Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Corregedoria Geral de Justica -Rua Goias, 253, 8° andar, sala 801 - Belo Horizonte -
MG
CEP 30190-030 -Telefone (31) 32376282

RESPOSTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Leonardo Antdnio Bolina Filgueiras
PROCESSO N°.: 190137300
SECRETARIA: Infancia e Juventude e Execucdes Penais
COMARCA: Betim
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE:BSL
IDADE: 16 anos
PEDIDO DA AGAO: Medicamento
DOENCA(S) INFORMADA(S): hepatocarcinoma
FINALIDADE / INDICAGAO: Alternativa ao tratamento fornecido pelo SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM-66512
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0001661
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:
Resposta técnica, NO PRAZO DE 48 HORAS, quanto a viabilidade do

fornecimento do medicamento ora requerido pelo adolescente

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

O hepatocarcinoma ou carcinoma hepatocelular (CHC) é o cancer primario

do figado, ou seja, o cancer derivado das principais células do figado - os
hepatdcitos. Como os demais canceres, surge quando ha mutagdo nos
genes de uma célula que a faz se multiplicar desordenadamente. Essa
mutacdo pode ser causada por agentes externos, como o virus da hepatite,
ou pelo excesso de multiplicagdes das células, como a regeneragao cronica
nas hepatites crénicas, o que aumenta o risco de surgimento de erros na
duplicacdo dos genes. O CHC tem por caracteristica ser muito agressivo,
com altissimo indice de 6bito apds o inicio dos sintomas, mais comumente

ictericia e/ou ascite. Se for detectado apenas na fase sintomatica, o
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paciente sem tratamento tem expectativa de vida média inferior a um
més, sendo que mesmo nessa fase os tratamentos disponiveis sao
limitados e pouco eficazes. O CHC constitui 70-85% das neoplasias
hepaticas primarias, € o tumor primario do figado mais frequentemente
observado e se constitui em um dos tumores malignos mais comuns no
mundo. Por outro lado, o colangiocarcinoma, que tem origem nos
colangidcitos, células epiteliais que revestem os canais biliares, constituem
10-15% das neoplasias hepaticas primarias. Os restantes 5% s&o tumores
incomuns, como o) angiossarcoma primario hepatico, o)
hemangioendotelioma epitelioide hepatico, o hemangiopericitoma, ou o
linfoma hepatico primario. Anualmente, o CHC é diagnosticado em mais de
meio milhdo de pessoas em todo o mundo. Os ultimos dados estimados
revelam 748.300 novos casos de CHC e 695.900 mortos consequentes a
esta doencga. Na Europa, foram diagnosticados 60.200 novos casos no ano
de 2008, tornando este tipo de cancer o quinto mais comum em homens € o
sétimo em mulheres.
O sorafenibe (tosilato de sorafenibe) € um medicamento administrado
oralmente pertencente a classe de drogas denominadas inibidores da
quinase. Ele interfere no crescimento de alguns tipos de células de
cancer, agindo também na diminuicao de novos vasos sanguineos no
tumor.

