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PARECER TECNICO/NAT/TJES N° 1514/2019

Vitoria, 25 de setembro de 2019.

Processo n° I
I impetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas da Vara da
Fazenda Publica Estadual Registros Publicos e Meio Ambiente da Serra — MM. Juiz de Direito

Dr. Leonardo Mannarino Teixeira Lopes — sobre o medicamento: Lapatinibe (Tykerb®).

I — RELATORIO

1. De acordo com inicial e documentos médicos juntados aos autos, trata-se de paciente
portadora de cancer de mama com metéstases Osseas e cerebrais, HER 2 positivo, por

isto tem como inico medicamento eficaz o lapatinibe 250mg.

2. Consta receituario médico emitido pela Dra. Edelweiss Soares em papel sem timbre.
IT - 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, Prevenciao, 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
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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) ¢ o
hospital que possua condicGes técnicas, instalacoes 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) 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 Oncolégico tem como responsabilidade proporcionar
Assisténcia Especializada e integral aos pacientes de cancer, atuando nas areas de
prevencao, deteccdo precoce, diagndstico e tratamento de pacientes em

acompanhamento, incluindo o planejamento terapéutico integral dos mesmos.

4. 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”.

5. O atendimento destes pacientes pelos servigos oncologicos 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 esta incluido no valor dos

procedimentos contidos na Tabela.
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6. 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.

DA PATOLOGIA

1.

O cancer de mama ¢ 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 e 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
prognoéstico 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 implicagdes progndsticas
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
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de producao da proteina) confere a célula cancerosa afetada caracteristica de
comportamento agressivo com aumento do crescimento e proliferacao tumorais, maior
capacidade invasiva e metastatica, e estimulacao da angiogénese do tumor (Hortobagyi

2005).

Portanto, mulheres com cancer de mama com amplificacio ou superexpressiao do
HER2 apresentam tumores pouco diferenciados, com alta taxa de proliferacao, 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).

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 é bastante heterogéneo, tendo sido

caracterizadas algumas variaveis como fatores histolégicos de prognostico.

DO TRATAMENTO

1.

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

quimioterapia e a hormonioterapia para tratamento sistémico.

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

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

segmentar ou setorectomia (exérese do tumor com margens).

2.2N3ao 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-
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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).

3. Radioterapia: Apds 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 neoplésico.
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.

4.2Hormonioterapia 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 pds-menopausa, com ou Sem

utilizacdo 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).
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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 didmetro inferior a 2cm e margens
cirargicas 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 resseccao 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 prognostico, 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.

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 poés-cirurgia conservadora e radioterapia de

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

DO PLEITO

1.

Lapatinibe (Tykerb®): é indicado para: Cancer de mama metastatico com
superexpressao do HER2, em combinacdo com -capecitabina, é indicado no
tratamento de pacientes com cancer de mama, avancado ou metastatico, cujos tumores
apresentem superexpressao da proteina HER2/neu (ErbB2) e que tenham progredido
com terapia prévia inclusive com trastuzumabe, em tumores com metéstase (ver

Estudos Clinicos, em Resultados de Eficacia).

Em combinacdo com trastuzumabe, é indicado para o tratamento de pacientes com
cancer de mama metastatico negativo para receptores de hormonios, cujos tumores

superexpressem HER2/neu (ErB2) e que tenham progredido em terapia prévia com
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trastuzumabe em combinacdo com quimioterapia, em tumores com metastase (ver

Estudos Clinicos, em Resultados de Eficacia).

Cancer de mama metastatico hormonio sensivel, em combinacdo com letrozol, é
indicado para mulheres na pos-menopausa, com cancer de mama avancado ou
metastatico positivo para receptores de hormonios, cujos tumores superexpressem
HER2/neu (ErbB2) e para as quais a terapia hormonal é recomendada. Em
combinacdo com um inibidor de aromatase, nao foi comparado a um regime

terapéutico contendo trastuzumabe, no tratamento do cancer de mama metastético.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

Primeiramente, cabe esclarecer que o Ministério da Satde 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, € 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.

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 oncologicos, incluido no valor dos

referidos procedimentos.

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



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

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.

Portanto, os CACON'S, sao unidades hospitalares publicas ou filantrépicas que
dispoem de todos os recursos humanos e tecnologicos necessarios a assisténcia integral
do paciente de cancer, sendo responsaveis pela confirmacao diagnostica 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 Oncologica, para haver acesso ao tratamento oncolbgico.

No presente caso, nao € informado se a paciente esta sendo acompanhada
e em tratamento em algum hospital cadastrado como CACON/UNACON e
qual seria este, uma vez que cabe a este estabelecimento disponibilizacao
de todo o tratamento necessario ao paciente, de forma INTEGRAL e
INTEGRADA independente do valor individual.

No documento médico juntado aos autos, consta informacao de que se trata de

paciente com cancer de mama, com metastases 0sseas e cerebrais, HER 2 positivo.

No tocante ao medicamento pleiteado, informamos que o Lapatinibe em associacao
com Capecitabina tem demonstrado resultados favoraveis em pacientes com cancer de
mama metastatico, todavia, nao ha evidéncias robustas (ensaio clinico
randomizado, controlado, amostra grande, de longa duracao, com isencao
de conflito de interesses dos autores — nao financiado pela industria,

diferente do artigo anexado aos autos) que demonstrem eficacia e
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seguranca superior quando comparado ao medicamento Trastuzumabe,
principalmente devido as reacoes adversas hepaticas graves que sao

associadas ao uso do medicamento Lapatinibe.

9. O tratamento usual nos tumores HER-2 positivos, metastatico (caso da
Requerente), que mostrou aumentar a sobrevida das pacientes, é realizado
através da associacao dos medicamentos Trastuzumabe e Pertuzumabe,

tratamento disponibilizado pelo SUS.

10.No_presente caso, o laudo médico anexado aos autos nao informa de maneira
pormenorizada o atual quadro clinico da paciente, bem como todos os tratamentos

realizados previamente (periodo de uso e associacOoes empregadas), sejam eles

cirurgicos, quimioterapia ou radioterapia.

11. Cabe ressaltar que o tratamento do ciancer 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.

12. Frente ao exposto e considerando a auséncia de informagoes detalhadas sobre os
tratamentos realizados previamente pela paciente, sem sucesso, bem como
informacoes sobre o seu estado clinico atual (ou resultados de exames), este Nicleo se
encontra impossibilitado de avaliar se o medicamento pleiteado consiste em tnica
opc¢ao de tratamento para o caso em tela, neste momento, devendo também ser levado
em consideracdo as evidéncias escassas e limitadas quanto sua eficacia e seguranca,

bem como a disponibilidade de tratamento no SUS.
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