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RESPOSTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. RODRIGO BRAGA RAMOS
PROCESSO N°.: 50136566920198130313
SECRETARIA: 22 Vara Civel
COMARCA: Ipatinga
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISIGAO:
REQUERENTE: MFAM
IDADE: 57 anos
PEDIDO DA AGAO: Medicamento PALBOCICLIBE
DOENGCA(S) INFORMADA(S): C50
FINALIDADE / INDICACAO: portadora do quadro de neoplasia maligna de
mama - cancer de mama com metastase 6ssea
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM SP 127664
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0001668
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:
a) O IBRANCE (PALBOCICLIBE) 125mg é aprovado pela ANVISA?

b) E indicado para o tratamento da doencga no estagio apontado nos

documentos médicos anexos?

c) Existe algum outro tratamento/medicamento que possa substitui-lo, com
menor 6nus para o plano de saude contratado?

Tecer outras consideracdes que julgar necessarias, tendo em vista os
elementos essenciais de informacgao contidos na inicial e nos relatérios
médicos. Para cumprimento da diligéncia, em face da urgéncia do caso,
solicito que a resposta seja enviada eletronicamente, no prazo de 24 (vinte

e quatro) horas.

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A terapia enddcrina € a primeira opcao para o tratamento de cancer de mama
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avancado com receptor hormonal (estrégenos) positivo, inclusive na presenca
de doenga visceral, a menos que seja demonstrada resisténcia enddcrina ou
crise visceral.

A terapia alvo com Palbociclibe (lbrance®), um novo medicamento,
nao esta disponivel no SUS. Em fevereiro de 2016 a agéncia norte-americana
Food and Drug Administration — FDA, concedeu aprovagao regular para o
tratamento de pacientes com cancer de mama avangado metastatico com
receptor hormonal positivo, sem expressdo de HER2, em combinagdo com
um inibidor de aromatase em mulheres pds-menopausa com progressao da
doenca a despeito da terapéutica inicial enddcrina. A aprovacédo aconteceu
em virtude do estudo Paloma 3 (estudo duplo cego, randomizado, de fase lll,
multicéntrico internacional), que comparou o uso de fulvestranto com ou sem
palbociclibe em pacientes com cancer de mama receptor hormonal
estrogénio positivo e HER2 negativo, que progrediram a primeira linha de
terapia enddcrina; como foi descrito para o caso concreto. Status das
pacientes era pré/pés menopausa, performance 0 ou 1, no estudo nao foi
permitida exposicao prévia a everolimus ou fulvestranto, e participaram do
estudo pacientes com e sem metastases viscerais.

O estudo selecionou 521 pacientes randomizadas 2:1 para receber a
combinacao (palbociclibe + fulvestranto) (n=347) ou (placebo + fulvestranto)

(n=174). Até o momento da andlise interina, obteve-se: mediana de SLP

(sobrevida livre de progresséo) de 9,2 meses no brago palbociclibe versus 3,8

meses no brago placebo, caracterizando uma ligeira melhor sobrevida. A taxa

de resposta foi de 24,6% para o brago que usou a combinagao versus 10,9%

para o grupo que usou placebo + fulvestranto; e a duracdo da resposta foi

de 9,3 meses no braco que usou a combinagdo em comparaciao com 7,6
meses no grupo que usou placebo + fulvestranto, ou seja, uma diferenga de
apenas 1,7 em favor do grupo que usou a combinagao. Os efeitos adversos

mais frequentes reportados pelo grupo que usou palbociclibe em relagdo ao
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grupo placebo foram: neutropenia (78,8% vs. 3,5%, leucopenia (45,5% vs.
4,1%), trombocitopenia (19,4% vs. 0%), anemia (26,1% vs. 9,9%) fadiga
(38,0% vs. 26.7%), infeccdes (32,4% vs. 22,7%). A taxa de interrupgao do
tratamento devido a eventos adversos foi de 2,0% no braco tratado com
palbociclibe versus 1,7% no brago placebo-controle.

O palbociclibe é um inibidor de molécula pequena reversivel e
altamente seletivo das quinases dependentes de ciclina (CDK) 4 e 6. A ciclina
D1 e a CDK4/6 sao vias de sinalizagcdo demonstram multiplas que levam a
proliferacdo celular. Pela inibicdo de CDK4/6, o palbociclibe reduziu a
proliferagao celular, bloqueando a progressao da célula de G! Para a fase S
do ciclo celular. Testes de palbociclibe em um painel de linhagens de células
de cancer de mama molecularmente perfiladas revelaram alta eficacia contra
cancer de mama luminal, particularmente cancer da mama com receptor de
estrogénio (ER) positivo.

