
HER2-positivo metastatico ou ndo ressecavel, que tenham recebido um regime de
tratamento baseado em anti-HER2:
® no cendrio metastatico, ou;
* no cendrio neoadjuvante ou adjuvante, e desenvolveram recorréncia da doenca
durante ou dentro de 6 meses apds a conclusdo do tratamento.

HER2 de baixa express@o

ENHERTU® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de mama
HER2 de baixa expressdo (IHC 1+ ou IHC 2+/ISH-) metastatico ou ndo ressecavel que
tenham recebido uma terapia sistémica prévia:

® no cendrio metastatico, ou;

e desenvolveram recorréncia da doenga durante ou dentro de 6 meses apods a
conclusdo de quimioterapia adjuvante.

Pacientes com cancer de mama com receptor hormonal positivo (RH+) devem
também ter recebido ou ser inelegiveis a terapia enddcrina.

6. Existe correlagao entre a eficacia do tratamento e a idade do paciente? Explicar. Em
caso positivo, até que idade é mais recomendada sua aplicagao?
R: Ndo localizamos esta informacao.

7. Ha contraindicacdes ao uso do medicamento ou efeitos adversos? Se houver,
esclarecer quais e indicar possiveis meios para reduzi-los.
R: Sim, conforme dados registrados em bula (disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/detalhe/2012918?numeroRegistro=104
540191):
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CONTRAINDICACOES: ENHERTU® ¢é contraindicado para pacientes com
hipersensibilidade ao trastuzumabe deruxtecana ou a qualquer dos componentes
da formulacdo.

REACOES ADVERSAS: VIDE TABELA ABAIXO.

O manejo de reagdes adversas pode requerer interrupgao temporaria, redugdo de
dose ou descontinuag¢do do tratamento com ENHERTU®.

Tabela 10: Lista tabular de reacbes adversas em pacientes com cincer de mama metastitico ou nio
ressecivel tratados com trastuzumbe deruxtecana (5.4 mg/kg)

Classe de Sistema de Orgios ENHERTU" (54 mg/kg)
MedDRA/Termo Preferencial ou Termo | N=1287

Agrupado Qualquer Grau (%) l Grau 3-4 (%)
Distirbios do sangue e do sistema linfitico

Neutropenia® Muito Comum 357 175
Anemia® Muito Comum 34,7 93
Trombocitopenia® Muito Comum 24,7 5.0
Leucopenia’ Muito Comum 239 6.8
Linfopenia® Muito Comum 113 5.1
Neutropenia febril Incomum 09 09
Distirbios oculares

Olho seco Comum 58 0,2
Visio borrada’ Comum 45 0
Distiarbios gastrointestinais

Niuseca Muito Comum 758 6,1
Vomitos Muito Comum 43.7 27
Constipagio Muito Comum 353 0.4
Diarreia Muito Comum 29,2 2,0
Dor abdominal® Muito Comum 20.6 1.0
Estomatite® Muito Comum 15,2 0.8
Dispepsia Muito Comum 11.8 0
Distensdo abdominal Comum 40 0
Gastrite Comum 23 0,2
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Flatuléncia Comum 1.9 0
Distirbios gerais e condicbes do local de administracio

Fadiga' Muito Comum 583 5.6
Pirexia Murto Comum 13,1 04
Distiarbios hepatobiliares

Transaminases aumentadas’ | Muito Comum | £ | 38
Infecciies e infestaches

Infecciio do trato respiratorno superior I Muito Comum | 19.9 | 02
Lesies. envenenamentos € complicaches de procedimentos

Reacdo relacionada a infusio’ ] Comum I 1.3 l 0
Exames

Redugdo de peso Muito Comum 16,6 0.6
Fosfatase alcalina sanguinea aumentada Comum 9.0 0.4
Bilirrubma sanguinea aumentada™ Comum 5.6 0.9
Creatnina sanguinea aumentada Comum 3.0 0.2
Distiirbios de metabolisme e nutricio

Hipocalemia® Muito Comum 11,5 33
Diminuigdo de apetite Muinto Comum 320 1.8
Desidratacio Comum 3.0 035
Distiarbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntive

