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PARECER TECNICO/NAT/TJES N° 652/2021

Vitéria, 21 de junho de 2021.

Processo n° |
impetrado por | N

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas da 12 Vara da

Fazenda Publica Estadual de Cariacica - MM. Juiz de Direito Dr. Paulo César de Carvalho -

sobre os medicamentos: Atezolizumabe e Bevacizumabe.

I - RELATORIO

1.

De acordo com a inicial, o Requerente com 45 anos foi internado no HUCAM e
diagnosticado com carcinoma hepatocelular em estado avancado, inoperavel e
inelegivel para transplante, devido invasiao da veia porta e cava inferior. Prescrito

Atezolizumabe e Bevacizumabe.

As fls. 28 consta receituario médico em papel timbrado do Hospital Meridional emitido

em 15/06/2021 com prescricao de Atezolizumabe e Bevacizumabe.

As fls. 29 consta laudo médico em papel timbrado do Hospital Meridional emitido em
15/06/2021 com informacao de paciente com diagnostico de carcinoma hepatocelular
inoperavel e inelegivel para transplante, devido invasao da veia porta e cava inferior e
informacdo de que o melhor tratamento é a combinacdo de Atezolizumabe e

Bevacizumabe.

Constam documentos em papel timbrado do HUCAM, como relatorio de endoscopia
digestiva, sumario de alta, exame anatomo-patolégico e laudo médico com informagao
em 01/06/2021 de que o paciente atualmente elegivel para cuidados paliativos,
beneficiando de medidas intermediarias e aguardando discussao multidisciplinar

quanto a elegibilidade de tratamento com sorafenibe.
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II — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Atencdo Oncologica 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 populacido a assisténcia oncoldgica, definiu os servicos de

atendimento a estes usuarios, a saber:

2.1 Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACON) é o hospital que possua condic¢oes técnicas, instalacoes fisicas,
equipamentos e recursos humanos adequados a prestacido de assisténcia
especializada de alta complexidade para o diagnoéstico 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 é o servico que exerce
o papel auxiliar, de carater técnico, ao Gestor do SUS nas politicas de Atencao

Oncologica.

3. Os Servicos de Atendimento Oncoldégico tem como responsabilidade
proporcionar Assisténcia Especializada e integral aos pacientes de cincer,
atuando nas areas de prevencao, deteccio precoce, diagnéstico e

tratamento de pacientes em acompanhamento, incluindo o planejamento
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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
deverdo submeter-se a regulacao, fiscalizacao, controle e avaliacao do Gestor estadual e

municipal, conforme as atribuicdes estabelecidas nas respectivas condi¢oes de gestao”.

O atendimento destes pacientes pelos servicos oncologicos 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 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 Servicos Especializados do Sistema do Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saide — SCNES define os complexos hospitalares e habilita os

estabelecimentos de satide de alta complexidade em oncologia.

A Portaria SAS/MS n° 140, de 27 de fevereiro de 2014 redefine os critérios
e parametros para organizacao, planejamento, monitoramento, controle e
avaliacido dos estabelecimentos de satde habilitados na atencao
especializada em oncologia e define as condicoes estruturais, de
funcionamento e de recursos humanos para a habilitacao destes

estabelecimentos no Ambito do Sistema Unico de Saade (SUS).

DA PATOLOGIA

1.

O cancer hepatocelular ou hepatocarcinoma ¢é a neoplasia epitelial maligna
primaria do figado. Trata-se de um tumor raro em todo o mundo, sendo que no Brasil
esta relacionado, em 98% dos doentes, com cirrose hepatica e pode estar associado a

hepatite cronica secundéria a infeccao pelo virus da hepatite C (54%) ou da hepatite B
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(16%) e ao consumo de alcool (14%), fatores de risco com diferencas regionais de

prevaléncia relevante.

A capacidade funcional (escala de Zubrod), funcao hepética, presenca ou nao de cirrose
e sua gravidade (classificacdo Child-Pugh) sdo fatores que orientam a indicagao
terapéutica e o estabelecimento do progndstico dos doentes. A dosagem do marcador
biologico alfa-fetoproteina (AFP) é de baixa sensibilidade para o diagnostico presuntivo
do hepatocarcinoma entre doentes com lesao inicial (n6dulos menores que 2 cm) e de
baixa especificidade entre doentes com hepatite cronica B ou C, nao sendo
recomendada isoladamente para rastreamento ou diagnostico do hepatocarcinoma.
Porém, este marcador se encontra aumentado no soro em 50% a 70% dos doentes
diagnosticados e fornece informacdo prognoéstica: niveis séricos normais sao

encontrados em doentes que lograrao maior sobrevida.