O estudo SHARP trata-se do ensaio clinico de fase lll, multicéntrico,
multinacional (21 paises), duplo-cego, randomizado, com duracao de 16
meses, controlado por placebo que avaliou o medicamento sorafenibe
em pacientes com CHC avangado que nao receberam terapia sistémica
prévia. Ocorreu em 121 centros clinicos em varios paises a maioria dos
pacientes recrutados para o estudo eram da América do Norte e
Europa . O tratamento foi fornecido pela Bayer HealthCare
Pharmaceuticals.
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No estudo SHARP, a incidéncia global de eventos adversos sérios foi de
52% no grupo sorafenibe e de 54% no placebo. A diferenca da taxa de
descontinuacdo do medicamento do estudo entre os grupos foi de apenas 1%
(38% no grupo sorafenibe e 37% no placebo). Em relagdo a segurancga, a
incidéncia de Eventos adversos relatados foi de 80% no grupo sorafenibe e
52% no grupo placebo. Os Eventos adversos mais comuns relacionados ao
medicamento ocorreram em maior frequéncia no grupo sorafenibe quando
comparado ao placebo (p<0,001), para todos os graus de gravidade. Quanto
aos eventos adversos de grau 3 relacionados ao uso do medicamento foram
diarreia (8% no grupo sorafenibe e 2% no grupo placebo; p<0,001), reagéo
cutanea mao-pé (8% no grupo sorafenibe e <1% no grupo placebo; p<0,001),
hipertensdo (2% no grupo sorafenibe e <1% no grupo placebo; p=0,28) e dor
abdominal (2% no grupo sorafenibe e 1% no grupo placebo; p=0,17). Foram
relatadas 321 mortes, 143 no grupo que recebeu tratamento com
sorafenibe e 178 no grupo placebo. No estudo de Cheng et al. 2009
(n=224), a mediana de eventos adversos foi de 38,7% no grupo placebo e
81,9% no grupo que recebeu tratamento com sorafenibe, sendo os mais
frequentes: reacédo cutanea de mao e pé (45%), diarreia (25,5%), alopecia
(24,8%), erupcao cutanea ou descamacao (20,1%), fadiga (20,1%) e anorexia
(12,8%). Foram relatados 46 ébitos atribuidos a eventos adversos sérios
no grupo tratado com sorafenibe e 24 no grupo placebo. O evento
adverso mais observado no estudo de Nakano et al. 2015 foi reagdo cuténea
de mao e pé (46%), também foi relatado diarreia (17%), fadiga (13%),
disfuncéo hepatica (12%) e alopecia (8%). A disfungdo hepatica foi o evento
adverso mais frequente que levou a descontinuagdo do tratamento (14%).
Nesse estudo, 2 pacientes descontinuaram o tratamento por pneumonia
intersticial e 1 paciente por lise tumoral. 27 Por fim, no estudo de Hollebecque
et al. 2011 (n=120) os eventos adversos mais relatados foram: diarreia (60%),
reagdo cutdanea de mao e pé (47,5%), fadiga (38,3%) e sangramento
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gastrointestinal (8,3%). As razbes de descontinuagdo do tratamento foram
insuficiéncia hepatica (33%), erupcédo cutanea de méao e pé (30%), fadiga
(23,3%), diarreia (6,7%) e sangramento gastrointestinal (6,7%). As reducdes
de dose foram prescritas para os casos em que os eventos adversos de grau
2 foram persistentes. A sobrevida foi estudada em todos os estudos incluidos,
o estudo SHARP reportou sobrevida em 12 meses de 44% no grupo
sorafenibe comparado a 33% do grupo placebo. Com sobrevida global
de 10,7 meses (IC 95%: 9,4-13,3) no grupo sorafenibe e 7,9 meses (IC
95%: 6,8- 8,1) no grupo placebo . O estudo Cheng et al. 2009 reportou
sobrevida em 6 meses de 53,3% no grupo sorafenibe e 36,7% no grupo
placebo, com sobrevida global, respectivamente, de 6,5 meses (IC 95%:
5,56-7,56) e 4,2 meses (IC 95%: 3,75-5,46). Na coorte de Nakano et al. 2015
foi reportada sobrevida global de 10,3 meses (IC 95%: 0,4-54,3), com taxa
sobrevida em 1 ano de 44% e sobrevida livre de progresséo de 3,6 meses (IC
95%: 0,1-31,3). Na coorte de Hollebecque et al. 2011, a sobrevida foi de 11,1
meses (IC 95%: 9,5-13,3), as taxas de sobrevida em 6, 12 e 24 meses foram,
respectivamente 74 + 8%, 49 + 9% e 24 £ 8%, os pacientes Child- 23 Pugh A
apresentaram melhor sobrevida em um ano (53,7 £+ 5%) que os pacientes
Child-Pugh B (25 £ 9,7%, p=0,0008). Para os pacientes submetidos a
avaliacao radiolégica nos primeiros 3 meses, a sobrevida em 1 ano foi de
68,5% (x 6,3) para pacientes sem progressao radiologica e 41,7% (£ 14,2)
para pacientes com progressao radiolégica (P = 0,016) . A sobrevida média
em pacientes com progressao radioldgica nos primeiros 3 meses foi de 5,4
meses (IC 95%: 3,8-12,3) em comparagdo com 17,4 meses (IC 95%: 13,8-
21,8) em pacientes com controle radiolégico de doengas. Na analise de
sensibilidade restrita a pacientes com Child-Pugh A, a taxa de sobrevida em 1
ano foi de 50% (x 15,8) em pacientes com progressao radiologica e 70,2% (+
6,7) em pacientes com controle radiolégico de doengas (P = 0,1).

SOBRE A ASSISTENCIA ONCOLOGICA NO SUS

4/2
Resposta Técnica N°: 2020/1661 NATJUS-TIMG  Processo n: 190137300



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Corregedoria Geral de Justica -Rua Goias, 253, 8° andar, sala 801 - Belo Horizonte -
MG
CEP 30190-030 -Telefone (31) 32376282

E importante esclarecer, que a assisténcia oncolégica no SUS nao se
constitui em assisténcia farmacéutica, a que, no geral e
equivocadamente, se costuma resumir o tratamento do cancer. Ela néo se
inclui no bloco da Assisténcia Farmacéutica, mas no bloco da Assisténcia a
Saude de Média e Alta Complexidade (MAC) e é ressarcida por meio de
procedimentos especificos (cirurgicos,radioterapicos, quimioterapicos e
iodoterapicos). Para esse uso, eles sao informados como procedimentos
quimioterapicos no subsistema APAC (autorizacdo de procedimentos de
alta complexidade), do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA-
SUS); devem ser fornecidos pelo estabelecimento de saude credenciado no
SUS e habilitado em Oncologia; e sao ressarcidos conforme o codigo da
APAC.

