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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 1288/2020

Vitoria, 06 de novembro de 2020.

Processo n° e
I  impctrado  por

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

Federal de Linhares — MM. Juiz de Direito Dr. Gustavo Moulin Ribeiro — sobre os

medicamentos: Letrozol 2,5 mg (Femara®) e Ribociclibe 200 mg (kisqali®).

I —- RELATORIO

1.

Segundo a inicial a Autora possui diagnostico de neoplasia maligna de mama, e
encontra-se com grave risco de perder sua vida em virtude de tal patologia, sendo entao
prescrito o tratamento paliativo de primeira linha com Ribociclibe e Letrozol, devendo

ser mantido por prazo indeterminado.

De acordo com laudo médico as fls. 16, emitido em 13/10/20 pelo Dr. Loureno Cezana

CRM-ES 10747, em papel sem timbre, a paciente tem o diagnostico de neoplasia

maligna de mama e perfil imuno-histoquimico com expressao de receptores hormonais
positivos e HER-2 negativo. Apresentou diagnostico de cancer de mama héa cerca de 20
anos, tratado na ocasiao com cirurgia e hormonioterapia. Diante do quadro de cancer
de mama metastatico para fossa supraclavicular irressecavel, perfil hormonal positivo e
HER-2 negativo, tratamento paliativo de primeira linha com Ribociclibe e Letrozol,
devendo ser mantido por prazo indeterminado até progressao da doenca ou toxicidade
inaceitavel. O tratamento indicado devera ser iniciado com carater de urgéncia devido a
gravidade da doenca de base e possibilidade de desfechos desfavoraveis sem

tratamento, incluindo o6bito.
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3. As fls. 20 consta receituario médico néo proveniente do SUS emitido em 20/10/2020,

em papel timbrado da clinica particular CECON, emitido pelo profissional supracitado,

com prescricdo dos medicamentos Letrozol 2,5 mg (Femara®) e Ribociclibe 200 mg
(kisqali®).

4. Constam resultados de exames como tomografia computadorizada e estudo imuno-

histoquimico.

5. Constam documentos da SESA informando que os medicamentos pleiteados nao fazem

parte do rol de medicamentos padronizados e fornecidos pelo CEAF.

II - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Atencao 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 populacao a assisténcia oncologica, definiu os servicos de

atendimento a estes usuarios, a saber:

2.1 Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (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.
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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 servigo que exerce
o papel auxiliar, de carater técnico, ao Gestor do SUS nas politicas de Atencao

Oncologica.

. Os Servicos de Atendimento Oncoldgico tem como responsabilidade proporcionar
Assisténcia Especializada e integral aos pacientes de cancer, atuando nas areas de
prevencao, deteccdo precoce, diagnostico 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
deverdo submeter-se a regulacao, fiscalizacao, controle e avaliacdo do Gestor estadual e

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

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

estabelecimentos de satde de alta complexidade em oncologia.
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DA PATOLOGIA

1.

O cancer de mama é o cancer mais incidente nas mulheres no mundo e sua
incidéncia tem crescido devido ao aumento da expectativa de vida, urbanizacao e
adocao de determinados estilos de vida, como modificacoes na dieta e na atividade
fisica. O cancer de mama tem seu comportamento e tratamento definidos pela
localizacao, idade de apresentacdo e estadiamento. Os fatores de risco levam em
consideracao critérios histopatologicos, biologicos e, mais recentemente, moleculares e
genéticos. As implicacbes prognosticas desse cancer tém relacdo com o status de
receptores — estrogénio, progesterona e o Receptor de Fator de Crescimento
Epidérmico do Tipo 2 (HER2).De 15 a 20% dos casos de cancer de mama apresentam
superexpressao da proteina HER2, codificada pelo gene ERBB2, que é a condicao de
pior prognostico, ja que confere a célula tumoral comportamento agressivo com
aumento do crescimento e proliferacao, maior capacidade invasiva e de metastatizacao.
A sobrevida média apds o diagnostico deste tipo de cancer varia de 18 a 24 meses, mas

pode ser 50% menor para pacientes com superexpressao de HER2.

Portanto, mulheres com cancer de mama com amplificacio ou superexpressao do
HER2 apresentam tumores pouco diferenciados, com alta taxa de proliferacdao, maior
incidéncia de linfonodos axilares positivos, diminuicao na expressao de receptores de
estrogeno 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).

