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NOTA TECNICA N2 5667/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: [
1.2. Processo n? 5008224-67.2025.4.03.6102

1.3. Data da Solicitagdo: 21/07/2025

1.4. Data da Resposta: 01/09/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente
2.1. Data de Nascimento/ldade: 24/01/1950 — 75 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Ribeir3o Preto/SP
2.4. Histérico da doenga: Neoplasia maligna do ovério (carcinoma seroso de alto grau de
ovario com metdstase abdominais e pleurais - pulmao - estagio IV) — CID C56

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento il Registro na Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
ANVISA SuUs? financiamento Similar?
TRASTUZUMABE TRASTUZUMABE - ~
1045401910011 NAO * Dependente de protocolo do CACON e UNACON * NAO
DERUXTECANA 320mg DERUXTECANA
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacio PMVG Dose Custo Anual*
300MG A
TRASTUZUMABE ENHERTU DAIICHI SA:NKYO BRASIL 100 MG PO LIOF SOLINJ IV CT FAVD RS 11.152,18 CADA 21 RS 602.217,72
DERUXTECANA FARMACEUTICA LTDA AMB DIk
I1AS

CUSTO TOTAL ANUAL - PREGO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

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 n? 1234.

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregcos CMED/Anvisa - Referéncia 08/2025.
4.3. Recomendacdes da CONITEC: ( ) RECOMENDADO ( ) NAO RECOMENDADO ( ) NAO AVALIADO
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o cancer de ovario no Brasil é a
oitava neoplasia mais incidente nas mulheres, sem considerar os tumores de pele ndo
melanoma.

O cancer de ovdrio é a doenga maligna ginecoldgica mais letal. Em 2020 ocorreram
no Brasil 3.920 6bitos por cancer de ovario. Nos Estados Unidos, o cancer de ovario é
responsavel por mais mortes do que todas as outras doencgas ginecoldgicas malignasjuntas.
Os ovarios sdo as gonadas femininas e tém as fungdes de produzir tanto os hormonios
sexuais femininos (tais como estrogénio e a progesterona), quanto as células reprodutivas,
no caso, os Ovulos (gametogénese).

A quase totalidade das neoplasias ovarianas (95%) sdao carcinomas epiteliais
ovarianos, que advém das células epiteliais responsaveis pelo revestimento do ovario. Os
demais canceresincluem os tumores de células germinativas (as quais formam os évulos)
e os de células estromais (que produzem a maior parte dos hormonios femininos). Além
disso, dentre os carcinomas epiteliais ovarianos, mais da metade apresenta histologia
serosa. Ou seja, o tipo histolégico mais comum de tumor maligno ovariano é o carcinoma
seroso invasivo. Como nao ha testes de rastreamento efetivos para o cancer de ovario e os
sintomas iniciais sdo pouco perceptiveis, a maior parte dos casos — cerca de trés quartos
(3/4) das pacientes — é diagnosticado em estadio avangado da doenga.

O cancer de ovédrio é uma doenca estadiada cirurgicamente. Segundo as
classificagGes internacionais FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique), AJICC (AmericanJoint Committee on Cancer) e UICC (Unido Internacional
Contra o Cancer), o estadiamento “IlIC” indica metastases peritoneais além da pelve com
mais de 2cm de diametro ou metdstases em linfonodos regionais.

O cancer de ovdrio avangado se refere a tumores que se espalharam para além dos
ovarios, atingindo outras areas do abdémen ou outros érgaos. Geralmente, estagios mais
avancados incluem maior dissemina¢ao da doenca paralocaiscomo o periténio, linfonodos
e outros orgaos adjacentes. Assim, o resultado IIIC configura uma doenga de estagio
avancado.

A Sociedade de Ginecologia Oncoldgica e a Sociedade Americana de Oncologia
Clinica recomendam que pacientes com baixa probabilidade de conseguir uma
citorreducdo otima no procedimento cirurgico recebam quimioterapia neoadjuvante
(antes da cirurgia definitiva). Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
sobre cancer de ovario, de 2019, no caso em que nado é possivel proceder a uma cirurgia
primdria completa, em razdo de extensdao tumoral macica, indica-se a quimioterapia
neoadjuvante a base de taxano (paclitaxel) e composto de platina (cisplatina ou
carboplatina), seguida de cirurgia de citorredu¢cdo mdaxima e de quimioterapia adjuvante
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com o mesmo esquema, considerando que houve resposta tumoral ao esquema
guimioterdpico empregado na neoadjuvancia.

