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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 1611/2019

Vitoéria, 07 de outubro de 2019

Processo No e
B  ivpetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas da 3 Vara Civel
de Linhares — MM. Juiz de Direito Dr. Thiago Albani Oliveira Galvéas — sobre o

medicamento: Cetuximabe ou Panitumumabe.

I — RELATORIO

1. De acordo com a inicial e laudo médico juntado aos autos, proveniente do Hospital Rio
Doce, a paciente encontra-se em quimioterapia paliativa de segunda linha (esquema
irinotecano/fluoracil/leucovorin) para neoplasia maligna de coélon metastatico para
figado (em primeira linha recebeu oxaliplatina/fluouracil/leucovorin). Compareceu em
consulta com prescricdo do medicamento Cetuximabe proveniente da clinica privada
(CECON; médica prescritora CRM ES 11792; data 26/08/19). Foi informada que apesar
da prescricao estar compativel com a literatura médica (trata-se de doenca wild type
para K-RAS), o mesmo tratamento nao pode ser custeado pelos valores atuais da
APAC-SUS.

2. Consta receita médica proveniente do CECON com prescricio do medicamento

Cetuximabe 500mg.
3. Consta orcamento da clinica CECON com descricao de convénio particular.

4. Constam documentos provenientes do Hospital Rio Doce, que demonstram a
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realizacdo de acompanhamento clinico, procedimentos, exames e tratamento com

quimioterapia paliativa.

Consta laudo médico particular CECON emitido em 14/08/19, informando paciente, 46
anos, portadora de ADENOCARCINOMA DE COLON ESQUERDO METASTATICO
PARA FIGADO. Fez primeira linha com quimioterapia baseada em oxaliplatina e
fiuoracil e por progressao de doenga, encontra-se em tratamento com quimioterapia
baseada em irinotecano em segunda linha. Realizou pesquisa de mutacao nos genes
NRAS, KRAS. BRAF, com resultado em anexo, todos selvagens. Dessa forma paciente

apresenta indicaciao do anti-EGFR - cetuximab ou panitumumab.

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) é 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
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hospital que possua as condicoes técnicas, instalacoes fisicas, equipamentos e
recursos humanos, diagnoéstico definitivo e tratamento de todos os tipos de

cancer.

2.3 Centro de Referéncia de Alta Complexidade em Oncologia é o servigco 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, 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
deverao submeter-se a regulacao, fiscalizacao, controle e avaliacdo do Gestor estadual e

municipal, conforme as atribui¢oes 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.

. A Lei 12.401 de 24 de abril de 2011, Altera a Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990,
para dispor sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologia em satde no

ambito do Sistema Unico de Satde — SUS.
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“Art. 19 — Sao vedados, em todas as esferas de gestao do SUS:

I — o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento,
produto e procedimento clinico ou cirargico experimental, ou de uso nao

autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA;

II — a dispensacao, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de
medicamento e produto, nacional ou importado, sem registro na

Anvisa.”

DA PATOLOGIA

1.

O cancer colorretal abrange tumores que acometem um segmento do intestino
grosso (o colon) e o reto. E tratavel e, na maioria dos casos, curavel, ao ser detectado
precocemente, quando ainda nao se espalhou para outros 6rgaos. Grande parte desses
tumores se inicia a partir de polipos, lesdes benignas que podem crescer na parede
interna do intestino grosso. Uma maneira de prevenir o aparecimento dos tumores

seria a deteccao e a remocao dos polipos antes de eles se tornarem malignos.

Os fatores de risco para o desenvolvimento de cancer de colon podem ser ambientais e
genéticos. Entre os fatores ambientais, a dieta com alto teor calérico e o indice de
massa corporal elevado tém sido implicados como fatores predisponentes, assim como
o consumo de carnes vermelhas e de gordura em geral. O sedentarismo, tabagismo e
ingestao de alcool também sdao considerados fatores de risco. O diabete mellitus
resistente a insulina também foi identificado como fator de risco em alguns estudos

epidemiologicos.