Dor musculoesqueletica® Muro Comum 272 0y
Distiarbios do sistema nervoso

Cefalews® Murto Comum 194 0.2
Tontura Muito Comum 10,3 03
Disgeusia I Comum l 8.2 I 0
Distiarbios respiratorios, toricicos ¢ mediastinais

Doenga pulmonar mtersticial? Musto Comum 128 0.9
Tosse Muito Comum 148 0.1
Espistaxe Muito Comum 11,1 0
Dispneia Muito Comum 10,7 0.9
Disturbios da pele e do tecido subcutines

Alopecia Murto Comum 399 0.2
Exantema® Muito Comum 10,3 0.1
Prurido Comum 54 0.1
Hisperpigmentagio da pele” Comum 5.0 0

8. Hda recomendacdo técnica de aplicagdo do medicamento ao caso da autora?
R: Sim.
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5. Descricdao da Tecnologia
5.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento Princivio Ativo Registro na Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
- ANVISA Sus? financiamento Similar?
TRASTUZUMABE TRASTUZUMABE - = QUIOMIOTERAPIAS CONFORME CACON E UNACOM =
1045401910011 NAO NAO
DERUXTECANA 300mg DERUXTECANA = CUIDADOS PALIATIVOS

Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdao PMVG Dose Custo Anual*

3 AMPOLAS DE 100MG POR

TRASTUZUMABE DAIICHI SANKYO BRASIL 100 MG PO LIOFSOLINJ IV CT FAVD CICLO - CICLOS DE 21 DIAS
DERUXTECANA EDEERTU FARMACEUTICA LTDA AMB Y LL152,18 USO CONTINUO ATE BHSORIELIB

PROGRESSAO DA DOENCA

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 568.761,18
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

* Célculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234,
5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregos CMED/Anvisa - Referéncia junho/2025.

5.3. Recomendag¢des da CONITEC: A CONITEC ainda ndo publicou relatério de avaliagdo da incorporagao de Trastuzumabe deruxtecana pelo SUS
para tratamento de pacientes com cancer de mama.
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6. Discussdo e Conclusdo
6.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais incidente em mulheres na maior
parte do mundo. A extensao do cancer e sua disseminagdo no momento do diagndstico
determinam seu estdgio, que é essencial para orientar as op¢des de tratamento e o
progndstico. A maioria (81%) dos canceres de mama é invasiva ou infiltrante. Destes, o tipo
histopatolégico invasivo mais comum é o carcinoma ductal infiltrante (CDI), observado em
mais de 90% dos casos e o segundo mais comum é o carcinoma lobular infiltrante (CLI),
observado em 5% a 10% dos casos. Na pratica clinica, para a defini¢do do tratamento do
cancer de mama além dos critérios clinico-patoldgicos, utiliza-se principalmente o status
dos receptores hormonais (RH) (RE e RP) e a avaliagdo do status do HER-2. As opgdes
terapéuticas do cancer de mama incluem uma combinagao de abordagens locais, como a
cirurgia do tumor primdrio; avaliagdo do acometimento axilar e radioterapia; e o
tratamento medicamentoso sistémico, incluindo a quimioterapia e hormonioterapia. O
tratamento sistémico pode ser prévio a cirurgia do tumor primario (também dito
neoadjuvante) ou adjuvante (apds a cirurgia e a radioterapia). O uso de biomarcadores
preditivos (HER-2 e RH) estd bem estabelecido para auxiliar na escolha do tratamento.

O cancer de mama metastatico é definido como a presenca de doenga que acomete
outros sitios além da mama, da parede toracica e das cadeias regionais homolaterais de
drenagem linfatica. A mediana de sobrevida destas pacientes é de aproximadamente dois
a trés anos com amplitude (de poucos meses a muitos anos) dependente do
comportamento da doenca e da localizagdo da(s) metdstase(s).

