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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 416/2021

Vitoria, 13 de abril de 2021.

Processo N° |
impetrado  por [

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacao de informacoes técnicas do MM. Juiz de

Direito do 2° Juizado Especial Civel da Serra — sobre o medicamento: Pembrolizumabe
(Keytruda®).

I - RELATORIO

1.

De acordo com inicial o autor foi diagnosticado com cancer de pulmao e encontra-se
em tratamento oncologico no Hospital Santa Rita de Cassia pelo SUS. Fora submetido
a quimioterapia de primeira linha com carboplatina e pemetrexed. Entretanto foi
avaliado por médico especialista que prescreveu pembrolizumabe para uso até a
progressao da doenca ou toxicidade limitante, por se tratar de medicamento mais

eficaz a condicao.

De acordo com laudo médico remetido a este Nucleo, ndo proveniente do SUS (em
papel timbrado “CECON”) e emitido em 02/02/2021 pela Dr2. Fernanda César de
Oliveira, trata-se de paciente portador de adenocarcinoma de pulmao, estadio 4,
volumoso, metéastase para linfonodos. Atualmente faz tratamento no Hospital Santa
Rita de Cassia pelo SUS. Recebeu quimioterapia paliativa de primeira linha com
carboplatina e pemetrexed. E portador de PDL1 20%, sabe-se que esse perfil de
pacientes, quando tratados em 2 linha paliativa com imunoterapia possuem maior
ganho de sobrevida e sobrevida livre de progressao. Profissional pontua sobre estudos
empregando tratamento com inibidores de PD-1 e orienta realizacdo de tratamento

paliativo com pembrolizumabe tendo em vista os dados e facilidade posolégica, apesar
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do alto custo que nao permitiu a incorporacao do mesmo pelo SUS, segundo a emissora

do laudo. Assim indica pembrolizumabe.

Consta receituario médico, nao proveniente do SUS (em papel timbrado “CECON”) e
emitido em 08/01/2021 pela Dr2. Fernanda César de Oliveira, com prescricao de

Pembrolizumabe 400 mg.

Consta LME sem o preenchimento do campo “nome do estabelecimento de satde
solicitante”, emitido em 02/02/2021 pela Dr2. Fernanda César de Oliveira, com
solicitacdo de pembrolizumabe para o paciente portador de neoplasia maligna de
pulmao, estadio 4, volumoso. Recebeu tratamento com quimioterapia carboplatina e

pemetrexed e progrediu doenca. Necessita imunoterapia com urgéncia. PDL1 20%.

Consta formulario para pedido de medicamentos nao padronizado no SUS, sem o
preenchimento do campo “nome do paciente”, emitido em 02/02/2021 pela Dr2.
Fernanda César de Oliveira, que pontua sobre Estudo Keynote e resultados de taxa de

resposta e sobrevida global.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

A Atencao Oncoldgica do SUS foi instituida através da Portaria GM/MS n° 2439
de 08/12/2005 como a Promocao, Prevencao, Diagnostico, 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 oncologica, definiu os servicos de

atendimento a estes usuarios, a saber:

2.1 Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
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(UNACON) ¢ o hospital que possua condicoes técnicas, instalacoes fisicas,
equipamentos e recursos humanos adequados a prestacdo 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) é 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 servico que exerce
o papel auxiliar, de carater técnico, ao Gestor do SUS nas politicas de Atencao

Oncologica.

. Os Servicos de Atendimento Oncol6gico tem como responsabilidade
proporcionar Assisténcia Especializada e integral aos pacientes de cancer,
atuando nas areas de prevencao, deteccao precoce, diagndstico 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, fiscalizacdo, controle e avaliacao do Gestor estadual e

municipal, conforme as atribuicoes estabelecidas nas respectivas condi¢oes 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 antineoplésicos utilizados no
tratamento de quimioterapia para tumores malignos esta 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

Habilitacbes de Servicos Especializados do Sistema do Cadastro Nacional de
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Estabelecimentos de Satide — SCNES define os complexos hospitalares e habilita os

estabelecimentos de satide de alta complexidade em oncologia.