DO TRATAMENTO

1.

A doenca inicial é potencialmente curavel pela cirurgia, quando possivel a resseccao
completa da lesao tumoral. Alguns doentes podem ser candidatos ao transplante
hepatico, com intuito curativo. Doentes com doenca irressecavel ou comorbidades que
limitem a possibilidade de cirurgia sao tratados com finalidade paliativa por
quimioterapia regional, ligadura ou embolizacdo da artéria hepatica, injecao
percutanea de etanol, ablacdo por radiofrequéncia, crioterapia ou quimioterapia

sistémica.

Do ponto de vista terapéutico, existem trés alternativas principais: cirurgia,

radioterapia, quimioterapia e procedimentos acessorios.

3. A remocao cirturgica (resseccdo do tumor) é o tratamento mais indicado quando o

tumor esta restrito a uma parte do figado (tumor priméario) e também nos tumores

hepaticos metastaticos em que a lesao primaria foi ressecada ou é passivel de ser
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ressecada de maneira curativa.

4. A eficacia e seguranca na resseccao hepatica sao fundamentadas no conhecimento da
anatomia e compreensao da fisiologia do figado. A indicacdo de uma cirurgia de
resseccao hepatica dependera do estado clinico do paciente e da quantidade prevista de
parénquima hepatico restante, que deve ser em torno de 10% do peso corporal. Nos

pacientes cirrdticos, somente os com a classificacao de Child A (cirrose inicial) sao

candidatos a resseccao hepéatica segura. Em estudos realizados por Hughes a tinica
contraindicacdo absoluta para a resseccio da doenca metastatica hepatica é a
impossibilidade de uma garantia de margem de ressecc¢ao livre de doenca, presenca de
comprometimento linfonodal e/ou impossibilidade da resseccao da lesdo primaria. A
ultrassonografia intraoperatéria tem auxiliado muito na correta indicacdo cirargica,
proporcionando a identificacdo de novos achados em 42% dos pacientes submetidos a

hepatectomia.

5. O transplante hepatico com doador cadaver ou intervivos é uma opcao terapéutica
para doentes que apresentem inicialmente tumor tnico de até 5 cm ou até trés tumores
com maior diametro de até 3 cm, sem invasao vascular e sem doenca neoplasica extra-
hepéatica, bem como para casos selecionados que atingem tal condicao apds outro

tratamento inicial.

6. Aradioterapia nos tumores hepaticos é limitada pela baixa tolerancia do parénquima
hepético a radiacdao. A dose tolerada fica abaixo da necessaria para uma efetiva agao
antitumoral e controle da lesdo, mas acarreta alivio temporério de sintomatologia. E
necessario avaliar os riscos de lesao do parénquima hepéatico normal, limitando muito o

emprego desta terapéutica.

7. Quando a condicdo clinica do doente ndao é compativel com a realizacdo de cirurgia
radical ou quando se aguarda a realizacdo de transplante hepéatico, outros

procedimentos para tratamento locorregional podem resultar em regressao tumoral:

8. Ablacao quimica por injecao percutinea (IPE): consiste na injecao intratumoral
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10.

11.

12,

de etanol absoluto ou acido acético a 50%, procedimento cirargico ambulatorial bem
tolerado, realizado com auxilio de ultrassonografia e indicado para doentes que

apresentem até trés nédulos medindo no maximo 3 cm.

Ablacao por radiofrequéncia (ARF): consiste na termocoagulacdo do tumor por
ondas de radio de alta frequéncia. Esta modalidade terapéutica apresenta melhor
resultado oncologico que a IPE, porém resulta em maiores taxas de eventos adversos. O
posicionamento intratumoral dos eletrodos € feito com auxilio de ultrassonografia, por

via percutanea, laparoscépica ou por cirurgia aberta.

A ARF esta indicada para lesao tumoral de ate 4 cm, distante de o6rgaos vizinhos
(vesicula biliar, estomago e colon), da capsula hepatica e de ramos da veia hepatica e

veia porta, em localizacao acessivel.

