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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 2156/2019

Vitoria, 19 de dezembro de 2019.

Processo n° e
B ivpetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas da 12 Vara da
Fazenda Publica Estadual de Cachoeiro de Itapemirim sobre o medicamento: Palbociclibe

125mg.
I —- RELATORIO

1. De acordo com inicial e laudo médico emitido em papel timbrado da clinica particular
Neon e juntado aos autos, trata-se de paciente com 44 anos, portadora da neoplasia
maligna sintomatica da mama, receptor hormonal positivo (RH+), submetida a
quimioterapia neoadjuvante iniciada em 10/2017, seguida de quadrantectomia
esquerda em 30/04/2018 + esvaziamento axilar. Recebeu radioterapia e fez uso de
tamoxifeno adjuvante até o presente momento. Evoluiu com progressao oOssea
evidenciada em cintilografia. Estudo de fase III (Paloma 2), demonstrou ganho de
sobrevida livre de progressao com o uso de inibidores de CDK4 e 6 combinado a
inibidor de aromatose (IA) quando comparado ao IA isolado, em pacientes com CA de
mama metastatico, RH positivo e HER2 negativo, que nao receberam tratamento
prévio para doenca metastatica ou que apresentaram progressao de doenca durante ou
apos tamoxifeno adjuvante ou progressao de doenca 12 meses do término de IA
adjuvante. O estudo nao demonstrou piora na qualidade de vida, a despeito do
acréscimo de mais uma droga e, além disso, apresentou melhora importante nos
escores de dor. Diante do exposto solicita, por gentileza, avaliar autorizacao de

Palbociclibe 125mg/dia, VO, a cada 4 semanas (3 semanas de uso seguidas de 1semana
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de folga), combinado a Anastrozol 1mg/dia, VO, continuo.Como paciente encontra-se
em status hormonal compativeis com pre menopausa, solicito associar o uso de ano
logo de LHRH, visando sua castracao quimico, devido ao uso de inibidor de aromatose.
Além disso solicita uso de acido zoledrénico 4mg, IV, a cada 84 dias devido as

metastases 0sseas.

2. Consta receituario médico emitido em papel timbrado da clinica particular NEON, com
prescricao de Palbociclibe 125mg.
3. Foram juntados aos autos resultados de exames realizados pela requerente, que
demonstram a patologia narrada nos autos.
4. Consta documento da SESA e Municipio de Cachoeiro de Itapemirim com
indeferimento da solicitacdo administrativa do medicamento pleiteado.
5. As fls 20 consta laudo de exame de mamografia, tendo como prestador de servico o
Hospital Evangélico de Cachoeiro de Itapemirim.
IT - ANALISE
DA LEGISLACAO

1.

A Atencao Oncolbgica do SUS foi instituida através da Portaria GM/MS n° 2439 de
08/12/2005 como a Promocao, Prevencao, Diagnéstico, Tratamento,
Reabilitacao e Cuidados Paliativos, a serem implantadas em todas as
unidades federadas, respeitadas as competéncias das trés esferas de

gestao.

2. A Portaria SAS/MS n° 741, de 19 de dezembro de 2005, atualizada pela

Portaria SAS/MS n° 62, de 11 de Marco de 2009, considerando a necessidade de
garantir o acesso da populacdo a assisténcia oncolégica, definiu os servicos de

atendimento a estes usuarios, a saber:

2.1 Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) é o
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hospital que possua condicGes técnicas, instalagoes fisicas, equipamentos e
recursos humanos adequados a prestacao de assisténcia especializada de alta
complexidade para o diagnostico definitivo e tratamento dos canceres mais

prevalentes no Brasil.

2.2 Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) ¢ o
hospital que possua as condicoes técnicas, instalacoes fisicas, equipamentos e
recursos humanos, diagnostico definitivo e tratamento de todos os tipos de

cancer.

2.3 Centro de Referéncia de Alta Complexidade em Oncologia € o servigo que exerce
o papel auxiliar, de carater técnico, ao Gestor do SUS nas politicas de Atencao

Oncologica.