A Portaria n® 600, de 26 de junho de 2012, aprova as Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas do Cancer de Pulmio. J4 a Portaria SAS/MS N° 52, de 07 de
novembro de 2013 torna publica a decisdo de incorporar o gefitinibe para o

tratamento do cancer de pulmao de células nao pequenas avancado ou
metastatico com mutacao EGFR, em primeira linha, sem criacio de novo

procedimento, sem alteracio de valor dos procedimentos disponiveis e sem
modificacao do modelo de financiamento da quimioterapia no Sistema Unico de Saude
— SUS.

DA PATOLOGIA

1.

2.

O cancer de pulmao é uma das principais causas de morte evitavel em todo o
mundo, pois, em 90% dos casos diagnosticados esta associado ao tabagismo, sendo este
o fator de risco mais importante, uma vez que fumantes tém o risco decuplicado de
desenvolver a doenca, em relacio aos nao fumantes, risco que esta relacionado a
quantidade de cigarros consumida, duracdo do héabito e idade em que iniciou o
tabagismo. A cessacdo do tabagismo a qualquer tempo resulta na diminui¢ao do risco
de desenvolver cancer de pulmao. O tabagismo passivo, exposicdo ambiental ao gas
radonio e exposicao ocupacional prévia a mineracao de amianto constituem fatores de

risco adicionais para a doenca.

Altamente letal, a sobrevida média cumulativa total em cinco anos varia entre 13% e
21% em paises desenvolvidos e entre 7% e 10% nos paises em desenvolvimento. No
Brasil, entre 2005-20009, foi o tipo de cancer que mais fez vitimas entre os homens e foi

o segundo mais letal entre as mulheres.

O diagnéstico presuntivo de cancer de pulmao é feito na investigacao de sintomas

respiratorios (tosse, dispneia, dor toracica, hemoptise) e constitucionais (fadiga e
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emagrecimento), ou por achado radiologico atipico em exame realizado com outro
proposito. O diagnostico definitivo é firmado pelo exame histopatologico ou citologico
de espécime tumoral obtido por broncoscopia, mediastinoscopia, bi6psia pleural ou

biopsia pleuropulmonar a céu aberto ou video- assistida.

Usa-se agrupar em dois grupos os casos de cancer de pulmao, segundo o tipo
histopatologico, para fins terapéuticos e prognosticos: cancer de pulmao de pequenas
células (CPPC) e cancer de pulmao de células nao pequenas (CPCNPC). O primeiro
grupo (15%) corresponde aos casos de carcinoma de pequenas células, doenca de
evolucao clinica mais agressiva, enquanto o segundo grupo (85%) agrega os demais
tipos histopatologicos. A experiéncia clinica acumulada com medicamentos
antineoplasicos introduzidos na altima década para tratamento do CPCNP demonstra
que a seguranca e eficacia deles podem guardar relagao com o subtipo histopatologico e
caracteristicas moleculares, sendo importante diferenciar, minimamente, os subtipos
escamoso e nao escamoso do CPCNP, bem como, idealmente, identificar a presenca de
mutacao do receptor para o fator de crescimento epitelial (EGFR) nos casos de

adenocarcinoma.

DO TRATAMENTO

1.

Do ponto de vista terapéutico existem trés alternativas: cirurgia, radioterapia e
quimioterapia. No estagio IV, a quimioterapia é o tratamento de escolha, porém as
chances de cura sdo extremamente reduzidas. Até o momento nao existe beneficio
comprovado com imunoterapia. Os pacientes operados se beneficiam de quimioterapia
complementar, dita adjuvante, que reduz as chances de reaparecimento da doenca,

com excecao naqueles cujo estadiamento é muito inicial (IA e IB).