O cancer de mama metastatico, como é o caso da requerente, é definido como a
presenca de doenca que acomete outros sitios além da mama, da parede toracica e das
cadeias regionais de drenagem linfitica. Sabe-se que a disseminacdo da doenca
metastatica pode ocorrer através da via linfatica, sanguinea ou por extensao direta.
Mesmo sem a perspectiva de cura, uma boa parte destas pacientes consegue com o
tratamento sistémico uma sobrevida prolongada. A sobrevida mediana de uma
paciente com doenca metastatica é de aproximadamente 2 anos, mas pode variar,
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dependendo da localizacdo da(s) metistase(s), de poucos meses a muitos anos.

DO TRATAMENTO

1.

As opgoes terapéuticas do cincer de mama incluem cirurgia do tumor primario,
avaliacdo do acometimento axilar e radioterapia como forma de tratamento local e o
tratamento medicamentoso sistémico (quimioterapia). O tratamento sistémico pode
ser prévio (neoadjuvante) ou adjuvante (ap6s a cirurgia e radioterapia). As
modalidades terapéuticas combinadas podem ter intento curativo ou paliativo, sendo

que todas elas podem ser usadas isoladamente com o intuito paliativo.

Inexiste um consenso mundial sobre a melhor conduta terapéutica para pacientes com
cancer de mama avancado (metastatico ou recidivado), e também nao ha diretrizes que
definam um tratamento especifico. Contudo existem conceitos importantes para a
selecao da melhor conduta terapéutica de acordo com cada situacdo. Essa selecao
depende de varios fatores que incluem as caracteristicas do paciente e do tumor, a
agressividade da doenca, a resposta as terapias anteriores, o tempo desde a dltima
exposicao quimioterapica (inclusive hormonioterapica), os agentes antineoplasicos

usados no passado e as suas doses cumulativas.

A disponibilidade e a aprovacao de varios agentes, juntamente com a heterogeneidade
regional, diversificam ainda mais os padroes de tratamento em varias partes do
mundo. O ideal é que a terapia seja individualizada e que oncologistas possam utilizar
revisoes sistematicas, meta-analises, ensaios clinicos e consensos regionais e globais
para orientar a decisao terapéutica de acordo com os medicamentos disponiveis. Ao
selecionar a terapia, o médico também deve considerar os aspectos praticos, tais como
a necessidade de hospitalizacio ou logistica do atendimento ambulatorial,
disponibilidade de medicamentos orais, efeitos adversos dos antineoplasicos e a

vontade do paciente para cumprir o esquema quimioterapico selecionado.

4. Atualmente, dispoe-se de uma ampla variedade de agentes para tratamento hormonal
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no cancer de mama avancado. As principais manipulacées hormonais utilizadas sao o

uso de medicamentos e a ooforectomia cirargica ou actinica (por radioterapia).

Os medicamentos utilizados sao o tamoxifeno, os inibidores da aromatase (IA), os
analogos do LHRH e o fulvestranto. Os inibidores da aromatase (exemestano,
anastrozol ou letrozol), quando comparados ao tamoxifeno no tratamento em primeira
linha das pacientes em pés-menopausa, possuem melhor eficicia em sobrevida global.
Em segunda linha pode-se utilizar tamoxifeno nas pacientes submetidas a IA
anteriormente e que nao falharam ao tamoxifeno no tratamento adjuvante ou IA nas
pacientes submetidas a tamoxifeno em primeira linha. Outra op¢ao para tratamento
em segunda ou terceira linha é o fulvestranto em dose de 250mg mensal intramuscular.
A dose de 500 mg demonstrou melhor eficicia no estudo CONFIRM com sobrevida
global de 26,4 meses para fulvestranto 500mg e 22,3 meses para 250mg (HR = 0,81;

95% IC = 0,60—0,96; nominal p = 0,02) e pode ser uma opcao.

Em pacientes com condicoes clinicas suficientes, a quimioterapia paliativa pode ser
indicada no caso de progressao tumoral na vigéncia da terapia hormonal. A terapia
citotéxica € um tratamento bastante utilizado no tratamento das pacientes com doenca
avancada, metastatica ou recidivada, principalmente naquelas com receptores
hormonais negativos ou com receptores hormonais positivos que se tornaram
refratarias a hormonioterapia e ainda naquelas com doenca visceral ou com doenca
agressiva. Os firmacos com maior atividade no cancer de mama avan¢ado sdo os
antraciclicos (doxorrubicina ou epirrubicina) e taxanos (paclitaxel, docetaxel), e outros
agentes quimioterapicos possuem atividade em doenca metastatica, entre eles as
capecitabina, gencitabina, metrotrexato, 5-fluorouracila, vinorelbina, vimblastina,
mitomicina, etoposido, ciclofosfamida, cisplatina, irinotecano e outros quimioterapicos

como ixabepilona, eribulina, nab-paclitaxel e doxorubicina lipossomal.