Quando HER positivo, o duplo bloqueio da via HER-2 deve ser utilizado em primeira linha
terapéutica. Na indisponibilidade de pertuzumabe, o uso de quimioterapia e trastuzumabe
é o tratamento de escolha. (1)

Trastuzumab deruxtecan é um novo conjugado de droga de anticorpo direcionado
ao receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) com inibidor de
topoisomerase |I. Em um estudo de fase Ib, 54 pacientes receberam > 1 dose da medicacdo.
Os pacientes foram extensivamente pré-tratados (mediana, 7,5 terapias anteriores). A taxa
de resposta objetiva confirmada por revisdo central independente foi de 20/54 (37,0%; IC
95%, 24,3% a 51,3%) com duracdo mediana da resposta de 10,4 meses (IC 95%, 8,8 meses
até ndo avalidvel). A maioria dos pacientes (53/54; 98,1%) apresentou > 1 evento adverso
emergente do tratamento, incluindo: reducdes nas contagens de neutrdfilos, plaguetas e
leucécitos; anemia; hipocalemia; aumento de AST; diminuicdo do apetite; e diarreia. Trés
pacientes tratados com 6,4 mg/kg sofreram eventos fatais associados a doenga pulmonar
intersticial (DPI)/pneumonite induzida pela droga, conforme determinado por um comité
de julgamento independente. (1)
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Em pacientes com cancer de mama metastatico para SNC (metastases cerebrais ndo
tratadas recém-diagnosticadas ou metastases cerebrais progredindo apds terapia local
anterior, exposi¢cao prévia a trastuzumabe e pertuzumabe e sem indicacdo de terapia local
imediata), o estudo prospectivo, aberto, de brago uUnico, de fase 2 TUXEDO-1, avaliou o
trastuzumabe deruxtecano por via intravenosa na dose padrao de 5,4 mg por kg de peso
corporal uma vez a cada 3 semanas. O endpoint primario foi a taxa de resposta
intracraniana medida de acordo com a avaliacdo da resposta nos critérios de metastases
cerebrais neuro-oncolégicas. Dois pacientes (13,3%) tiveram resposta intracraniana
completa, nove (60%) tiveram resposta intracraniana parcial e trés (20%) tiveram doenca
estavel como melhor resposta intracraniana, com melhor taxa de resposta intracraniana
global de 73,3% (95% intervalo confidencial 48,1-89,1%), atendendo assim ao desfecho
primario predefinido. Nao foram observados novos sinais de seguranca e a qualidade de
vida global e o funcionamento cognitivo foram mantidos ao longo da duragdo do
tratamento. (2) Outro estudo de fase Il, com este perfil de pacientes também demonstrou
desfecho favoravel. (3)

O estudo DESTINY-BreastO1 de brago unico, fase 2, o trastuzumabe deruxtecano
mostrou atividade robusta em pacientes com cancer de mama metastatico HER2-positivo
que eram refratarios ou resistentes ao trastuzumabe emtansina. (4) O DESTINY-Breast02,
comparou a eficdcia e seguranca do trastuzumabe deruxtecano com o tratamento de
escolha do médico nesta populacdo de pacientes, randomizado, aberto, multicéntrico, de
fase 3, conduzido em 227 locais na América do Norte, Europa, Asia, Australia, Brasil, Israel
e Turquia. Os pacientes elegiveis tinham 18 anos ou mais, tinham cancer de mama
metastatico irressecavel ou HER2-positivo, receberam anteriormente trastuzumabe
emtansina, progressao da doenca, status de desempenho do Eastern Cooperative
Oncology Group de 0 ou 1 e fungao renal e hepatica adequada e foram randomizados (2:1)
para receber trastuzumabe deruxtecano (5,4 mg/kg por via intravenosa uma vez a cada 3
semanas) ou tratamento de escolha do médico usando randomiza¢do em bloco. O
tratamento de escolha do médico foi capecitabina (1.250 mg/m2; por via oral duas vezes
por dia nos dias 1-14) mais trastuzumabe (8 mg/kg por via intravenosa no dia 1 e depois 6
mg/kg uma vez por dia) ou capecitabina (1.000 mg/m2 ) mais lapatinibe (1.250 mg por via
oral uma vez ao dia nos dias 1-21), com esquema de 21 dias. O acompanhamento médio
foi de 21,5 meses (IQR 15,2-28,4) no grupo de trastuzumabe deruxtecano e 18,6 meses
(8,8-26,0) no grupo de tratamento de escolha do médico. A sobrevida livre de progressdo
mediana por revisdo central independente e cega foi de 17,8 meses (IC 95% 14,3-20,8) no
grupo de trastuzumabe deruxtecano versus 6,9 meses (5,5-8,4) no tratamento de grupo de
escolha do médico (HR 0,36 [0,28-0,45]; p<0,0001). (5)