2. A selecdo do tratamento deverd ser adequada ao estadiamento clinico da doenca

(classificacao TNM), capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condig¢oes clinicas e
preferéncia do doente. Este topico sera abordado considerando as peculiaridades dos

dois tipos histopatoldgicos.
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2.1 CANCER DE PULMAO DE PEQUENAS CELULAS:

O tratamento cirtargico nao é recomendado para este tipo de neoplasia, pelo
seu comportamento biolodgico de propensao precoce a originar metéstases a
distancia. A irradiacao toracica aumenta a sobrevida de doentes com cancer
de pulmao de pequenas células, sendo costumeiramente indicada. A
quimioterapia aumenta a sobrevida de doentes com cancer de pulmao de
pequenas células (CPCP), sendo indicada em associacao a radioterapia para
doentes com doenca localizada (quimioterapia prévia) e isoladamente para
doentes com doenca avancada ou metastatica (quimioterapia paliativa). No
entanto, mesmo com a assisténcia terapéutica integral poucos doentes sao
curados e a expectativa de sobrevida em 5 anos para doentes com doenca

limitada e extensa é de 10% e 5%, respectivamente.

O esquema terapéutico, quimioterapico, padrao envolve a associacao de
derivado da platina (cisplatina ou carboplatina) e oetoposido. Outros
esquemas que produzem resultados similares e toxicidade variavel incluem:
ciclofosfamida, doxorrubicina e vincristina (CAV); ciclofosfamida,
doxorrubicina e etoposido; ciclofosfamida, etoposido e vincristina; cisplatina
e topotecano; cisplatina e irinotecano; ifosfamida, cisplatina e etoposido;

carboplatina e paclitaxel; carboplatina e gemcitabina.

A neoplasia na maioria dos doentes responde inicialmente a quimioterapia,
mas recidiva em geral no primeiro ano apo6s o inicio do tratamento. A chance
de resposta a quimioterapia de 22 linha varia segundo a resposta obtida ao
tratamento inicial: doentes responsivos com recidiva 60-90 dias apds o
término do tratamento inicial (doenca sensivel) tém maior possibilidade de
resposta a quimioterapia de 22 linha. Doentes responsivos com recidiva
dentro de 60-90 dias do término do tratamento inicial (doenca refrataria) ou
que nao respondem ou progridem na vigéncia do tratamento inicial (doenca

quimiorresistente) apresentam menor chance de beneficio a quimioterapia
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de 22 linha. O esquema de quimioterapia de 12 linha pode ser repetido nos
casos de "doenca sensivel", especialmente quando a recidiva ocorre
tardiamente (acima de seis meses). Pacientes com "doenca refrataria" ou
"quimiorresistente" raramente logram beneficio de quimioterapia paliativa
de 22 linha; quando indicada, podem ser usados esquemas baseados nos
antineoplésicos nao utilizadas no tratamento de 12 linha, em monoterapia ou
em associacao, sendo maior a experiéncia clinica acumulada com uso do

topotecano ou do esquema CAV.

2.2 CANCER DE PULMAO DE CELULAS NAO PEQUENAS:

A cirurgia é a modalidade terapéutica com maior potencial curativo para os
casos de carcinoma pulmonar de células nao pequenas (CPCNP). A
radioterapia externa (teleterapia) tem indicacao nos casos de CPCNP em
qualquer estagio tumoral, com finalidade curativa ou paliativa e em uso

associado ou combinado com a cirurgia ou a quimioterapia.

O esquema terapéutico padrao para a quimioterapia prévia ou adjuvante do
CPCP é associacao de cisplatina com o etoposido. A quimioterapia adjuvante
confere maior sobrevida para doentes com doenca localizada operados.
Alguns doentes com doenca localmente avangada logram beneficio com
quimioterapia prévia a cirurgia, tratamento associado ou nao a radioterapia.
Em doentes com doenca avancada ou metastatica ao diagnéstico, a
quimioterapia paliativa resulta em modesto incremento na sobrevida
mediana (2-3 meses), com possibilidade de controle temporario dos

sintomas, mas sem expectativa de cura.

Muitos esquemas de quimioterapia sistémica podem ser usados com

finalidade paliativa, contendo medicamentos tais como cisplatina,

carboplatina, etoposido, mitomicina C, vimblastina, vinorelbina,
gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe,

bevacizumabe e cetuximabe, em monoterapia ou em associacoes, por até trés
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linhas de tratamento. A selecio do tratamento deve considerar as
caracteristicas fisiologicas e capacidade funcional individuais, tipo
histologico, perfil de toxicidade clinica, preferéncias do doente e protocolos
terapéuticos institucionais. Quando medicamente possivel, o tratamento
deve ser feito com esquema terapéutico contendo cisplatina ou carboplatina,

associada com um segundo agente antineoplasico.