O diagnostico é realizado por meio da biopsia durante a colonoscopia. A
retosigmoidoscopia é insuficiente, jA que a presenca de tumores sincronicos pode
chegar a 5% e o estadiamento é realizado por meio do exame fisico, das tomografias de

torax, abdome e pelve e dosagem do CEA.

4. O sistema de estadiamento utilizado para definir extensao da doenca ao diagnostico € a
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classificacio TNM.

4.1 Tx - tumores nao avaliados, T1 - tumores invadindo submucosa, T2 — tumores
invadindo muscular proépria, T3 - tumores invadindo serosa, T4 — tumores invadindo
orgaos adjacentes, Nx - linfonodos nao avaliados, No — sem acometimento linfonodal,
N1 - acometimento de 1 a 3 linfonodos, N2- acometimento de > 3 linfonodos, Mx -
presenca de metastases nao avaliada, Mo - auséncia de metastases a distancia, M1 -
presenca de metastases a distancia, Estadio I - TiINoMo, T2NoMo, Estadio II- Ila
T3NoMo; IIB T4NoMo, Estadio III - IIIa TiN1iMo, T2N1Mo; I1Ib T3N1Mo, T4N1Mo;
IIIc TgN2Mo e Estadio IVTqNgM1.

O sitio mais comum de metastases do carcinoma colorretal é o figado, sendo acometido
em até 75% dos pacientes que desenvolvem alguma metastase desta afeccao. Em 15 a
25% dos pacientes, detectam-se metastases hepéaticas ja ao diagndstico do tumor
primario, as quais sdo denominadas sincrénicas. Além disso, 12 a 40% dos pacientes
desenvolverao doenca metastatica hepatica apo6s a resseccio do tumor primario,
chamada de metacrénica, a maioria nos primeiros trés anos de evolucao da doenca.
Desta forma, cerca de metade dos pacientes portadores de carcinoma colorretal tém ou
terdo metastase hepatica durante a vida, sendo que 20 a 50% destes apresentarao

doenca metastatica somente no figado.

DO TRATAMENTO

1.

A cirurgia é o tratamento inicial, retirando a parte do intestino afetada e os nodulos

linfaticos (pequenas estruturas que fazem parte do sistema imunol6gico) proximos a
regidao. Em seguida, a radioterapia, associada ou nao a quimioterapia, ¢ utilizada para

diminuir a possibilidade de volta do tumor.

O tratamento depende principalmente do tamanho, localizacdo e extensao do tumor.
Quando a doenca esta espalhada, com metastases para o figado, pulmao ou outros

orgaos, as chances de cura ficam reduzidas.

3. Nao ha beneficio no emprego da quimioterapia adjuvante nos pacientes com
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adenocarcinoma estadios 0 e I, ja o tratamento quimioterapico adjuvante em pacientes
no estadio II de alto risco esta associado a aumento da sobrevida em 2-3%, devendo ser
considerada a indicacao de forma individual, sendo que o esquema utilizado nos

pacientes no estadio II de alto risco é a associacao de leucovorim e fluorouracil.

Pacientes no estadio III, apos o tratamento cirargico oncologico, apresentam beneficios
com o tratamento quimioterapico adjuvante. As opcoes de tratamento podem ser
baseadas em 5FU/LV/oxaliplatina, capecitabina, ou 5FU/LV. Tratamento com IFL
(irinotecano, leucovorim e fluorouracil) ndo deve ser usado como adjuvante. Esta
indicada a utilizacio do esquema FLOX ou FOLFOX 4 como tratamento

quimioterapico adjuvante para pacientes com cancer de colon estadio III.