Quando a doenca é irressecavel, a embolizacao arterial do tumor pode reduzir suas
dimensoes, tornando-o passivel de cirurgia radical em alguns doentes e controlar
temporariamente os sintomas, porém nao ha demonstracao de que promova aumento
de do tempo de sobrevida. O procedimento consiste na cateterizacdo e injecao pela
artéria hepatica direita ou esquerda de quimioterapia antineoplasica, contraste radio-
opaco e um agente embolizante, para promover a necrose tumoral e minima lesao do
tecido hepatico normal. Diversos agentes embolizantes podem ser usados, como
particulas de Gelfoam, microesferas de acetato de polivinila e esferas carregadas com
quimioterapicos. O procedimento pode ser associado a IPE e esti indicado para
doentes com capacidade funcional 0, 1 ou 2 (escala de Zubrod), com tumor ocupando
menos de 50% do volume hepatico, com funcdo hepéatica e renal preservadas, na
auséncia de tumor extra-hepatico, trombose da veia porta, infeccao ativa, colestase ou

comorbidades clinicamente ndo compensadas.

A droga mais ativa até o momento (quimioterapia) é a Doxorubicina, para o tratamento
de tumores primarios e as taxas de resposta giram em torno de 10%. O 5-fluoracil, por

via sistémica é a droga mais comumente utilizada de forma isolada ou em associacao
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13.

14.

15.

16.

com o acido folico e a Oxaliplatina no tratamento de doenca colorretal metastatica com
respostas em torno de 20% a 30%. A quimioterapia intra-arterial hepéatica possibilita
maior concentraciao da droga no figado com menor efeito toxico sistémico. Por esta via,
o Floxuridine (FUDR) tem sido a droga mais empregada no tratamento do cancer

colorretal metastatico para o figado.

Na quimioembolizacao emprega-se a combinacao de drogas e particulas de gel
insolavel (ex: cisplatinum e lipiodol e espongel), que sao infundidas até que haja uma
estagnacao do fluxo arterial para o tumor, determinando um aumento da concentracao

local da droga com simultanea isquemia e necrose.

Ha limitada evidéncia cientifica de que a quimioterapia sistémica paliativa resulte em
beneficios clinicamente relevantes para doentes com hepatocarcinoma, resultando na
maioria dos estudos em baixas taxas de resposta (menor que 20%) e sobrevida
mediana de 8 a 10 meses. Ha relatos do uso de esquemas terapéuticos com
doxorrubicina, cisplatina, 5-fluorouracila, interferon, epirubicina, capecitabina,

gencitabina, oxaliplatina, bevacizumabe, erlotinibe, sunitinibe ou sorafenibe, como

agentes Unicos ou em associacio; destes antineoplésicos, apenas o sorafenibe conta

com evidéncias de alguma vantagem terapéutica, em termos de eficicia, provenientes

de estudos multicéntricos de fase III, em que seu uso foi comparado com o de placebo

ou de doxorrubicina.

A experiéncia clinica no Ocidente com hormonioterapia paliativa usando o

antiestrégeno tamoxifeno ou analogos da somatostatina, isoladamente ou em

associacao, nao demonstrou beneficio clinico para os doentes.

H4 limitada informacao sobre a seguranca da quimioterapia paliativa para doentes com
comprometimento da funcao hepética, pelo que esta modalidade de tratamento deve

ser reservada para doentes Child-Pugh A.



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

DO PLEITO

1.

Atezolizumabe (Tecentriq®): ¢é um anticorpo monoclonal humanizado
antiprogramado morte-ligante 1 (PD-L1) que inibe PD-L1 e morte programada-1 (PD-1)
e interacdes PD-L1 e B7-1, revigorando a imunidade anticAncer. E indicado, como
monoterapia, para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma urotelial (UC)
localmente avancado ou metastatico apos quimioterapia prévia a base de platina ou
que sejam considerados inelegiveis a cisplatina. Como monoterapia, é indicado para o
tratamento de pacientes adultos com cancer de pulmao de nao pequenas células
(CPNPC) localmente avancado ou metastatico apos quimioterapia prévia. Pacientes
com mutacoes ativadoras EGFR ou mutacoes tumorais ALK positivo devem ter

recebido terapia alvo para essas alteracoes antes de serem tratados com Tecentriq.

Bevacizumabe (Avastin®): é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante

que reduz a vascularizacao de tumores, inibindo assim o crescimento tumoral.

