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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 5422/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: | G
1.2. Processo n2 5000273-59.2025.4.03.6122

1.3. Data da Solicitagdo: 10/07/2025

1.4. Data da Resposta:

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 07/10/1990- 34 anos

2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o José do Rio Preto/SP

2.4. Histérico da doenga: CID C50 - Carcinoma de Mama Direita Estadiamento Atual
Metastatica rara Pulmao — Estagio IV.

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

Ha pedido de incorporagdo pela CONITEC? Se afirmativo, ha quanto tempo aguarda
decisdo.

Em 2023, foram apresentadas duas perspectivas do paciente relacionadas ao
Trastuzumabe Deruxtecana para tratamento de cancer de mama HER2 positivo. No
entanto, o processo foi interrompido antes da analise final. Segundo o Ministério da Saude,
apods estudos internos de avaliacdo de tecnologia em saude, a area técnica se manifestou
negativamente quanto ao prosseguimento do pedido, encerrando a andlise sem consulta
publica
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4. Descricao da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Opgées disponiveis no SUS / Informagdes | Existe  Genérico
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA Disponivel no SUS? ) ) L.
sobre o financiamento Similar?
Trastuzumabe . T
TRASTUZUMABE = Outros quimioterapicos e -
Deruxtecana 1045401910011 NAO . . NAO
DERUXTECANA hormonioterapia
Enhertu 100mg
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacao PMVG Dose Custo Anual*
100 MG PO LIOF 350MG -4
TRASTUZUMABE DAIICHI SANKYO BRASIL
ENHERTU = SOLINJ IV CTFA VD RS 18.457,18 AMPOLAS DE 100MG | RS 1.255.088,24
DERUXTECANA FARMACEUTICA LTDA
AMB CADA 21 DIAS
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 1.255.088,24
MEDICO PRESCRITOR SAUDE SUPLEMENTAR

* Célculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n? 1234.

5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 08/2025.

5.3. Recomendag¢des da CONITEC: A CONITEC ainda ndo publicou relatério de avaliagdo da incorporagdo de Trastuzumabe deruxtecana pelo
SUS para tratamento de pacientes com cancer de metastatico ou localmente avancado irressecavel. Existe uma chamada publica n® 53/2023
(perspectiva do paciente) - Trastuzumabe deruxtecana para adultos com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou ndo ressecdvel, que
tenham recebido um regime de tratamento baseado em anti-HER2, aberta em dezembro de 2023 e encerrada em janeiro de 2024.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

Sobre o Cancer de Mama

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais incidente em mulheres na maior parte
do mundo. A extensdo do cancer e sua disseminacdo no momento do diagndstico
determinam seu estagio, que é essencial para orientar as opgdes de tratamento e o
prognostico.

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 definicdo do tratamento do
cancer de mama além dos critérios clinico-patoldgicos, utiliza-se principalmente o status
dos receptores hormonais (RE e RP) e a avaliacdo do status do HER-2.

As opcOes terapéuticas do cancer de mama incluem uma combinagdo de abordagens
locais,como a cirurgia do tumor primdrio; avaliacdodo acometimento axilar eradioterapia;
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 tratamento do cancer de mama inclui cirurgia, radioterapia, quimioterapia, cuja
combinacdo e ordem de realizacdo dependem do estadiamento da doencga. De acordo com
a expressao de receptores hormonais na imunohistoquimica fica indicado o tratamento
hormonal adjuvante.

Para as mulheres com RH positivos, as opgdes de tratamento hormonal adjuvante sdo
o tamoxifeno (TMX) na dose de 20 mg por dia, indicado nos casos de mulheres na pré-
menopausa e pdsmenopausa, ou um inibidor da aromatase (lA), que é indicado apenas
para mulheres na pds-menopausa. Os IA incluem o anastrazol (1 mg/dia), letrozol (2,5
mg/dia) e exemestano (25 mg/dia).

Existem 3 possibilidades de terapia hormonal adjuvante: iniciar com tamoxifeno, ou
iniciar IA, ou switch (iniciar tamoxifeno e trocar apds 2 a 3 anos para IA). O beneficio da
terapia adjuvante com IA foi avaliado na meta-analise do EBCTCG de 2010. O uso isolado
de IA upfront comparativamente ao TMX foi avaliado em 9.856 mulheres com média de
seguimento de seis anos. O tratamento com um IA resultou em redug¢ao do risco de
recorréncia em cinco anos, em comparacado ao tamoxifeno ([RR 0,77, p 0,1. Isso se traduziu
em uma reducdo de 1% em cinco anos na mortalidade por cancer de mama (7% versus
8%).