Para o tratamento do cancer é necessaria a “assisténcia oncolégica”
(e ndao simplesmente a“assisténcia farmacéutica”), assisténcias estas
que se incluem em diferentes pactuacdes e rubricas orcamentarias. Cabe
exclusivamente ao corpo clinico do estabelecimento de saude
credenciado e habilitado a prerrogativa e a responsabilidade pela
prescricao, conforme as condutas adotadas no hospital. Além do mais,
os procedimentos que constam na tabela do SUS nao se referem a
medicamentos, mas, sim,a indicagbes terapéuticas de tipos e situacdes
tumorais especificadas em cada procedimento descritos e independentes de
esquema terapéutico utilizado, cabendo informar ainda que a
responsabilidade pela padronizacao dos medicamentos ¢é dos
estabelecimentos habilitados em Oncologia e a prescrigao,
prerrogativa do médico assistente do doente, conforme conduta
adotada naquela instituicdo. Ou seja, os estabelecimentos de saude
credenciados no SUS e habilitados em Oncologia sao os responsaveis
pelo fornecimento de medicamentos oncoldgicos que, livremente,
padronizam, adquirem e prescrevem, nao cabendo, de acordo com as
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normas de financiamento do SUS, a Unido e as Secretarias de Saude
arcarem com o custo administrativo de medicamentos oncologicos. Assim,
a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar
assisténcia oncoldégica pelo SUS, a responsabilidade pelo
fornecimento do medicamento antineoplasico é desse hospital, seja
ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Na area de Oncologia, o SUS € estruturado para atender de uma forma
integral e integrados pacientes que necessitam de tratamento de neoplasia
maligna. Atualmente, a Rede de Atencdo Oncoldgica esta formada por
estabelecimentos de saude habilitados como Unidade de Assisténcia de
AltaComplexidade em Oncologia (UNACON) ou como Centro de Assisténcia
de Alta Complexidade em Oncologia (CACON). Os hospitais habilitados
como UNACON ou CACON devem oferecer assisténcia especializada
ao paciente com cancer, atuando no diagnéstico e tratamento. Essa
assisténcia abrange sete modalidades integradas: diagndstico, cirurgia
oncolégica, radioterapia, quimioterapia (oncologia clinica, hematologia e
oncologia pediatrica), medidas de suporte, reabilitacdo e cuidados
paliativos.

O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao distribuem nem
fornecem diretamente medicamentos contra o cancer, assim como a
tabela de procedimentos quimioterapicos do SUS nao refere medicamentos,
mas sim, situag¢des tumorais e indicacdes terapéuticas especificadas em
cada procedimento descrito e independentes de esquema terapéutico
utilizado (Conforme pode ser visto na pagina:http://sigtap.datasus.gov.br/
tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp).

A guarda e aplicagao de quimioterapicos sao procedimentos de risco,
para os doentes e profissionais, razao por que exige pessoal
qualificado e experiente, sob supervisao médica, ambiente
adequadamente construido e mobiliado para tal (a Farmacia Hospitalar
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e a Central de Quimioterapia) e procedimentos especificamente
estabelecidos por normas operacionais e de seguranga. A Resolugédo de
Diretoria Colegiada — RDC n° 220, de 21 de setembro de2004, da ANVISA,
€ uma dessas regulamentagdes. O adequado fornecimento de
medicamentos antineoplasicos deve ser feito diretamente pelo
estabelecimento de saude e por ciclo, dado que eles tém prazo de validade;
sao administrados ou tomados a intervalos regulares; exigem dispensacéao
pos-avaliacdo meédica periddica da resposta terapéutica, previamente a
prescrigao; podem ser suspensos por toxicidade ou progressao tumoral e
requerem acondicionamento e guarda em ambiente de farmacia hospitalar,
muitos deles exigindo condicbes especificas de temperatura, umidade e
luminosidade, com risco de perda de sua acgao terapéutica. Ha de se atentar
para isso, para que se evite um nitido desperdicio de recursos publicos
também pelo fornecimento de medicamentos a pregcos comerciais,
mormente com indicagdo questionavel, e ainda mais individualmente, sem
duracdo de uso especificada, pois inexiste quimioterapia por tempo
indefinido ou indeterminado em oncologia, devido toda quimioterapia, de
qualquer finalidade, ter intervalos de tempo e duracdo previamente
planejados, seja pelo estabelecido a partir do comportamento biolégico do
tumor, seja pelo progndstico do caso.