O tratamento combinado deve ser utilizado em pacientes com doenga rapidamente
progressiva que necessitem de resposta objetiva rapida, a despeito da maior toxicidade

proporcionada por esse tratamento. Fora deste contexto, pacientes devem ser
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10.

submetidos a monoterapia.

Meta-analise da Cochrane foi publicada, avaliando o papel do uso de trastuzumabe
mais quimioterapia versus quimioterapia isolada em pacientes com cancer de mama
metastatico com superexpressao de HER2. Esta publicagao revisou 7 ensaios clinicos,
envolvendo 1.497 pacientes, com cancer de mama metastatico HER2 positivo. A
combinacao do risco relativo para sobrevida global e sobrevida livre de progressao
favoreceram trastuzumabe (RR = 0,82, IC 95% = 0,71 — 0,94, p = 0,004; RR = 0,61, IC
95% = 0,54 — 0,70, p<0,00001, respectivamente), havendo uma diminuicao de quase

20% no risco de mortalidade pela doenca.

Em 08/06/17 os membros da CONITEC deliberaram por unanimidade recomendar a
incorporacao do trastuzumabe para o tratamento do cancer de mama HER2 positivo
metastatico em primeira linha de tratamento. Em 03/08/17 foi publicada no Diario
Oficial da Unido a Portaria n°® 29, de 02/08/17, que “Torna publica a decisdo de
incorporar o trastuzumabe para o tratamento do cancer de mama HER2-positivo
metastatico em primeira linha de tratamento, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas do Ministério da Satide, no ambito do Sistema Unico de Satide — SUS”.

Os membros da CONITEC deliberaram por recomendar a incorporacao no SUS do
pertuzumabe para tratamento do cancer de mama HER2-positivo metastatico em
primeira linha de tratamento, conforme estabelecido pelas Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas do Ministério da Satde e condicionado a negociacdo de preco. Em
04/12/17 foi publicada a Portaria SCTIE n° 57 (Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos/MS) que “Torna piiblica a decisao de incorporar o pertuzumabe
no tratamento do cancer de mama HER2-positivo metastatico em primeira linha de
tratamento, conforme estabelecido pelas Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas do
Ministério da Saiide e condicionado a negociacdo de preco, no ambito do Sistema
Unico de Saiide — SUS”.
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DO PLEITO

1.

Letrozol 2,5 mg (Femara®): pertence a classe de inibidores de aromatase, estando
indicado para: tratamento adjuvante de mulheres na pos-menopausa com cancer de
mama inicial receptor hormonal positivo, tratamento adjuvante estendido de cancer de
mama inicial em mulheres na pés-menopausa que tenham recebido terapia adjuvante
padrao prévia com tamoxifeno por 5 anos, tratamento de primeira linha no cancer de
mama avancado horménio dependente em mulheres na p6s-menopausa, tratamento de
cancer de mama avancado em mulheres na p6s-menopausa (natural ou artificialmente
induzida), que tenham sido tratadas previamente com antiestrogénicos, terapia pré-
operatoria em mulheres na p6s-menopausa com cancer de mama localmente avancado

receptor hormonal positivo.

Ribociclibe 200 mg (kisqali®): estd indicado para o tratamento de mulheres com
cancer da mama localmente avancado ou metastatico, com receptor hormonal (HR)-
positivo, com receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2)-
negativo em associacdo com um inibidor da aromatase ou fulvestranto como
terapéutica inicial de base endo6crina, ou em mulheres que receberam terapéutica

endocrina prévia.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

Primeiramente cabe esclarecer que o Ministério da Satide e as Secretarias de Satde nao
padronizam nem fornecem medicamentos antineopléasicos 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, € que sao os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos

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

com ou sem fins lucrativos.

Todo o custeio das despesas relacionadas ao tratamento € 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.

Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS nao referem medicamentos, mas,
sim, indicacdes terapéuticas de tipos e situacOoes tumorais especificadas em cada

procedimento descritos e independentes de esquema terapéutico utilizado, cabendo
reforcar ainda que a responsabilidade pela padronizacao dos medicamentos é dos

estabelecimentos habilitados em Oncologia e a prescricao, 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.