. Os Servicos de Atendimento Oncolbégico tem como responsabilidade proporcionar
Assisténcia Especializada e integral aos pacientes de cancer, atuando nas areas de
prevencao, deteccdo precoce, diagnodstico e tratamento de pacientes em

acompanhamento, incluindo o planejamento terapéutico integral dos mesmos.

. De acordo com o Art. 14 Portaria SAS/MS n° 741/05: “As unidades e centros
credenciados para prestar servicos assistenciais de alta complexidade em oncologia
deverao submeter-se a regulacao, fiscalizacao, controle e avaliacdo do Gestor estadual e

municipal, conforme as atribuicoes estabelecidas nas respectivas condicoes de gestao”.

O atendimento destes pacientes pelos servicos oncolégicos tem seu custeio financiado
através do pagamento dos procedimentos realizados, incluidos nas Tabelas de
Procedimento do SUS. O custo dos medicamentos antineoplasicos utilizados no
tratamento de quimioterapia para tumores malignos estd incluido no valor dos

procedimentos contidos na Tabela.

. A Portaria SAS/MS n° 62, de 11 de marco de 2009 estabelece que a Tabela de
Habilitacoes de Servigos Especializados do Sistema do Cadastro Nacional de

Estabelecimentos de Satde — SCNES define os complexos hospitalares e habilita os
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estabelecimentos de satide de alta complexidade em oncologia.

DA PATOLOGIA

1.

O cancer de mama é o segundo tipo mais frequente no mundo, sendo mais comum
entre as mulheres, respondendo por 22% dos casos novos a cada ano. Seu surgimento
esta relacionado a fatores de risco bem definidos, tais como: atraso na idade da
primeira gestacdo, nuliparidade, idade avancada, menarca precoce, reduzido nimero
de gestacoes e tempo de amamentacao, uso de anticoncepcionais, terapia de reposicao
hormonal, sedentarismo, obesidade, dieta, uso de alcool, além de predisposicao

genética como a mutacao dos genes BRCA 1 ¢ 2.

Nos tumores mamarios, os receptores de estrogénio (RE) e os de progesterona (RP)
parecem ser importantes indicadores prognosticos. O tamanho tumoral é o fator
prognostico mais importante quando a axila é negativa, relacionado com menores
indices de sobrevida e fator preditor de recorréncia. Pacientes com carcinomas de até 1
cm tém melhor prognostico, apresentando 86% de sobrevida sem evidéncia de

neoplasia ap6s 20 anos de seguimento e 96% de sobrevida, sem recidiva da doenca, aos

cinco anos de seguimento. Ja pacientes com tumores maiores que 2 cm apresentam
risco maior de recidiva e de metéstase. Entre outros indicadores estdo a presenca de
linfonodo comprometido, tamanho do tumor e grau, sendo o comprometimento

linfonodal o mais forte preditor do desfecho.

Outra classificacao relevante para o cancer de mama que tem implicacoes prognosticas
guarda relacao com o status do receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2
(HER2). A presenca de HER2 esté envolvida na regulacao da proliferacao celular e sua
amplificacdo (um nimero excessivo de copias dos genes) ou a superexpressao (excesso
de producdo da proteina) confere a célula cancerosa afetada caracteristica de
comportamento agressivo com aumento do crescimento e proliferacao tumorais, maior

capacidade invasiva e metastéatica, e estimulacao da angiogénese do tumor (Hortobagyi
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2005).

Portanto, mulheres com cancer de mama com amplificacio ou superexpressao do
HER2 apresentam tumores pouco diferenciados, com alta taxa de proliferacao, maior
incidéncia de linfonodos axilares positivos, diminuicao na expressao de receptores de
estrobgeno e progesterona das células tumorais (Hortobagyi 2005) e,
consequentemente, associacao a maior risco de recidiva da doenca e menor chance de

sobrevida global (Slamon et al 1987).