O tratamento do cancer de ovdrio inclui cirurgia e quimioterapia, sendo o
tratamento padrao de primeira linha do cancer de ovdrio avangado seis ciclos de
carboplatina e paclitaxel. A quimioterapia adjuvante baseada em composto de platina
associada a taxano (carboplatina + paclitaxel) para pacientes com cancer de ovario em
estagios iniciais de alto risco ou avancados apds a cirurgia de citorreducdo estd bem
definida na literatura.

Outras classes de medicamentos estdao em estudo. Os inibidores da enzima poli-
ADP-ribose polimerase [PARP — Poly (ADP-ribose) polymerase] possuem atividade em
pacientes com cancer de ovario, principalmente naquelas com mutacdo em BRCA 1 e 2.

O tratamento do cancer de ovario inclui cirurgia e quimioterapia, sendo o
tratamento padrdo de primeira linha do cancer de ovério avancado seis ciclos de
carboplatina e paclitaxel. A quimioterapia adjuvante baseada em composto de platina
associada a taxano (carboplatina + paclitaxel) para pacientes com cancer de ovario em
estagios iniciais de alto risco ou avangados apds a cirurgia de citorredugdao esta bem
definida na literatura.

Outras classes de medicamentos estdao em estudo. Os inibidores da enzima poli-
ADP-ribose polimerase [PARP — Poly (ADP-ribose) polymerase] possuem atividade em
pacientes com cancer de ovario, principalmente naquelas com mutagdo em BRCA1e2.0
niraparibe apresentou melhora na duracdo da sobrevida livre de progressao da doenga,
guando comparada a placebo, no tratamento de manutencdo da doencga recorrente em
pacientes com tumores sensiveis a composto de platina, de forma independente da
mutacdo BRCA. (2) Outro estudo de fase IIl, também demonstrou desfecho de aumento de
sobrevida livre de doenga no cancer de ovario recorrente. (3) Baseado nestes estudos, a
agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) liberou o uso de niraparibe para o
tratamento de manutengdo do cancer de ovario no Brasil, para pacientes com tumor
ovariano recém-diagnosticadas ou com recidiva apds quimioterapia a base de platina.

Sobre o Trastuzumabe deruxtecana

a. Classificagdo Anatdmica Terapéutica Quimica (ATC)

Agentes antineoplasicos.

b. Indicagbes

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 ressecdvel, que tenham
recebido um regime de tratamento baseado em anti-HER2: 1) no cenario
metastatico, ou; 2) no cenario neoadjuvante ou adjuvante, e desenvolveram
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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 cendrio
metastatico, ou; 2) desenvolveram recorréncia da doenga durante ou dentro de 6
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 pulmao de ndo pequenas células
(CPNPC) ndo ressecavel ou metastatico cujos tumores tenham mutagdes 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 gastroesofagica (JGE)
localmente avancado ou metastatico HER2-positivo que receberam regime anterior
a base de trastuzumabe.

c. Informagdes sobre o medicamento

Trastuzumabe deruxtecana, é 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 aminodcidos 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.

O receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) é um receptor
transmembrana de tirosina quinase envolvido na estimulacdo da proliferacao,
diferenciagdo e sobrevivéncia celular. A superexpressao de HER2 pode ocorrer em uma
variedade de tumores sélidos, incluindo tumores de mama, gdstricos, do trato biliar, da
bexiga, pancredticos e ginecoldgicos. A superexpressdo de HER2 estd associada a um
fendtipo tumoral biologicamente agressivo, progndstico ruim, risco aumentado de
recorréncia da doenga e beneficio limitado da quimioterapia.A terapia direcionada a HER2
€ o padrao de tratamento para cancer de mama metastatico ou irressecavel que expressa
HER2, canceres gastricos localmente avancados ou metastaticos HER2-positivos,
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adenocarcinomas colorretais e da juncao gastroesofagica e cancer de pulmao de células
ndo pequenas mutante HER2. Um estudo de fase I, avaliou T-DXd (5,4 mg/kg uma vez a
cada 3 semanas) para doenca localmente avangada ou metastatica com expressdo de HER2
(imuno-histoquimica [IHQ] 3+/2+ por teste local ou central) apds 21 tratamento sistémico
ou sem tratamentos alternativos. O desfecho primariofoi a taxa de resposta objetiva (TRO)
confirmada e avaliada pelo investigador. Os desfechos secundarios incluiram seguranga,
duracdo da resposta (DOR - definido como o tempo desde a data da primeira resposta
documentada (resposta completa ou resposta parcial) até a data da progressdo
documentada, ou morte na auséncia de progressdo da doenca), sobrevida livre de
progressdo (SLP) e sobrevida global (SG). Na andlise primaria, 267 pacientes receberam
tratamento em sete coortes tumorais: endometrial, cervical, ovariano, vesical, biliar,
pancredtico e outros. O acompanhamento mediano foi de 12,75 meses. Entre os 267
pacientes, 99 pacientes (37,1%; [IC 95%, 31,3 a 43,2]) tiveram uma resposta objetiva
confirmada pelaavaliacdo doinvestigador. AsORRs avaliadas pelo investigador em todos
os pacientes por coorte foram de 57,5% para endométrio (IC de 95%, 40,9 a 73,0), 50,0%
para cervical (IC de 95%, 33,8 a 66,2), 45,0% para ovariano (IC de 95%, 29,3 a 61,5), 39,0%
para bexiga (IC de 95%, 24,2 a 55,5), 30,0% para outros tumores (IC de 95%, 16,6 a 46,5),
22,0% para trato biliar (IC de 95%, 10,6 a 37,6) e 4,0% para pancreatico (IC de 95%, 0,1 a
20,4). Em pacientes com expressdo de HER2 IHC 3+ confirmada centralmente (n=75), as
ORRs avaliadas pelo pesquisador por coorte (Fig 1) foram de 84,6% para endométrio (n =
13 [IC de 95%, 54,6 a 98,1]), 75,0% para cervical (n=8 [IC de 95%, 34,9 a 96,8]), 63,6% para
ovario (n=11[IC de 95%, 30,8 a 89,1]), 56,3% para bexiga (n =16 [IC de 95%, 29,9 a 80,2]),
44,4% para outros tumores (n =9 [IC de 95%, 13,7 a 78,8]). (6)

De acordo com as diretrizes brasileiras de oncologia, em pacientes com tumor de
ovario epitelial, metastaticas, platino refratarias, sdo op¢des de tratamento em 2 linha:
doxorrubicina lipossomal ou paclitaxel ou topotecano com bevacizumabe; gemcitabina,
ciclofosfamida, trastuzumabe deruxtecano se HER3+.

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
guimioterdpicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situacdes tumorais e
indicagdes 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 atengdo oncoldgica por meio da criagao 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
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2014 normatiza sobre o funcionamento de UNACON e CACON e informa que cadainstancia
“deve, obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usuario, responsabilizando-se pela
prescricao e avaliagdao 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 cddigo do procedimento registrado
na APAC.

Os hospitais credenciados para atendimento em oncologia devem, por sua
responsabilidade, dispor de protocolo clinico institucional complementar, destinado a
orientar a tomada de decisdo por pacientes e médicos, avaliar e garantir qualidade na
assisténcia, orientar a destinagao de recursos na assisténcia a saude e fornecer elementos
de boa pratica médica.

A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncoldgicos, mas
situagOes tumorais especificas, que orientam a codificagao desses procedimentos e sdo
descritos independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os
estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS sdo 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.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Aumento de sobrevida livre de progressdao de doenga, melhora da qualidade de
vida.

6. Conclusdo

6.1. Parecer

( x ) Favoravel
() Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

A medicacao pleiteada é uma opg¢ado terapéutica em pacientes com tumor de ovario
epitelial, metastaticas, platino refratarias, HER 2 superexpresso 3+, como é o caso em tela;
de acordo com estudo recente de fase Il e faz parte das recomendagdes das diretrizes

brasileiras de oncologia.
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Justifica-se a alegacaode urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de fungdo

(x ) NAO
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8. 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,
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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 produgao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

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

RENAME - Relacdo 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
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 Sanitdria
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
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medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio 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 verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3o 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 sdo 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 Atencdo Primadria 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
que tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagdo 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 variacdes de organizacdo
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¢cdes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢cOes 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 distribuicio 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
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medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estdo
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 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 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 estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacdo distintas.

A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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