Analises mecanisticas revelaram que a combinacdo de palbociclibe
com agentes antiestrogénio aumentou a reativagcdo da proteina
retinoblastoma (Rb) por meio da inibigdo da fosforilagdo do Rb, resultando em
sinalizacdo de E2F reduzida e interrupcdo do crescimento. A interrupcéo do
crescimento intensificada nas linhagens de células de cancer de mama de
ER-positivo tratadas com palbociclibe e agentes antiestrogenio e
acompanhada pelo aumento da senescéncia celular, resultando em uma
interrupgdo continua no ciclo celular apés a remogdo do medicamento e
aumento do tamanho da célula associado a um fendtipo senescente.

Os dados do estudo Paloma 3 demonstraram que a terapia alvo com o
uso do medicamento requerido em combinag¢do com fulvestranto pode manter
as pacientes RH positivo (receptor hormonal), e HER2 negativo (receptor 2

do fator de crescimento epidérmico humano) metastaticas em terapia

endocrina _por um _pouco mais _de tempo, postergando assim o inicio da

quimioterapia, que possui maior toxicidade. Ainda nao existem dados sobre
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a sobrevida global.

Atualmente discute-se em todo o mundo o custo-beneficio das novas
terapias para o tratamento do cancer em geral, principalmente em paises
onde 0s recursos sS3o escassos € as necessidades crescentes as mais

diversas.

Alternativa no SUS para cancer de mama metastatico:

Trastuzumabe € um anticorpo monoclonal anti-HER-2, pois se liga aos
receptores HER-2 que se encontram presentes de maneira aumentada nos
tumores HER-2 positivos, bloqueando o estimulo ao crescimento tumoral. E
indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico
que apresentam tumores com superexpressao do HER2: pode dobrar a
sobrevida de pacientes em metastase.

O trastuzumabe consta na lista basica para combater o cancer criada pela
Organizacao Mundial da Saude (OMS) para guiar governos nas escolhas de
oferta em suas politicas de saude.

SOBRE A ASSISTENCIA ONCOLOGICA NO SUS

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 nédo 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 sdo ressarcidos conforme o codigo da
APAC.
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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 indicagcbes 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 oncoldégicos que, livremente,
padronizam, adquirem e prescrevem, nao cabendo, de acordo com as
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 oncolégica 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 é 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
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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
e a Central de Quimioterapia) e procedimentos especificamente
estabelecidos por normas operacionais e de seguranca. A Resolucédo 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 peridédica da resposta terapéutica, previamente a
prescricdo; podem ser suspensos por toxicidade ou progressédo tumoral e
requerem acondicionamento e guarda em ambiente de farmacia hospitalar,
muitos deles exigindo condi¢des especificas de temperatura, umidade e

luminosidade, com risco de perda de sua acao terapéutica. Ha de se atentar
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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/..

SOBRE OS PROCEDIMENTOS DO SUS

Os procedimentos da tabela do SUS compativeis com quimioterapia do
melanoma maligno s&o os seguintes:

Quimioterapia paliativa — adulto

03.04.02.023-0 - Quimioterapia paliativa do melanoma maligno avangado
(metastatico/ recidivado/inoperavel) Quimioterapia adjuvante — adulto;
03.04.05.032-6 - Quimioterapia adjuvante de melanoma cutaneo operado
emestadio Ill Quimioterapia de tumores de criancas e adolescentes;
03.04.07.001-7 - Quimioterapia de cancer na infancia e adolescéncia —
primeira linha;

03.04.07.002-5 - Quimioterapia de cancer na infancia e adolescéncia —
segunda linha (primeira recidiva).

Na solicitacao em tela
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AV - CONCLUSOES:

> Existe alternativa no SUS para cancer de mama metastatico

> .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.

» Assim caso o Hospital que assiste o paciente n&o tenha incorporado o
medicamento em seu estabelecimento, sugere-se ao médico
prescritor, quanto a possibilidade de adequacdo do tratamento
requerido as alternativas fornecidas pelo hospital, até que o
Hospital faga a aquisicdo 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 s&o fornecidos pelos hospitais credenciados
(CACON e UNACON).

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

» Os centros de referéncia ( como o Hospital AC Camargos) tem
autonomia técnica e orgcamentaria para incorporagido de
medicamentos caso necessario e benéfico para os pacientes .

> A prescrigcao 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 incorporacado do medicamento tem autonomia para solicitar.

» No caso em tela a paciente esta referenciado a um CACON

( Hopsital AC Camargos) que € condi¢do necessaria para receber
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medicacido do SUS e tem autonomia para aquisicdo de medicamento

caso seja essa a alternativa para a paciente.

IV — REFERENCIAS:

Portal do Ministério da Saude

Potal CONITEC

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

V — DATA: 20/01/2020
NATJUS - TIMG
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