Assim, cabe as secretarias estaduais e municipais de Saude organizar o
atendimento dos pacientes na rede assistencial, definindo para que
hospitais os pacientes, que precisam entrar no sistema publico de saude por
meio da Rede de Atencao Basica, deverdo ser encaminhados. Para acesso
ao mapa relacionando todas as unidades credenciadas para o atendimento
do céancer que integram a rede do SUS em cada estado, pode ser
consultada napagina: http://wwwz2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/cancer/site/

tratamento/ondetratarsus/..
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AV — CONCLUSOES:

v Trata-se de doenga grave de prognostico reservado a despeito de

qualquer tratamento disponivel

v O estudo SHARP (citado na solicitagdo médica) reportou sobrevida
em 12 meses de 44% no grupo sorafenibe comparado a 33% do
grupo placebo (nao fazer nada; e devemos lembrar que existem
outras medicagdes no SUS que poderiam ser utilizadas).

v A sobrevida global de 10,7 meses no grupo sorafenibe e 7,9
meses ho grupo placebo O tratamento nao é isento de riscos;
pelo contrario a droga deve ser suspensa quando apresentar
toxicidade limitante

v O relatério médico de 01/11/2019 indica o uso da medicacédo ate
progressao oncoldogica da doenca ou toxidade limitante da
medicagao. O relatério 10 semanas atras . Regra geral a progressao
da doenca é muito rapida e a condicao de utilizar o sorafenibe é
justamente a n&o progressao da doenga ( ter doenga localmente
avancado, irresscavel e scorel Chid Pug A). Caso o paciente nao
apresente ChidPugA nao ha indicagdo devido a toxicidade do
medicamento e estado geral do paciente

v E importante informar que para o paciente ter acesso ao tratamento
oncolégico pelo SUS, o mesmo devera estar matriculado em
estabelecimento de saude habilitado pelo SUS na area de Alta
Complexidade em Oncologia, na regiao onde reside e estar sendo
acompanhado pela equipe médica, que prescrevera o tratamento
conforme protocolos clinicos previamente padronizados.

v Assim caso o Hospital que assiste o paciente ndo tenha incorporado o
medicamento em seu estabelecimento, sugere-se ao meédico
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prescritor, quanto a possibilidade de adequacdo do tratamento
requerido as alternativas fornecidas pelo hospital, até que o
Hospital faga a aquisicdao do medicamento solicitado. Uma vez
que, a responsabilidade de incorporacao e fornecimento € do Hospital
Credenciado. Entretanto, para o tratamento de diversos tipos de
cancer, existe uma gama de medicamentos antineoplasicos
(quimioterapicos) que sao fornecidos pelos hospitais credenciados
(CACON e UNACON).

v E importante informar que cabe aos CACONS/UNACONS a
elaboragao do protocolo interno de padronizagdo de medicamentos.

v Os centros de referéncia ( como o Hospital Felicio Rocho) tem
autonomia técnica e orcamentaria para incorporagcdo de
medicamentos caso necessario e benéfico para os pacientes .

v A prescricao devera ser encaminhada ao CACON, a prescrigao é
prerrogativa do médico assistente do doente, conforme conduta
adotada naquela instituicao. No caso da instituicado nao ter adotado
a incorporacao do medicamento tem autonomia para solicitar.

v No caso em tela a paciente esta referenciado a um CACON
( Hopsital Felico Rocho) que é condicdo necessaria para receber
medicacido do SUS e tem autonomia para aquisicdo de medicamento
caso seja essa a alternativa para a paciente.

v O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo distribuem nem
fornecem diretamente medicamentos contra o cancer, assim como a
tabela de procedimentos quimioterapicos do SUS nao refere
medicamentos, mas sim, situagdes tumorais e indicagdes terapéuticas
especificadas em cada procedimento descrito e independentes de
esquema terapéutico utilizado (Conforme pode ser visto em
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp).

v Os membros do plenario da CONITEC, presentes na 642 reunido
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ordinaria, realizada em 07 de marco de 2018, recomendaram,
inicialmente, a nao incorporagdo (ndo criagdo de procedimento
especifico) no SUS do tosilato de sorafenibe para o tratamento de
pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC), que nao podem
realizar a cirurgia de retirada do tumor ou que possuem a doenga em
estado avancado, sem alternativas de cura, por considerar que o valor
de ressarcimento oferecido atualmente para o tratamento da doenca &
capaz de permitir a inclusdo do sorafenibe nos casos em que houver
indicacao de uso.
v

IV — REFERENCIAS:

Portal do Ministério da Saude

Potal CONITEC

Nota Técnica - http21/06/2018 SEI/MS - 4421256 -

V - DATA: 23/01/2020
NATJUS - TIMG
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