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

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

Rede de Atencao Oncolodgica, para haver acesso ao tratamento oncologico.

No presente caso, nao constam documentos comprobatdrios de que os
medicamentos ora pleiteados tenham sido prescritos por profissional ou

equipe de hospital credenciado no SUS e habilitado em Oncologia,
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denominados de UNACON’s e CACON’s. Constam documentos que
comprovam que os medicamentos ora pleiteados foram prescitos
mediante atendimento em instituicio nao credenciada ao SUS para o

tratamento oncolégico.

Quanto ao tratamento pleiteado, informamos que o ribociclibe foi aprovado pelo
FDA em combinacao com letrozol, com base em um estudo de fase III (Monaleesa
-2), randomizado, controlado por placebo, avaliou a eficicia e seguranca do
tratamento de primeira linha com ribociclibe associado ao letrazol versus
letrazol em monoterapia. Neste estudo 668 mulheres pés-menopausadas com
receptor hormonal positivo, recidivado com HER2 negativo ou cancer de mama
metastatico foram tratadas com letrozol como primeira opcao, com ou sem ribociclibe.
Aqueles que receberam ribociclibe experimentaram uma PFS melhorada (25,3 versus
16,0 meses; FC para progressao ou morte 0,56, IC 95% 0,45-0,70) em um
acompanhamento médio de 26 meses. As taxas de resposta globais foram 43 e 29 por
cento, respectivamente. Eventos adversos de grau 3 ou 4 foram mais comuns com a
combinacao, notaveis por neutropenia (62 versus 1,2 por cento), leucopenia (21 versus
<1 por cento) e aumento dos testes de funcao hepética (10,2 versus 2,4 por cento).
Apesar desta maior frequéncia de eventos adversos, apenas 8,1% dos pacientes

necessitaram de descontinuacao permanente do ribociclibe e do letrozol.

. Em suma, o estudo MONALEESA -2 demonstrou que a combinacao entre succinato de
ribociclibe e letrozol (este ultimo considerado tratamento padrdo) foi capaz de
aumentar a sobrevida livre de progressao (SLP) mediana para 25,3 meses, em
comparacao a 16 meses para a monoterapia. No entanto, trata-se de um uanico
estudo, sendo necessarios novos estudos para comprovacao dos resultados

e avaliacao de efeitos colaterais. Cumpre informar ainda que este estudo foi

financiado/patrocinado pelo laboratério fabricante dos medicamentos ora pleiteados,
Letrozol 2,5 mg (Femara®) e Ribociclibe 200 mg (kisqali®).
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10.

11.

12,

13.

No presente caso, nos documentos médicos juntados aos autos, nao constam
informacOes técnicas pormenorizadas acerca de todos tratamentos previamente
instituidos e associados desde o momento do diagnostico e sobre a impossibilidade de
uso dos medicamentos padronizados pelo SUS para tratamento do cancer de mama

metastatico.

Ressalta-se que os estudos de eficacia e seguranca acerca do tratamento

pleiteado nao se encontram completamente estabelecidos.

Cabe reforcar 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, considerando tratar-se de tratamento paliativo, considerando a
auséncia de informacgoes detalhadas sobre todos os tratamentos anteriormente
realizados, considerando ainda que as evidéncias quanto a eficacia e seguranca do
tratamento pleiteado (Ribociclibe e Letrozol) sdo limitadas, necessitando de estudos
mais robustos e nao patrocinados pela industria, nao é possivel afirmar que neste
momento o referido tratamento se constitui em tunica alternativa
terapéutica para esta paciente, sendo a responsabilidade pela indicacao e

utilizacao de exclusiva responsabilidade do médico prescritor.

Considerando que a prescricio médica que solicita os medicamentos pleiteados foi
emitida em papel timbrado da clinica privada CECON, cumpre informar que para
a paciente ter acesso a tratamentos oncoldogicos pelo SUS (como, por
exemplo, exames e medicamentos antineoplasicos), é imprescindivel que a
mesma esteja cadastrada e em tratamento em uma unidade credenciada
como CACON/UNACON, e que a prescricao seja originada do corpo clinico
da referida wunidade, conforme protocolos clinicos previamente
padronizados, cabendo a essa instituicaio o fornecimento de todo o

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

incluindo os medicamentos prescritos pelo médico assistente.
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