O estudo DESTINY-Breast03, randomizado, aberto, multicentrico, comparou a
eficacia e seguranca do trastuzumab deruxtecan versus trastuzumab emtansine em
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pacientes com cancer de mama HER2-positivo irressecdvel ou metastatico previamente
tratado com trastuzumabe e um taxano, com status de desempenho do Eastern
Cooperative Oncology Group de 0-1 e pelo menos uma lesdo mensuravel de acordo com
os critérios de avaliagdo de resposta em tumores sélidos versao 1.1. O endpoint primario
foi a sobrevida livre de progressdo por revisao central independente e cega. O principal
objetivo secunddrio foi a sobrevida global e esta segunda analise provisdria de sobrevida
global pré-especificada relata resultados atualizados de sobrevida global, eficacia e
seguranca. O trastuzumabe deruxtecano mostrou uma melhora significativa na sobrevida
global versus trastuzumabe emtansina em pacientes com cancer de mama metastatico
HER2-positivo, bem como a maior sobrevida mediana livre de progressdao relatada
(sobrevida livre de progressdo mediana por revisdo central independente e cega foi de 28,8
meses (IC 95% 22,4-37,9) com trastuzumabe deruxtecano e 6,8 meses (5,6-8,2) com
trastuzumabe emtansina (taxa de risco [HR] 0,33 [IC 95% 0,26-0,43]; p <0,0001. (6)

A versao preliminar do novo PCDT de cancer de mama da CONITEC, considera:

“O trastuzumabe entansina (T-DM1) é a terapia de escolha na segunda linha
terapéutica, quando disponivel. Foi comparado com lapatinibe mais capecitabina, apds
progressao, com uso de trastuzumabe e demonstrou ganho de sobrevida global. O T-DM1
ja havia sido comparado com a escolha do investigador em pacientes, apds progressao, a
trastuzumabe e lapatinibe e apresentou de ganho de sobrevida global. No entanto, na 1102
reunido da Conitec, o trastuzumabe entansina foi avaliado para tratamento de pacientes
com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou localmente avancado nao ressecavel,
com tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano, com recomendagdo desfavoravel a
sua incorporagao.” “Assim, em virtude dos multiplos medicamentos em estudo como
segunda linha de tratamento de tumores HER-2 positivos, ainda ndo esta claro qual a
melhor ordem de uso das diferentes opcdes terapéuticas. O uso de lapatinibe e
trastuzumabe-entansina no tratamento do cancer de mama avan¢ado (metastatico ou
recidivado), com indicacdo nos casos de progressao tumoral apds o uso de trastuzumabe
em pacientes com doenca metastatica ainda ndo foram avaliados pela Conitec.” (7)

Para a Sociedade Brasileira de Oncologia clinica, pacientes com cancer de mama
metastaticos HER2 positivo sdo opgbes: 12  linha - duplo bloqueio
(trastuzumabe+pertuzumabe) + taxano; 22 linha — trastuzumabe deruxtecan, este também
consta como opc¢ao em linhas subsequentes. (8)