A presenca da mutacao do gene que codifica o receptor para o fator de

crescimento epitelial (EFGR) é um fator preditivo de resposta aos inibidores

do sitio da tirosina-quinase associada ao EGFR, tais como o erlotinibe e o

gefitinibe. Nesta condicido, monoterapia com um destes medicamentos é

uma opcao terapéutica aceitavel para quimioterapia paliativa inicial ou apos
falha a outro esquema terapéutico.

1. Pembrolizumabe (Keytruda®): de acordo com a bula do produto localizada no

sitio eletronico da ANVISA, o mesmo ¢ indicado para o tratamento de pacientes com

Cancer de pulmao de células ndo pequenas:

Keytruda® (pembrolizumabe) é indicado em combina¢do com quimioterapia a

base de platina e pemetrexede para o tratamento de primeira linha em pacientes

com cancer de pulmio de células ndao pequenas (CPCNP) ndo escamoso,

metastatico e que ndo possuam mutacdo EGFR sensibilizante ou translocagao
ALK.

Keytruda® (pembrolizumabe) é indicado em combinacdo com carboplatina e

paclitaxel ou paclitaxel (ligado a albumina) para tratamento de primeira linha

em pacientes com cancer de pulmao de células nao pequenas (CPCNP) escamoso

e metastatico.

Keytruda®, em monoterapia, é indicado para o tratamento de pacientes com

CPCNP metastatico nao tratado anteriormente, cujos tumores expressam PD-L1
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com pontuacao de proporcao de tumor (PPT) > 50%, conforme determinado por
exame validado e que nao possuam mutacdo EGFR sensibilizante ou
translocacao ALK.

« Keytruda®, em monoterapia, é indicado para o tratamento de pacientes com
cancer de pulmao de células nao pequenas (CPCNP) em estadio avancado, cujos
tumores expressam PD-Li1, com PPT >1%, conforme determinado por exame
validado, e que tenham recebido quimioterapia a base de platina. Pacientes com
alteracoes genémicas de tumor EGFR ou ALK devem ter recebido tratamento

prévio para essas alteracoes antes de serem tratados com Keytruda®.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

Primeiramente, cabe esclarecer que o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude
nao padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos

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, é que siao os responsaveis pelo fornecimento de

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

do momento em que um hospital é habilitado para prestar assisténcia oncologica pelo
SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineopléasico é desse

hospital, seja ele ptiblico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

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 oncoldgicos, incluido no valor dos

referidos procedimentos.

Portanto, os CACON'S, sdao 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 diagnéstica dos pacientes,
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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

necessidade de insercao do paciente em unidade de atendimento do SUS, pertencente a
Rede de Atencao Oncolbgica, para haver acesso ao tratamento oncolbgico.

. No presente caso, o laudo médico nao proveniente do SUS (em papel timbrado
“CECON”) e emitido em 02/02/2021 pela Dr2. Fernanda César de Oliveira, informa
que se trata de paciente portador de adenocarcinoma de pulmao, estadio 4, volumoso,
metastase para linfonodos. Atualmente faz tratamento no Hospital Santa Rita de Cassia
pelo SUS. Recebeu quimioterapia paliativa de primeira linha com carboplatina e
pemetrexed. E portador de PDL1 20%, sabe-se que esse perfil de pacientes, quando
tratados em 2 linha paliativa com imunoterapia possuem maior ganho de sobrevida e
sobrevida livre de progressdao. Profissional pontua sobre estudos empregando
tratamento com inibidores de PD-1 e orienta realizacao de tratamento paliativo com
pembrolizumabe tendo em vista os dados e facilidade posologica, apesar do alto custo

que nao permitiu a incorporacao do mesmo pelo SUS, segundo a emissora do laudo.