Em relagdo a modalidade de switch, quando ha a troca de medicamento apds 2-3 anos
de uso de cada um até completar 5 anos, foifeita uma segunda analise com 9.015 mulheres
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acompanhadas por uma média de quatro anos, que foram tratadas com tamoxifeno por
dois ou trés anos e depois foram randomizadas para o tratamento com uma IA versus
continuar com tamoxifeno até completar 5 anos. A terapia de switch reduziu o risco de
recidiva seis anos apds o tratamento de 8% versus s 11% (RR 0,71, p(0,0001).

As diretrizes do MS preconizam o uso de TMX por 5 anos nos casos de mulheres na
pré-menopausa. Para aquelas em pds-menopausa, preconiza-se o uso de |A por 5 anos ou
a modalidade de switch até completar 5 anos. Em mulheres pds menopausa, o uso de IA
tem relagdo beneficio/risco superior ao uso de tamoxifeno. O uso de tamoxifeno esta
associado a maior risco de eventos tromboembdlicos.

O relatério da CONITEC de 2021 realizou a avaliagao de incorporac¢do do abemaciclibe,
palbociclibe e succinato de ribociclibe para o tratamento de mulheres adultas com cancer
de mama avancado ou metastatico, com HR+ e HER2- considerando o contexto do Sistema
Unico de Saude (SUS). Reuniu as seguintes evidencias em relacdo ao ribociclibe nestes
pacientes:

Tratamento de primeira linha — pds-menopausa

Pacientes que realizaram tratamento com ribociclibe associado a letrozol
apresentaram uma sobrevida livre de progressado (SLP) de 25,3 meses e com letrozol foi de
16 meses. Foi verificada diferencga significativa entre os grupos, favorecendo o primeiro,
com SLP média superior de 9,3 meses (IC95%: 5,15 —13,45). A metanalise demonstrou que
o ribociclibe associado ao letrozol possui uma diferenca média superior de 9,300 (IC 95%:
5,152 — 13,448) meses quando comparado ao letrozol na SLP.

Ndo foi verificada diferenca significativa quando comparado ao abemaciclibe
associado ao anastrozol ou letrozol, e ao palbociclibe associado ao letrozol.

Tratamento de primeira ou segunda linha — pré ou peri-menopausa
Pacientes que realizaram tratamento com ribociclibe associado a gosserrelina e

letrozol ou anastrozol ou tamoxifeno apresentaram uma SLP de 23,8 meses e com
gosserrelina associado a letrozol ou anastrozol ou tamoxifeno foi de 13 meses. Foi
verificada diferenca significativa entre os grupos, favorecendo o que recebeu ribociclibe,
com SLP média superior de 10,8 meses (IC95%: 7,04 — 14,56).

Tratamento de primeira ou segunda linha — pds-menopausa
Pacientes que realizaram tratamento com ribociclibe associado a fulvestranto

apresentaram uma SLP de 20,5 meses e com fulvestranto foi de 12,8 meses. Foi verificada
diferenca significativa entre os grupos, favorecendo o grupo ribociclibe, o qual o qual
apresentou SLP média superior de 7,70 meses (IC95%: 4,21 — 11,19). A metanalise
demonstrou que o ribociclibe associado ao fulvestranto possui uma diferenca média
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inferior de 9,71 (IC 95%: 4,011 — 15,409) meses quando comparado ao abemaciclibe
associado ao anastrozol ou letrozol na SLP. Nao foi verificada diferenca significativa
guando comparado ao abemaciclibe associado ao fulvestranto, anastrozol ou letrozol, e
fulvestranto.

A recomendacdo do PCDT do ministério da saude:

Para pacientes pds-menopdusicas em primeira linha de tratamento hormonal, o uso
de IA em monoterapia (exemestano, anastrozol ou letrozol); fulvestranto em monoterapia;
ou IA associado a inibidores de CDK4/6 (palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe) sdo trés
estratégias terapéuticas aceitas que devem ser discutidas individualmente considerando o
tipo e a duragdo do tratamento hormonal adjuvante, bem como o tempo decorrido desde
o final do tratamento hormonal adjuvante.