Recente metandlise avaliou a eficacia e seguranca dos anticorpos monoclonais
ligados a agentes citotoxicos direcionados a uma proteina tumoral especifica (ADCs) no
cancer de mama. Foram incluidos 7 ensaios clinicos randomizados (N = 5.302) e 7 ensaios
clinicos ndo randomizados (N = 658). Em 4 ECRs sobre cancer mama positivo para HER-2 (N
=2.825), o HR agrupado de sobrevida livre de progressao (FPS) e sobrevida global (OS) foi
de 0,72 (IC95%=0,61-0,84,12=71%) e 0,73 (IC95% = 0,64-0,84, 12 = 20%), respectivamente
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a favor dos ADCs versus quimioterapia. Em um ensaio clinico randomizado (N = 524), o HR
de PFS e OS foi de 0,28 (IC 95% = 0,22-0,37) e 0,55 (IC 95% = 0,36-0,86), respectivamente,
a favor do trastuzumabe-deruxtecano (T-der ) em comparacdo com trastuzumabe-
emtansina (T-DM1). Anemia, erup¢do cutdnea, diarreia, fadiga, hipertensao,
trombocitopenia e aminotransferases elevadas foram os eventos adversos comuns > grau
3 relatados em 4%, 1%, 2%, 1%, 2%, 9% e 3% dos pacientes, respectivamente. (9)

O estudo Destiny 04, de fase 3, incluiu pacientes com cancer de mama metastatico
com status de HER2 low que receberam uma ou duas linhas anteriores de quimioterapia.
(A baixa expressao de HER2 foi definida como uma pontuac¢ido de 1+ na analise imuno-
histoquimica [IHC] ou como uma pontuagdo IHC de 2+ e resultados negativos na
hibridizagdo in situ.) Randomizadas em uma proporgdo de 2:1 para receber trastuzumabe
deruxtecano ou a escolha de quimioterapia do médico. O desfecho primario foi a sobrevida
livre de progressdo na coorte positiva para receptores hormonais. Os principais desfechos
secundarios foram a sobrevida livre de progressao entre todos os pacientes e a sobrevida
global na coorte positiva para receptores hormonais e entre todos os pacientes. Dos 557
pacientes submetidos a randomizac¢do, 494 (88,7%) apresentavam doenga com receptor
hormonal positivo e 63 (11,3%) tinham doeng¢a com receptor hormonal negativo. Na coorte
com receptor hormonal positivo, a mediana de sobrevida livre de progressdo foi de 10,1
meses no grupo de trastuzumabe deruxtecano e de 5,4 meses no grupo de escolha do
médico (taxa de risco para progressao da doenca ou morte, 0,51; P<0,001), e a sobrevida
global foi 23,9 meses e 17,5 meses, respectivamente (taxa de risco para morte, 0,64; P =
0,003). Entre todos os pacientes, a mediana de sobrevida livre de progressao foi de 9,9
meses no grupo trastuzumabe deruxtecano e 5,1 meses no grupo de escolha do médico
(taxa de risco para progressao da doenca ou morte, 0,50; P<0,001), e a sobrevida global foi
de 23,4 meses e 16,8. meses, respectivamente (taxa de risco para morte, 0,64; P = 0,001).
(10)

Em pacientes com cancer de mama triplo-negativo, o uso de imunoterapia em
primeira linha demonstrou beneficio em sobrevida livre de progressdo nessa populacao.
Os farmacos associados a maior efetividade no cancer de mama avan¢ado s3o os
antraciclicos (doxorrubicina ou epirrubicina) e taxanos (paclitaxel, docetaxel). Outros
agentes quimioterapicos com atividade em doenga metastdtica sdo: capecitabina,
gencitabina, metotrexato, 5-fluorouracil, vinorelbina, vimblastina, mitomicina, etoposido,
ciclofosfamida, cisplatina, carboplatina, ixabepilona, eribulina, nab-paclitaxel e a
doxorrubicina lipossomal. Surgiram importantes estudos sobre tratamento de tumores
triplo-negativos em contexto neoadjuvante e metastatico de imunoterapia. Os
medicamentos olaparibe e talazoparibe sao inibidores da enzima Poli Adenosina Difosfato
Ribose Polimerase (PARP), uma proteina responsavel por reparar fitas simples do DNA.
Quando inibida pelo medicamento, a enzima é impedida de corrigir defeitos na dupla fita
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de DNA, induzindo a morte da célula por apoptose. Esse fendmeno recebe o nome de
letalidade sintética. O estudo OlympiAD selecionou pacientes com neoplasia de mama
metastatica politratadas apresentando a mutacdo de BRCA 1 e 2 e mostrou que o grupo
olaparibe teve uma mediana de sobrevida livre de progressdo de 7,0 meses comparado a
4,2 meses do grupo quimioterapia, com uma redugao de risco de 42%. Todos os subgrupos
com mutacdo de BRCA se beneficiaram do tratamento, mas os pacientes com tumor triplo
negativos apresentaram os melhores desfechos. Tanto olaparibe quanto talazoparibe sao
aprovados para uso nos Estados Unidos e na Unido Europeia. No Brasil, apenas o olaparibe
estd aprovado pela Anvisa para esta indicagao e, até o momento, a sua incorporag¢ao no
SUS n3o foi avaliada pela Conitec. (11)