. A utilizacao da capecitabina foi avaliada no estudo X-ACT, com 1987 pacientes no
estadio III apos cirurgia. Um grupo utilizou capecitabina 1.250 mg/m2 duas vezes por
dia por 14 dias a cada 21 dias, e o outro grupo realizou o esquema Mayo com 5FU+LV.
O estudo demonstrou poder estatistico de equivaléncia terapéutica em ambos os
grupos. Os pacientes foram seguidos por 3,8 anos e foi sugerida uma superioridade da
capecitabina ao Mayo em termos de sobrevida livre de doenca (64 versus 61%, p=
0,05), mas com equivaléncia de resultados com relacao a sobrevida global (81 versus
78%, p= 0,07). Baseado nestes dados, este medicamento foi aprovado como terapia

adjuvante para cancer de colon. Pode ser utilizada alternando com 5FU+LV devido a

toxicidade maior da capecitabina. Estdo indicadas as quimioterapias baseadas em 5-

Fluorouracil e leucovorim ou capecitabina associados com oxaliplatina ou
irinotecano para pacientes com cancer de c6lon metastatico.

Quanto ao paciente em estadio IV, cabe informar que a maior parte dos pacientes com
cancer de colon metastatico nao pode ser curada e, desta forma, o tratamento paliativo
por meio de quimioterapia pode ser iniciado. A média de sobrevida de um paciente que
nao recebe a quimioterapia paliativa é de aproximadamente cinco a seis meses. J4 com
a quimioterapia hd& um aumento na sobrevida média e sobrevida livre de progressao.

Estes beneficios sao mais pronunciados com os regimes contendo
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oxaliplatina e irinotecano combinados com 5FU, podendo-se alcancar
sobrevida mediana acima de 20 meses em alguns estudos. Uma parte dos
pacientes que apresentam metastases no figado ou no pulmao pode ser potencialmente

operavel e curavel.

Os esquemas mais modernos de quimioterapia utilizando 5-fluoroacil associado a
oxaliplatina (FLOX/FOLFOX) ou irinotecano (FOLFIRI) apresentam taxas de resposta
acima de 50%, auxiliando no controle peri operatério da doenca em pacientes com
neoplasia ressecavel ou diminuindo o volume tumoral de modo a tornar possivel a
resseccdo em 10 a 40% dos pacientes inicialmente considerados com doenca

irressecavel.

8. A possibilidade recente de utilizacdo de novos agentes biologicos antiangiogénicos

como o cetuximabe ou o bevacizumabe pode incrementar ainda mais esses

resultados, com respostas objetivas acima de 60%.

DO PLEITO

1.

Cetuximabe (Erbitux®): Trata-se de uma imunoglobulina G1 quimérica monoclonal
que reconhece e se liga ao dominio extracelular do EGFR, inibindo a ativacao deste
receptor. De acordo com a European Medicines Agency (EMEA), o Cetuximabe esta
indicado no tratamento de doentes com cancro colorretal metastatico k-RAS nao
mutado, e com expressdao do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e

para o tratamento de doentes com carcinoma pavimento celular da cabeca e pescoco.

1.1 A bula do medicamento Cetuximabe (Erbitux®) informa que é indicado para o

tratamento de pacientes com céncer colorretal metastitico com expressao de EGFR,

sem mutacao do gene K-Ras:
em combinag¢ao com quimioterapia, ou

« como agente Gnico em pacientes que tenham falhado a terapia baseada em

oxaliplatina e irinotecano, e que sejam intolerantes ao irinotecano.
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1.2 E indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma de células escamosas de

cabeca e pescoco:

« em combinacdo com radioterapia para doenca localmente avangcada em
pacientes que, de acordo com critério médico, ndo podem ser tratados com a

associacao de quimioterapia mais radioterapia

« em combinacdo com quimioterapia baseada em platina para doenca

recidivada e/ou metastatica.