Dentre os tumores malignos de mama, os carcinomas ductais invasivos
representam o maior grupo, constituindo cerca de 65 a 80% dos carcinomas mamarios.
O quadro morfologico desses carcinomas ¢ bastante heterogéneo, tendo sido

caracterizadas algumas variaveis como fatores histologicos de prognostico.

DO TRATAMENTO

1.

O tratamento para o ciancer de mama deve ser ministrado por uma equipe
multidisciplinar visando o tratamento integral da paciente. As modalidades
terapéuticas sdo a cirurgia e a radioterapia para tratamento loco- regional e a

quimioterapia e a hormonioterapia para tratamento sistémico.

2. O tratamento cirargico consiste em dois tipos de cirurgia:

2.1 Conservadoras: Tumorectomia (exérese do tumor sem margens); Resseccao

segmentar ou setorectomia (exérese do tumor com margens).

2.2Nao conservadoras: Adenomastectomia subcutanea ou mastectomia subcutanea
(retirada da glandula mamaria, preservando-se pele e complexo aréolo-papilar);
Mastectomia simples ou total (retirada da mama com pele e complexo aréolo-
papilar); Mastectomia com preservacao de um ou dois musculos peitorais com
linfadenectomia axilar (radical modificada); Mastectomia com retirada do(s)

musculo(s) peitoral(is) com linfadenectomia axilar (radical).
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3. Radioterapia: Apos cirurgia conservadora, deve-se irradiar toda a mama das pacientes
submetidas a esse tipo de cirurgia, independente do tipo histologico, idade, uso de
quimioterapia e/ou hormonioterapia e mesmo com margens cirurgicas livres de

comprometimento neoplasico.
4. Terapia Sistémica Adjuvante: quimioterapia e hormonioterapia.

4.1 O objetivo da quimioterapia neoadjuvante é reduzir o volume tumoral tornando
tumores irressecaveis em ressecaveis, e/ou possibilitando a cirurgia

conservadora nos tumores inicialmente candidatos a mastectomia radical.

4.2 Hormonioterapia adjuvante com Tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos deve ser
empregada em todas as pacientes com receptor hormonal positivo, sendo o
beneficio observado nas pacientes na pré ou pdés-menopausa, com ou Sem

utilizacao de quimioterapia.

4.3Estudos demonstraram que a quimioterapia neoadjuvante contendo
trastuzumabe oferece vantagem clinica frente ao tratamento sem este
medicamento no cancer de mama HER2 positivo (Buzdar, 2007; Gianni, 2010;
Untch, 2010 e 2012). Os esquemas quimioterapicos utilizados empregaram o
trastuzumabe associado aos mesmos antineoplasicos usados na quimioterapia
adjuvante, tais como antraciclina (doxorrubicina ou epirrubicina), alquilante
(ciclofosfamida) e taxano (paclitaxel ou docetaxel), sendo administrados por
quatro a seis ciclos, de acordo com a resposta antitumoral observada e a

tolerancia do doente.

5. A quimioterapia contendo trastuzumabe promoveu resposta clinica tumoral em até
75% dos casos e resposta patolégica completa em 30% a 40% deles, condicao associada
a maior sobrevida livre de doenca e sobrevida global (Kong, 2011; Untch, 2011).

6. Para o carcinoma ductal a mastectomia simples é um tratamento curativo para 98%
dos casos, mas certamente representa procedimento excessivamente mutilante para

consideravel parcela de casos. Os tumores com diametro inferior a 2cm e margens



Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico — NAT

cirurgicas livres de comprometimento podem ser tratados pela resseccao segmentar
seguida da radioterapia complementar. Foi descrito por Solin e col a taxa de
sobrevivéncia em 15 anos de 96% com a rotina de ressec¢cao segmentar e radioterapia.
No entanto, para casos menores do que 4 cm e margens de resseccao livres, a conduta
conservadora com radioterapia leva em torno de 10% de recidiva local. Em casos
selecionados de bom prognoéstico, e margens superiores a 1 cm, pode-se omitir a
radioterapia. Indicam-se cirurgias nao conservadoras da mama, seguida ou nao de
reconstrucdo mamaria, para tumores maiores do que 2 cm, ou com impossibilidade de
se assegurar a obtencao de margens livres em funcao da extensao ou multicentricidade

tumoral.