Ensaio clinico realizado em pacientes com cancer de mama inicial HER2-negativo de
alto risco e BRCA1 ou BRCA2 germinativo ou variantes patogénicas provaveis, olaparibe
adjuvante apés a conclusdo do tratamento local e quimioterapia neoadjuvante ou
adjuvante foi associado a sobrevida significativamente mais longa livre de doenca invasiva
ou distante quando comparados ao placebo. (12) Entre os pacientes com cancer de mama
metastatico HER2-negativo e uma mutacdo germinativa BRCA, a monoterapia com
olaparibe proporcionou um beneficio significativo em relagdo a terapia padrdo; a sobrevida
livre de progressao mediana foi 2,8 meses mais longa e o risco de progressao da doenca ou
morte foi 42% menor com olaparibe em monoterapia do que com a terapia padrado. (13)

A eficacia antitumoral dos inibidores de PARP (PARPi) para pacientes com cancer de
mama portadores de mutacSes germinativas BRCA1/2 (gBRCA1/2) esta bem estabelecida.
(14)

O cancer de mama metastatico triplo negativo (mTNBC) é uma doenga de
prognodstico ruim com tratamentos limitados. Recente revisao sistematica que realizou
também multiplas meta-analises de rede bayesiana de acordo com a linha de tratamento
para estabelecer uma estratégia de sequenciamento terapéutico ideal. Foram incluidos 125
estudos de primeira linha (37.812 pacientes) e 33 estudos s/linhas posteriores (11.321
pacientes). O endpoint primario foi a sobrevida livre de progressao (PFS). Os endpoints
secundarios incluiram taxas de resposta global (ORR), sobrevivéncia global (OS) e
seguranga, para a primeira e outras linhas, separadamente. Nenhum tratamento de
primeira linha foi associado a PFS e OS superiores ao paclitaxel + bevacizumabe. As
poliquimioterapias a base de platina foram geralmente superiores em termos de ORR, ao
custo de maior toxicidade. bevacizumabe. Em mTNBC positivo para PD-L1,
pembrolizumabe + quimioterapia foi melhor que atezolizumabe + nab-paclitaxel em
termos de OS. Na segunda linha/outras linhas, sacituzumab govitecan superou todos os
outros tratamentos em todos os desfechos, seguido por inibidores de PARP em tumores
mutantes BRCA1/2 da linhagem germinativa. Trastuzumab deruxtecan em HER2-low
MTNBC teve desempenho semelhante e foi o melhor tratamento de linha avangada em
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termos de PFS e OS apds sacituzumab govitecan. Além disso, as comparagdes com
sacituzumab govitecan, talazoparib e olaparib ndo foram estatisticamente significativas. As
alternativas mais eficazes ou candidatos para linhas subsequentes foram representadas
por nab-paclitaxel (em ORR), capecitabina (em PFS) e eribulina (em PFS e OS). (15)

De acordo com a Soc. Bras de Oncologia Clinica, em pacientes com cancer de mama
triplo negativo, metastdtico, sdo opg¢Ges na refratariedade a antraciclicos e taxanos: se
BRCA positivo — olaparibe, se ndo mutado, quimioterapia em monoterapia ou em
combinacgdes. Sacituzumabe govitecano entra como opgao neste cenario, se triplo negativo
(16,17)