2. Panitumumabe (Vectibix®): De acordo com a bula registrada na Agéncia

Reguladora Europeia (Emea), esta indicado para o tratamento de doentes adultos com

carcinoma colo-retal metastizado (CCRm), RAS nao mutado:

* em primeira linha em combinacdo com quimioterapia com FOLFOX
(oxaliplatina, 5-fluoruracila (5-FU) e leucovorina) ou FOLFIRI (leucovorin

+ irinotecano).

* em segunda linha em combinacdo com quimioterapia com FOLFIRI para
doentes que receberam em primeira linha quimioterapia baseada em

fluoropirimidina (excluindo irinotecano).

* em monoterapia apods insucesso terapéutico com regimes de quimioterapia

contendo fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano.

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 é que s3o os responsaveis pelo
fornecimento de medicamentos oncolégicos que eles, padronizam, adquirem e
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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 publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Portanto, os CACON'S e UNACON’s, sao unidades hospitalares publicas ou
filantropicas que dispdem de todos os recursos humanos e tecnolégicos 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.

De acordo com as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Cancer de Coélon e Reto do
Ministério da Sadde, a quimioterapia paliativa esta indicada para doentes com cancer
colorretal recidivado inoperavel ou com doencga no estagio IV ao diagnoéstico, a critério
médico. Empregam-se esquemas terapéuticos baseados em fluoropirimidina, associada
ou nao a oxaliplatina, irinotecano, mitomicina C, bevacizumabe, cetuximabe ou
panitumumabe, observando-se caracteristicas clinicas do doente e condutas adotadas

no hospital.

No presente caso, o laudo médico juntado aos autos, informa que o paciente é portador
de neoplasia de reto metastatica para figado. Fez primeira linha com quimioterapia
baseada em oxaliplatina e fiuoracil e por progressio de doenca, encontra-se em
tratamento com quimioterapia baseada em irinotecano em segunda linha. Realizou
pesquisa de mutacao nos genes NRAS, KRAS. BRAF, com resultado em anexo, todos
selvagens. Dessa forma paciente apresenta indicacdo do anti-EGFR - cetuximab ou

panitumumab.

Assim, o uso de quimioterapia paliativa contendo cetuximabe ou panitumumabe é de

limitada aplicacao pratica, restrita a doentes com capacidade funcional 0 ou 1, em 32
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linha de quimioterapia, com expressao tumoral do gene KRAS conhecida. Quando
usada, deve ser limitada aos doentes com tumores que apresentem expressao do gene
KRAS natural, pois os doentes com tumores expressando KRAS mutado logram piores

resultados terapéuticos com o uso destes medicamentos.

6. Um estudo importante randomizado que estudou a associacao de panitumumabe mais
a terapia FOLFIRI versus a terapia FOLFIRI isolada apo6s a faléncia da terapia inicial
com oxaliplatina, demonstrou que, no grupo sem a mutacao K-RAS selvagem, a adicao
de panitumumabe associou-se com melhora expressiva da resposta terapéutica (35%

versus 10%) e também com um maior tempo livre da doenca (5,9 versus 3,9 meses).

7. No tocante aos medicamentos pleiteados, informamos que as evidéncias cientificas
atuais indicam que o medicamento Cetuximabe é recomendado em esquemas baseados
para tratamento de cancer de colon metastatico, sendo indicado o Cetuximabe em
associacdo ao FOLFOX e CAPOX ou FOLFIRI com Kras WT (selvagem) ou de forma
isolada, apenas em pacientes que tenham falhado a terapia baseada em oxaliplatina e

irinotecano, e que sejam intolerantes ao irinotecano.

8. A quimioterapia neoadjuvante torna metéstases hepaticas irressecaveis em ressecaveis
em 14% a 38% dos pacientes e muitos estudos mostraram que a hepatectomia

subsequente pode resultar em sobrevida prolongada.