7. Recomenda-se seguir hormonioterapia adjuvante com tamoxifeno 20 mg/dia por 5
anos. Estudo clinico aleatorizado, com 5 anos de seguimento, mostrou reducao da
média anual de recorréncias invasoras pos-cirurgia conservadora e radioterapia de

1,6% para 0,9% (risco relativo: 0,56 e reducao de risco absoluto: 0,7%).

DO PLEITO

1. Palbociclibe 125mg: é um inibidor das quinases dependentes de ciclina (CDK) 4 € 6,
que desempenham importante funcao no processo de crescimento e proliferacao das
células. E indicado para o tratamento do cincer de mama avancado ou metastatico HR
(receptor hormonal) positivo e HER2 (receptor 2 do fator de crescimento epidérmico

humano) negativo, em combinac¢do com terapia endo6crina:
— com letrozol como terapia endodcrina inicial em mulheres na p6s-menopausa

— com fulvestranto em mulheres que receberam terapia prévia.
III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1. Primeiramente, cabe esclarecer que o Ministério da Satude e as Secretarias de Saide

nao padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos
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hospitais ou aos usuarios do SUS. Os hospitais credenciados no SUS e habilitados em

Oncologia, denominados de UNACON'’s e CACON’s, conforme Portaria SAS/MS n° 741,

de 19 de dezembro de 2005, € que sao os responsaveis pelo fornecimento de

medicamentos oncologicos que eles, padronizam, adquirem e fornecem,
cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.

2. Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar
assisténcia oncologica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do
medicamento antineoplasico é desse hospital, seja ele publico ou privado,

com ou sem fins lucrativos.

3. Todo o custeio das despesas relacionadas ao tratamento é financiado através do
pagamento dos procedimentos incluidos nas Tabelas de Procedimento do SUS, estando
o custo com o fornecimento de medicamentos oncolégicos, incluido no valor dos

referidos procedimentos.

4. Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS nao referem medicamentos, mas,
sim, indicacOes terapéuticas de tipos e situacGes tumorais especificadas em cada
procedimento descritos e independentes de esquema terapéutico utilizado, cabendo
reforcar ainda que a responsabilidade pela padronizacdo dos medicamentos é dos
estabelecimentos habilitados em Oncologia e a prescricdo, prerrogativa do médico
assistente do paciente, conforme conduta adotada naquela instituicdo, cabendo ao
CACON/UNACON a gestao dos seus recursos no sentido de disponibilizar o tratamento
necessario ao paciente.

5. Portanto, os CACON'S, sao unidades hospitalares publicas ou filantropicas que
dispoem de todos os recursos humanos e tecnologicos necessarios a assisténcia integral
do paciente de cancer, sendo responsaveis pela confirmacao diagnoéstica dos pacientes,
estadiamento, assisténcia ambulatorial e hospitalar, atendimento das emergéncias

oncologicas e cuidados paliativos, e inclusive, pelo fornecimento de todos os

medicamentos necessarios aos pacientes portadores de cancer. Para tanto, ha a
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0.

10.

necessidade de insercao do paciente em unidade de atendimento do SUS, pertencente a

Rede de Atencao Oncologica, para haver acesso ao tratamento oncolégico.

No presente caso, o laudo e prescricaio médica sao provenientes da clinica particular
Neon, porém o exame de mamografia foi realizado no Hospital Evangélico de

Cachoeiro de Itapemirim, que é credenciado como CACON/UNACON. Dessa forma
nao podemos afirmar que a requerente se encontra em tratamento em um CACON.

No Brasil, as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Carcinoma de
Mama do Ministério da Saude de 2018 estabelecem o tratamento para o
cancer de mama. Nestas diretrizes, sao contemplados os tratamentos

cirargicos, radioterapicos, e de terapia medicamentosa sistémica.