Ensaio clinico randomizado de fase Ill, 468 pacientes com cancer de mama triplo
negativo metastatico, sem metdstases cerebrais, foram randomizados para receber
sacituzumabe govitecano (235 pacientes) ou quimioterapia (233 pacientes). A idade média
foi de 54 anos; todos os pacientes fizeram uso prévio de taxanos. A sobrevida livre de
progressao mediana foi de 5,6 meses com sacituzumabe govitecano e 1,7 meses com
guimioterapia (taxa de risco para doenga progressdao ou morte, 0,41; IC 95%, 0,32 a 0,52;
P<0,001). A sobrevida global mediana foi de 12,1 meses com sacituzumabe govitecano e
6,7 meses com quimioterapia (taxa de risco para morte, 0,48; IC95%, 0,38 a 0,59; P <0,001).
A percentagem de doentes com resposta objetiva foi de 35% com sacituzumab govitecan
e 5% com quimioterapia. (18) Em estudo que avaliou desfechos de qualidade de vida e
estado de salde, a medicacdao demonstrou superioridade em relagdo a quimioterapias com
maior melhora e piora tardia de desfechos de qualidade de vida. (19)

6.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Ganho em sobrevida.

6.3. Parecer
(x ) Favoravel
() Desfavoravel

6.4. Conclusdo Justificada:

Paciente com cancer de mama triplo negativo, ja submetida a 4 linhas de terapia,
que, de acordo com os exames e relatério, pode ser classificada como HER2 low, nos
moldes do estudo Destiny Breast 4, que demonstrou ganho em sobrevida.

Para esta paciente, ndo informados dados clinicos como pesquisa de mutacdo
BRCA1/2 e PD-L1 que poderiam indicar terapia alvo.

Ressalta-se que o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo distribuem nem
fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
guimioterapicos do SUS nado se refere a medicamentos, mas sim, situacdes tumorais e
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indicac¢des terapéuticas especificadas em cada procedimento descrito e independentes de
esquema  terapéutico  utilizado (a  tabela pode ser acessada em
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp). O SUS prevé a
organizagao da ateng¢do oncoldgica por meio da criagdo e manutengao de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de Assisténcia
Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de incorporacdo e fornecimento
de medicamentos é de cada hospital credenciado, seja ele publico ou privado, com ou sem
fins lucrativos. A portaria n? 140, de 27 de fevereiro de 2014 normatiza sobre o
funcionamento de UNACON e CACON e informa que cada instancia “deve,
obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usudrio, responsabilizando-se pela
prescrigdo e avaliagdo do usuario que sera atendido também no servigo adicional”.

Observa-se que o financiamento de medicamentos oncoldgicos ndo se da por meio
dos Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude nao disponibilizam diretamente medicamentos contra o
cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusdo nos
procedimentos quimioterapicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizacdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informag¢do Ambulatorial) do SUS,
devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
sendo ressarcidos pelo Ministério da Saude conforme o cddigo do procedimento registrado
na APAC.

A tabela de procedimentos do SUS nao refere medicamentos oncoldgicos, mas
situagOes tumorais especificas, que orientam a codificagao desses procedimentos e sao
descritos independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os
estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS s3o os responsdveis pelo
fornecimento dos medicamentos necessdrios ao tratamento do cancer que, livremente,
padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes
terapéuticas do Ministério da Saude, quando existentes.

Justifica-se a alega¢ao de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdao ou comprometimento de funcdo

(x)NAO
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6.6. Outras Informacdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢bes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungado essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacao de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econOmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais
O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populagdo
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brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUMIE - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritdrias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenga ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico, e o
acompanhamento e a verificagao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3do baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA ¢é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populacdo brasileira na
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Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizacido
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condigdes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigdes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doengas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdao definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagdo distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos
do artigo 39, §19, da Resolugdo n2479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
Equipe NAT-Jus/SP
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