2.1 De acordo com a bula o Bevacizumabe (AVASTIN®) est4 indicado nos seguintes
casos: Cancer colorretal metastatico (CCRm), em combinacdo com quimioterapia a
base de fluoropirimidina, é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma
colorretal metastatico, Cancer de pulmao de nao pequenas células localmente
avancado, metastatico ou recorrente, em combinacdo com quimioterapia a base de
platina, é indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de
pulmao de nao pequenas células, nao escamoso, irressecavel, localmente avancado,

metastatico ou recorrente

2.2 Cancer de mama metastatico ou localmente recorrente (CMM), em combinacao
com paclitaxel, é indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama
localmente recorrente ou metastatico que nao tenham recebido quimioterapia e Cancer
de células renais metastatico e / ou avancado (mRCC), em combinacado com
alfainterferona 2a, é indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes com

cancer de células renais avancado e / ou metastatico
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2.3 Este medicamento possui indicacao terapéutica aprovada na Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) apenas: “em combinacdo com
quimioterapia a base de fluoropirimidina é indicado para tratamento de primeira linha
de pacientes com carcinoma metastatico do célon e reto”.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

Primeiramente, cabe esclarecer que o Ministério da Saude e as Secretarias de Satde
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 sdo 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

antineoplasico é desse hospital, seja ele piblico 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 oncolégicos, incluido no valor dos

referidos procedimentos.

E importante informar que para o paciente ter acesso ao tratamento
oncologico pelo SUS, o mesmo devera estar cadastrado em
estabelecimento de saade habilitado pelo SUS na area de Alta
Complexidade em Oncologia, na regidao onde reside e estar sendo
acompanhado pela equipe médica, que prescrevera o tratamento conforme

protocolos clinicos previamente padronizados.
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5.

No presente caso o medicamento ora pleiteado foi prescrito mediante

atendimento em instituicao nao proveniente do SUS.

Na documentacao médica juntada aos autos, consta em documentos nao provenientes
do SUS, que o paciente com diagnostico de carcinoma hepatocelular é inoperavel e
inelegivel para transplante, devido invasao da veia porta e cava inferior e informacao
de que o melhor tratamento é a combinacao de Atezolizumabe e Bevacizumabe. J4 em
documentos em papel timbrado do HUCAM, como relatorio de endoscopia digestiva,
sumario de alta, exame anatomo-patologico e laudo médico com informacdo em
01/06/2021 consta que o paciente é atualmente elegivel para cuidados paliativos,
beneficiando de medidas intermediarias e aguardando discussao multidisciplinar

quanto a elegibilidade de tratamento com sorafenibe.

Em relacdo ao tratamento medicamentoso proposto, de acordo com a literatura
consultada, para o tratamento de carcinoma hepatocelular avancado, a associacao de
Atezolizumabe e bevacizumabe parece ter eficacia superior entre os agentes de
primeira linha, enquanto cabozantinibe parece ser superior na configuracao de
segunda linha. Mais estudos sdo necessarios para determinar se o tipo de terapia
anterior recebida afeta a eficicia da terapia de segunda linha subsequente. Revisao
sistematica pontuou que o atezolizumabe e o bevacizumabe em combinacdo sao
considerados o padrao de tratamento no cenario de primeira linha em pacientes com
carcinoma hepatocelular avancado. Regorafenibe e cabozantinibe sao opc¢oes preferidas
em pacientes refratarios, com ramucirumabe como uma opc¢ao adicional naqueles com
niveis de AFP de 400 ng/mL ou mais. Estudos futuros devem se concentrar em outras
combinacgOes potenciais e na melhor estratégia de tratamento em pacientes com

exposicao anterior a VEGFi/CPI.

Frente ao exposto, diante do quadro clinico do paciente, entende-se que o
tratamento medicamentoso ora pleiteado pode ser considerado uma

alternativa terapéutica, com o objetivo de controlar os sintomas e
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melhorar a qualidade de vida da paciente, porém nao a cura da doenca,
sendo a responsabilidade pela utilizacdao de inteira responsabilidade do

médico prescritor.

9. Considerando que os documentos médicos juntados aos autos que solicitam o

medicamento pleiteado foram emitidos por clinica médica particular, esclarecemos que

para receber o tratamento oncolégico pelo SUS, o paciente deve estar em

tratamento em um dos hospitais cadastrados como CACON/UNACON do
estado, bem como a prescriciao seja originada do corpo clinico da referida

unidade.

10. Assim € importante que o requerente seja avaliado em servico credenciado
no SUS e habilitado em oncologia, e seja submetida a tratamento paliativo

conforme protocolo institucional préprio disponivel.

11. Por fim, esclarecemos que caso a paciente esteja em tratamento pelo Plano de Saudde,
entende-se que cabe ao mesmo o custeio de todo o tratamento, incluindo o

medicamento prescrito pelo médico credenciado.
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