No tocante ao medicamento pleiteado Palbociclibe 125mg (Ibrance®), informamos
que o mesmo ¢ indicado para o tratamento do cdncer de mama avancado ou
metastatico receptor hormonal (HR)-positivo, receptor 2 do fator de crescimento

epidérmico humano (HER2) negativo, em combinacdo com terapia endoécrina: com

letrozol como terapia endocrina inicial em mulheres p6s-menopausa- com fulvestranto

em mulheres que receberam terapia prévia.

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca de
Palbociclibe é baseada em wum uanico ensaio clinico randomizado
controlado por placebo que apresentou dados parciais até o momento.
Considerando isto, outras agéncias de ATS ja recusaram o reembolso de
Palbociclibe. Portanto, os dados da presente revisio niao permitem a
recomendacao da utilizacao do mesmo. Assim, ressaltamos que se trata de
medicamento novo no mercado, recém-aprovado pela ANVISA e cujos

estudos de eficacia e seguranca nao se encontram bem estabelecidos.

No documento médico juntado aos autos, consta informacao de que se trata de
paciente portadora da neoplasia maligna sintomatica da mama, receptor hormonal

positivo (RH+), submetida a quimioterapia neoadjuvante iniciada em 10/2017, seguida
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11.

12.

13.

14.

de quadrantectomia esquerda em 30/04/2018 + esvaziamento axilar. Recebeu
radioterapia e fez uso de tamoxifeno adjuvante até o presente momento. Evoluiu com

progressao 0ssea evidenciada em cintilografia. No entanto, ndo consta relatos sobre a

impossibilidade de uso dos medicamentos padronizados pelo SUS para tratamento do

cancer de mama metastatico.

Ressalta-se que o estudo citado em laudo médico foi patrocinado pelo

laboratorio Pfizer, fabricante do medicamento.

Cumpre esclarecer que o tratamento do cancer de mama metastatico, como é o caso da

Requerente, é paliativo, tem como objetivo estender o tempo de vida com preservacao
ou melhora da qualidade de vida da paciente, sem promover a cura.

Frente ao exposto e diante do quadro clinico atual da paciente, entende-se
que o medicamento pode se constituir em uma opcao terapéutica paliativa,
podendo promover um aumento de sobrevida livre de progressao e nao a
cura da doenca, porém considerando auséncia de informacao sobre a
impossibilidade de uso dos tratamentos padronizados pelo SUS para o
cancer de mama metastatico, e considerando ainda a auséncia de
evidéncias quanto a eficacia e seguranca do medicamento Palbociclibe, nao
podemos afirmar que este medicamento se constitui em Gnica alternativa
de tratamento para o caso em tela, sendo neste caso a responsabilidade
pela utilizacao do medicamento de exclusiva responsabilidade do médico

prescritor.

Adicionalmente informamos que para receber o tratamento necessario para a patologia
que a acomete, no SUS, é imprescindivel que a paciente esteja cadastrada em uma
unidade credenciada como CACON/UNACON, unidades estas a quem cabe

fornecimento de todo o tratamento necessario de forma INTEGRAL e

INTEGRADA (que vai além do fornecimento de antineoplasicos) a

paciente/impetrante, de acordo com a Portaria GM/MS n° 2439 de 08/12/2005 a qual
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engloba os aspectos de “Promocdo, Prevencdo, Diagnostico, TRATAMENTO,

Reabilitacao e Cuidados Paliativos”.

15. Assim, pontuamos acerca da viabilidade financeira que, ao se cadastrar como CACON
as instituicoes de saude, neste caso, tém ciéncia de que pode haver a necessidade de
disponibilizar medicamentos nao contemplados em Protocolos do Ministério da Satade
(sem APAC especifica), desta feita informa-se que qualquer discussdo neste ambito
deva se dar entre 0 CACON/ UNACON e o Ministério da Satude intermediado pela

Secretaria de Estado da Satdde, sem prejuizo para os pacientes.
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