Os dados da revisdo sistematica da CONITEC, realizada por meio da demanda interna,
demonstrou que uso do abemaciclibe, succinato de ribociclibe ou palbociclibe promovem
0 aumento da sobrevida livre de progressdo quando comparado aos tratamentos
atualmente disponiveis no SUS. Assim, os membros da Conitec presentes na 1032 reunidao
ordinaria, no dia 10 de novembro de 2021, deliberaram por maioria simples recomendar a
incorporagao da classe inibidores de ciclinas (abemaciclibe, palbociclibe e succinato de
ribociclibe) para o tratamento do cancer de mama avangado ou metastatico com HR+ e
HER2- , de acordo com a assisténcia oncoldgica no SUS e as Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas do Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2
674/2021.

Sobre o Trastuzumabe deruxtecana

a. Classificagdo Anatdmica Terapéutica Quimica (ATC)

Agentes antineopldsicos.

b. IndicagOes

O medicamento trastuzumabe deruxtecana é indicado para:

e Cancer de mama metastatico HER2-positivo: tratamento de pacientes adultos com
cancer de mama HER2-positivo metastatico ou ndao ressecavel, que tenham
recebido um regime de tratamento baseado em anti-HER2:1) no cenario
metastatico, ou; 2) no cendrio neoadjuvante ou adjuvante, e desenvolveram
recorréncia da doenca durante ou dentro de 6 meses apds a conclusdo do
tratamento.

e Cancer de mama de baixa expressao: 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: 1) no cenario
metastatico, ou; 2) desenvolveram recorréncia da doenga durante ou dentro de 6

@ www.TispP.3Us.BR yhOoOQPO Ttise A



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
SGP 5 — Diretoria da Saude

meses apos a conclusao de quimioterapia adjuvante. Obs: Pacientes com cancer de
mama com receptor hormonal positivo (RH+) devem também ter recebido ou ser
inelegiveis a terapia enddcrina.

e Cancer de pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) irressecavel ou metastatico:
tratamento de pacientes adultos com cancer de pulm3o de ndo pequenas células
(CPNPC) ndo ressecavel ou metastdtico cujos tumores tenham muta¢ées HER2
(ERBB2) ativadoras e que tenham recebido uma terapia sistémica prévia.

e Cancer Gastrico Localmente Avancado ou Metastatico: tratamento de pacientes
adultos com adenocarcinoma gastrico ou da juncdo gastroesofdgica (JGE)
localmente avangado ou metastatico HER2-positivo que receberam regime anterior
a base de trastuzumabe.

c. InformagGes sobre o medicamento

Trastuzumabe deruxtecana, € um conjugado de anticorpo-medicamento em que o
anticorpo tem como alvo o receptor HER2 e o medicamento é um inibidor da
topoisomerase |. E composto por: (1) anticorpo monoclonal humanizado 1gG1 anti-HER2,
com a mesma sequéncia de aminoacidos do trastuzumabe, covalentemente ligado ao (2)
inibidor da topoisomerase |, um derivado da exatecana, por meio de (3) ligante
tetrapeptidico clivavel. O componente deruxtecana (DXd) é composto do ligante com o
inibidor da topoisomerase |. O anticorpo é produzido em células de ovario de hamster
chinés por tecnologia de DNA recombinante e o inibidor da topoisomerase | e o ligante sao
produzidos por sintese quimica. Aproximadamente 8 moléculas de deruxtecana estdao
ligadas a cada molécula de anticorpo.

Evidéncias:

No ano de 2020, foi publicado ensaio clinico randomizado com a medicacdo
Trastuzumabe deruxtecan. Este representa a combinacdao do anticorpo monoclonal para
HER2 Trastuzumabe com um conector clivavel na forma de tetrapeptideo e um agente
citotéxico inibidor da topoisomerase I. O estudo de 2020 foi fase 2 e, portanto, tinha
objetivo exploratdrio para definicdo de dose e possivel eficacia.

Em marco de 2022, foi feita a publicacdo de ensaio clinico randomizado fase 3
chamado DESTINY-Breast03 realizando a mesma comparacao. O estudo foi positivo para o
desfecho primario sobrevida livre de progressdao de doenca. O desfecho sobrevida global
era secunddrio e ndo apresentou resultado estatisticamente significativo. O grupo que
recebeu o tratamento experimental apresentou maior incidéncia de doenga pulmonar
intersticial e pneumonite.