9. A utilizacdo destas drogas é recomendada pelo ganho na sobrevida livre de doenca e
taxa de resposta, ambos relacionados ao beneficio na qualidade de vida. Embora até o
momento ainda nao tenham sido identificados estudos com bom delineamento
metodologico (estudo randomizado, nao controlado com placebo, de longa duracao,
amostra significante e isento de conflito de interesses), que demonstrem que o
medicamento Cetuximabe altere de forma significativa a sobrevida global, os estudos
de fase III (estudo pré-comercializacao realizado pela industria farmacéutica) avaliam
esse medicamento como uma terapia promissora. E importante frisar que o uso de

Cetuximabe esta associado a aumento dos eventos colaterais, devendo ser avaliado,
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10.

11.

12,

13.

além do custo frente as outras terapias ja empregadas, também o seu risco-beneficio.

O melhor regime quimioterapico para tratamento dos pacientes com metastases
hepaticas de cancer colorretal ainda nao esta definido. Evidéncias sugerem que os
regimes de 5-FU infusional, leucovorin adicionados de oxaliplatina ou irinotecano sao
os mais eficazes. Um estudo clinico randomizado comparando 5-FU em bolus e
infusional e leucovorin mais irinotecano (FOLFIRI) ou oxaliplatina (FOLFOX) mostrou
taxas de respostas praticamente idénticas de aproximadamente 55% para ambos os

regimes de tratamento.

Ressalta-se que nos pacientes com metastases hepaticas ressecaveis nao ha indicacao
de quimioterapia neoadjuvante. Nos casos de metastases irressecaveis esta indicada a

quimioterapia de conversao.

Cabe ainda ressaltar o Parecer da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias
no SUS (CONITEC), que, apos avaliacao de incorporacao do medicamento Cetuximabe,
conclui que a principal evidéncia da tecnologia proposta sdo os estudos OPUS e
CRYSTAL, ensaios clinicos randomizados que demonstraram resultados como o
aumento da taxa de resposta global, da sobrevida livre de progressao e da taxa de
resseccao de metastases, com a adicdo de cetuximabe a quimioterapia (FOLFOX ou
FOLFIRI) em primeira linha de tratamento do cancer colorretal metastatico, KRAS

selvagem. Os resultados s3o pouco robustos para comprovacao dos beneficios da

tecnologia para a indicacao pleiteada e nao apresentam dados efetivos de cura. Os

estudos apresentam grande incidéncia de eventos adversos em pacientes tratados com

o cetuximabe e alta taxa de descontinuacdo destes. Portanto, a decisdo foi que nao

justifica sua incorporacdo no SUS em combinacdo com os esquemas FOLFIRI ou

FOLFOX no tratamento do cancer colorretal metastatico KRAS selvagem com
metastases hepaticas exclusivas.

Apesar de nao ter sido incorporado ao SUS, o relatorio da CONITEC

informa que apesar do custo do tratamento com cetuximabe ser superior,




14.

15.
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ha situacoes onde o recurso transferido é suficiente para cobrir o

tratamento. Por fim, cetuximabe ode ser utilizado dentro do

procedimento APAC de tratamento do ciancer colorretal.

No presente caso, podemos extrair da documentacao juntada aos autos,
que a paciente vinha em tratamento no Hospital Rido Doce, credenciado
como CACON, no entanto, buscou tratamento concomitante junto a rede

particular de sadtde, onde obteve a prescricio do medicamento
Cetuximabe.

Frente ao exposto, considerando que o medicamento Cetuximabe se
constitui em wuma alternativa terapéutica paliativa nestes casos,
considerando que cetuximabe pode ser utilizado dentro do procedimento
APAC de tratamento do cancer colorretal, considerando que os
documentos médicos juntados aos autos que prescrevem o medicamento

pleiteado foram emitidos por clinica médica particular, entende-se que
para receber o tratamento necessario através do SUS, é imprescindivel que

a_ paciente mantenha a realizacio do seu tratamento em unidade
credenciada como CACON/UNACON, no presente caso o Hospital Rio

Doce, e que a prescricao seja originada do corpo clinico da referida

unidade.
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