0O medicamento Pembrolizumabe encontra-se registrado na ANVISA para o tratamento

de pacientes com cancer de pulmao de células nao pequenas (CPCNP) nas seguintes

situagoes: 1) indicado em combinacdo com quimioterapia a base de platina e
pemetrexede para o tratamento de primeira linha em pacientes com cancer de pulméao
de células ndo pequenas (CPCNP) nao escamoso, metastatico e que nao possuam
mutacao EGFR sensibilizante ou translocacao ALK; 2) é indicado em combinac¢iao com
carboplatina e paclitaxel ou paclitaxel (ligado a albumina) para tratamento de primeira
linha em pacientes com cancer de pulmao de células nao pequenas (CPCNP) escamoso
e metastatico; 3) em monoterapia, é indicado para o tratamento de pacientes com
CPCNP metastatico nao tratado anteriormente, cujos tumores expressam PD-L1 com
pontuacdao de proporcdo de tumor (PPT) > 50%, conforme determinado por exame

validado e que nao possuam mutacao EGFR sensibilizante ou translocacao ALK e 4) em
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monoterapia, é indicado para o tratamento de pacientes com cancer de pulmao de
células nao pequenas (CPCNP) em estadio avancado, cujos tumores expressam PD-Li,
com PPT >1%, conforme determinado por exame validado, e que tenham recebido
quimioterapia a base de platina. Pacientes com alteracoes gendmicas de tumor EGFR
ou ALK devem ter recebido tratamento prévio para essas alteracoes antes de serem

tratados com Keytruda®.

Esclarecemos que o estudo citado em formulario para pedido de medicamentos nao
padronizado no SUS e anexado aos autos (emitido em 02/02/2021 pela prescritora do
medicamento ora pleiteado) avaliou o uso do Pembrolizumabe mais quimioterapia em
cancer de pulmao nao pequenas células metastatico. Neste ensaio duplo cego de fase 3,
616 pacientes com cancer de pulmao nao pequenas células avancado nao tratado com
expressao PD-L1i em pelo menos 50% das células tumorais e nenhuma mutacao
sensibilizante do gene do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou
translocacdo ALK, foram distribuidos aleatoriamente para receber 200 mg de
pembrolizumabe ou placebo salino em combinacdo com quimioterapia, ambos
administrados por via intravenosa a cada 3 semanas até um maximo de 35 ciclos.
Nesse estudo financiado pelo fabricante — Merck, os resultados/desfechos

primarios foram sobrevida global e sobrevida livre de progressao.

A sobrevida livre de progressao para o grupo combinado com o pembrolizumabe foi de

8,8 meses, versus 4,9 meses para o grupo combinado com placebo; na pratica uma

diferenca média de 04 meses. A taxa estimada de sobrevida global aos 12 meses foi de

69,2% no grupo combinado com pembrolizumabe versus 49,4% no grupo combinado

com placebo.

. Visto que o medicamento requerido nao é capaz de mudar o progndstico do

paciente/requerente e de nao haver evidéncia de claro beneficio global em termos de

sobrevida com o uso do medicamento especifico requerido, é importante que o

requerente seja avaliado em servico credenciado no SUS e habilitado em oncologia, e
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seja_submetido a tratamento paliativo conforme protocolo institucional préprio

disponivel. Importante informar que a modalidade de tratamento descrita como

aliativa é utilizada para melhorar a qualidade de vida do doente, ou seja, nao tem o

intuito de prolongar a sobrevida e nem de promover a cura da doenca.

9. Além disto, apesar de constar informacao de que o paciente esta em
tratamento no Hospital Santa Rita de Cassia, os documentos médicos
(laudo e receita) juntados aos autos que preconizam o uso do
medicamento Pembrolizumabe para o caso em tela nao sao provenientes
do SUS, portanto podemos inferir que o paciente esta sendo acompanhado
e em tratamento na rede privada de saade (clinica CECON), sendo a

responsabilidade pela utilizacao para cada caso especifico de exclusiva
responsabilidade do médico prescritor.

10. Assim, cumpre informar que para o paciente ter acesso a tratamentos oncologicos pelo
SUS (como, por exemplo, exames e medicamentos antineoplasicos), é imprescindivel
que o mesmo esteja cadastrado e em tratamento em uma unidade credenciada como
CACON/UNACON, e que a prescricao seja originada do corpo clinico da
referida unidade, conforme protocolos clinicos previamente padronizados, cabendo

a essa instituicao o fornecimento de todo o tratamento necessario.
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