E em julho de 2022, foi feita a publicacdo de ensaio clinico randomizado fase 3
chamado DESTINY-Breast04 realizando a comparac¢ao entre Trastuzumabe deruxtecan
versus quimioterapia escolhida pelo oncologista. O estudo foi positivo para o desfecho
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primario sobrevida livre de progressao de doenca. O desfecho da sobrevida global foi
positivo, porém era secundario.

Os medicamentos oncolégicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma NAO
integram a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Em relagdo a
assisténcia oncoldégica, o medicamento trastuzumabe deruxtecana ndao esta citado
nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia. Entretanto, os Centros de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) e as Unidades de Assisténcia de
Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) s3do os responsaveis pela escolha de
medicamentos e protocolos a serem ofertados a populagao.

d. InformagGes sobre o financiamento

Os medicamentos oncoldgicos, devido sua forma de financiamento, ndo fazem parte
da lista de medicamentos especiais de Alto Custo do Ministério da Saude (GRUPOS 1A, 1B,
2 do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CEAF), ndo existindo
nenhum protocolo especifico para sua liberacdo pelas Secretarias Estaduais de Saude.

e. Avaliacao da CONITEC

Nao avaliado.

O cancer de mama pode ser caracterizado para seu perfil molecular de acordo com
receptores hormonais (estrégeno e progesterona) e de acordo com o receptor para o fator
de crescimento epidérmico (HER2). As terapias propostas sao individualizadas de acordo
com a positividade para cada receptor.

Em caso de positividade para o receptor HER2, pode-se considerar o medicamento
Trastuzumabe Entansina, também conhecido comercialmente como Herceptin.

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 |b, 54 pacientes receberam > 1 dose da medicacao.
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 neutrodfilos, plaquetas e
leucécitos; anemia; hipocalemia; aumento de AST; diminui¢do do apetite; e diarreia. Trés
pacientes tratados com 6,4 mg/kg sofreram eventos fatais associados a doenga pulmonar
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intersticial (DPI)/pneumonite induzida pela droga, conforme determinado por um comité
de julgamento independente. (1)

Em pacientes com cancer de mama metastatico para SNC (metastases cerebrais ndo
tratadas recém-diagnosticadas ou metdstases cerebrais progredindo apds terapia local
anterior, exposi¢ao prévia a trastuzumabe e pertuzumabe e sem indicag¢do de terapia local
imediata), o estudo prospectivo, aberto, de braco unico, de fase 2 TUXEDO-1, avaliou o
trastuzumabe deruxtecano por via intravenosa na dose padrdo 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-oncoldgicas. 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
primdrio predefinido. Nao foram observados novos sinais de seguranca e a qualidade de
vida global e o funcionamento cognitivo foram mantidos ao longo da duracdo do
tratamento. (2) Outro estudo de fase Il, com este perfil de pacientes também demonstrou
desfecho favoravel. (3)

O estudo DESTINY-BreastO1l de brago unico, fase 2, o trastuzumabe deruxtecano
mostrou atividade robusta em pacientes com cancer de mama metastatico HER2-positivo
gue 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 populagdo 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 irressecdvel ou HER2-positivo, receberam anteriormente
trastuzumabe emtansina, progressdao da doenca, status de desempenho do Eastern
Cooperative Oncology Group de 0 ou 1 e fungdo renal e hepatica adequada e foram
randomizados (2:1) para receber trastuzumabe deruxtecano (5,4 mg/kg por viaintravenosa
uma vez a cada 3 semanas) ou tratamento de escolha do médico usando randomizagdoem
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 ) maislapatinibe (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
progressao mediana por revisdo central independente e cega foi de 17,8 meses (IC 95%
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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, multicéntrico, comparou a eficacia
e seguranca do trastuzumab deruxtecan versus trastuzumab emtansine em 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 mensurdvel de acordo com os critérios de avaliacdo
de resposta em tumores solidos versao 1.1. O endpoint primario foi a sobrevida livre de
progressao por revisao central independente e cega. O principal objetivo secundario foi a
sobrevida global e esta segunda andlise provisoria 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 progressao relatada (sobrevida livre de progressdo
mediana por revisdo central independente e cegafoi 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 versdo 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 ndo ressecavel,
com tratamento prévio de trastuzumabe e um taxano, com recomendagao desfavordavel a

n u

sua incorporacao.” “Assim, em virtude dos multiplos medicamentos em estudo como
segunda linha de tratamento de tumores HER-2 positivos, ainda ndo estd claro qual a
melhor ordem de uso das diferentes opg¢les terapéuticas. O uso de lapatinibe e
trastuzumabe-entansina no tratamento do cancer de mama avanc¢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 opgdes: 12 linha - duplo bloqueio
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(trastuzumabe+pertuzumabe) + taxano; 22 linha — trastuzumabe deruxtecan, este também
consta como opc¢ao em linhas subsequentes. (8)

Recente metanadlise avaliou a eficacia e seguranga 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 clinicosndo
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 (IC
95% = 0,61-0,84, 12 = 71%) e 0,73 (IC 95% = 0,64-0,84, 12 = 20%), respectivamente a favor
dos ADCs versus quimioterapia. Em um ensaio clinico randomizado (N = 524), o HR de PFS
e OSfoi de 0,28 (IC95% = 0,22-0,37) e 0,55 (IC 95% = 0,36-0,86), respectivamente, a favor
do trastuzumabe-deruxtecano (T-der ) em comparac¢dao com trastuzumabe-emtansina (T-
DM1). Anemia, erupcdo cutdnea, diarreia, fadiga, hipertensdo, 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 expressdao de HER2 foi definida como uma pontua¢do de 1+ na andlise imuno-
histoquimica [IHC] ou como uma pontuagdao IHC de 2+ e resultados negativos na
hibridizacdo in situ.) Randomizadas em uma propor¢do de 2:1 para receber trastuzumabe
deruxtecano ou a escolha de quimioterapia do médico. O desfecho primariofoi a sobrevida
livre de progressao 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 randomizagdo, 494 (88,7%) apresentavam doenga com receptor
hormonal positivo e 63 (11,3%) tinham doenga com receptor hormonal negativo. Na coorte
com receptor hormonal positivo, a mediana de sobrevida livre de progressao 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 doenga 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)

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
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Aumento de sobrevida global e livre de progressdo de doenca.

6. Conclusao
6.1. Parecer
( x ) Favoravel

() Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

Paciente com cancer de mama metastatico, HER 2 positiva, com cendrio
metastatico para pulmdo. A medicacao pleiteada apresentou ganho importante de
sobrevida em estudos de fase 3, publicados recentemente, apds a publicacdo da versao
preliminar do novo PCDT de cdncer de mama da CONITEC de 2022 e faz parte das
recomendag¢des da Sociedade Brasileira de Oncologia clinica.

Ressalta-se que o Ministério da Saude e as Secretariasde Saude ndo distribuem nem
fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
guimioterapicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situacées tumorais e
indicagOes 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 organizacdo da atencdo oncoldgica por meio da criagcdo e
manutencdo de Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e
Centros de Assisténcia Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de
incorporagao 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 CACONe informa que cadainstancia
“deve, obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usuario, responsabilizando-se pela
prescricao e avaliacdo do usudrio que sera atendido também no servico adicional”.

Observa-se que o financiamento de medicamentos oncolégicos nao se da por meio
dos Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude ndo 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 Informacdo Ambulatorial) do SUS,
devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
sendo ressarcidos pelo Ministérioda Saude conforme o cédigo do procedimento registrado
na APAC.
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A tabela de procedimentos do SUS nao refere medicamentos oncolégicos, mas
situacdes tumorais especificas, que orientam a codificacdo desses procedimentos e sdo
descritos independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os
estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS s3o os responsaveis 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 alegag¢aode urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergénciado CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

( x) SIM, com risco de lesdo de érgao ou comprometimento de funcao

() NAO
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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 ag¢des 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 produgao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacido de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de cardter permanente do Ministério da Saude, que tem
como fun¢do essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdode evidéncias cientificassobre a avaliacdoeconémica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdao 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 prioritariasda populacdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo 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
prioritarias da populagdo, 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
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A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria 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 doenca 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 verificacao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo 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 sao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicao de
medicamentos e insumos no ambito da Atengcao Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primdria 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 variagdes de organizagdo
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 condi¢bes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢cbes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdao 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.
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» 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 sdo 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 doengas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo 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 estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

Considerag6es NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao é divulgada por motivo

de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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