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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 533/2019

Vitoria, o5 de abril de 2019.

Processo n° e
I imwpetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacao de informacoées técnicas do 2° Juizado

Especial Criminal da Serra — MM. Juiz de Direito Dr. Jodo Patricio Barroso Neto — sobre o

medicamento: Olaparibe 150mg (Lynparza®).

I —- RELATORIO

1.

De acordo com a Peticao Inicial, a Autora é portadora de cancer de ovario, se submeteu
a cirurgia e quimioterapia entre marco de 2017 e 10 de novembro de 2017. Durante o
tratamento constatou metastase para o figado, com tratamento convencional de
quimioterapia até o5 de abril de 2019. Faz o tratamento hi um ano e é necessario
continuar com Olaparibe (Lynparza®) via oral, para controlar os avancos de mutacgio
BRCA.

As fls. 23 e 24 constam resultados de exames em papel timbrado do Hospital Santa Rita
de Cassia e informacao de paciente convénio: SUS — internacao; adenocarcinoma de

alto grau.

As fls. 19 consta resultado de exame BRCA1 e BRCA2, painel — sequenciamento e
MLPA emitido novembro de 2017, com resultado: detectada variante patogénica
(BRCA1).

4. As fls. 17 consta receituario médico emitido pelo Dr. Loureno Cezana em 29 de marco
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de 2019, com prescricdo do medicamento pleitado Olaparibe 150mg. Tomar 2

comprimidos a cada 12 horas continuamente.

As fls. 16 consta laudo médico, em papel sem timbre, emitido em 29 de marco de 2019
pelo Dr. Loureno Cezana CRM-ES 10747, quem relata paciente com cancer de ovario
desde marco de 2017 sendo submetida a cirurgia e quimioterapia até 10 de novembro
de 2017. Outros casos de neoplasia na familia. Constatado metastase no figado e
iniciado tratamento convencional de quimioterapia com boa resposta, devendo manté-
lo até o5 de abril de 2019. Profissional informa aumento do tempo de controle da
doenca sem quimioterapia, com o uso do medicamento Olaparibe. Declara ainda que o
tratamento nao foi incorporado pelo SUS, que ressarce mensalmente para tratamento
do cancer de ovario o valor de R$ 1.450,00, sendo que a droga é comercializada por
valores entre R$ 25.000,00 a R$ 30.000,00 mensais. Paciente devera receber o

medicamento no inicio de maio de 2019.

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, Prevencido, 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:
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o Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ¢é o
hospital que possua condicOes 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.

o Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) é o
hospital que possua as condicoes técnicas, instalacoes fisicas, equipamentos e
recursos humanos, diagnoéstico definitivo e tratamento de todos os tipos de

cancer.

o Centro de Referéncia de Alta Complexidade em Oncologia é o servigo que exerce
o papel auxiliar, de carater técnico, ao Gestor do SUS nas politicas de Atencao

Oncologica.

. Os Servicos de Atendimento Oncologico 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 avaliacao do Gestor estadual e

municipal, conforme as atribui¢oes estabelecidas nas respectivas condicoes de gestao”.

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

estabelecimentos de satide de alta complexidade em oncologia.

DA PATOLOGIA

1.

O carcinoma de ovario ¢ a neoplasia maligna ginecolégica mais letal, com
incidéncia mundial de 200.000 novos casos ao ano. No Brasil, a estimativa é de 6.190
novos casos para 2012 e de 2.963 mortes por esta doenca. Dados internacionais
estimam que cerca de 75% dos novos diagnosticos sao realizados em estagios
avancados, o que € responsavel, em parte, pela alta mortalidade associada. Cerca de
90% dos carcinomas de ovario s3o de origem epitelial, da superficie epitelial ovariana

ou derivados mullerianos, como as tubas uterinas (trompas de Fal6pio).

Os adenocarcinomas priméarios peritoneais sao classificados e tratados como
carcinomas ovarianos epiteliais. Os demais tumores ovarianos derivam de outras
células, como as germinativas, estromais ou mistas, e nao serao abordados, por
apresentarem comportamento e tratamentos distintos. Entre os principais fatores de
risco a considerar no diagnostico de neoplasia maligna epitelial de ovario, incluem-se
historia de cancer de ovario em familiar(es) de primeiro grau, nuliparidade,
infertilidade, obesidade e possivelmente uso de reposicio hormonal (em especial

estrogénica).

Apenas 5% dos casos sao considerados de origem familiar. A definicdo de historia
familiar positiva refere-se as pacientes com dois ou mais parentes de primeiro grau
com cancer de ovario, incluindo aquelas com genétipo ovario, incluindo comprovado
BRCA 1 e dois ou mais parentes de primeiro grau com cancer de 2 ou familias afetadas
pela sindrome de Lynch. Em pacientes de alto risco, com mutacoes de BRCA 1 ou 2, a
ooforectomia pode reduzir o risco. Apenas 5% dos casos sao considerados de origem

familiar. A definicao de historia familiar positiva refere-se as pacientes com de cancer
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de ovério ou trompa de Falépio em cerca de 80%.

Cerca de 60% das pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario apresentarao
recidiva da doenca em algum momento de sua evolucao. O risco € particularmente alto
nos estagios clinicos (EC) III e IV com volume residual de doenca po6s-operatoério
superior a 2 cm, situacdo em que a estimativa varia de 80% a 85% dos casos. Além do
estadiamento da doenca e do volume residual poés-operatorio, fatores de risco
associados a recidiva sao idade inferior a 40 anos, histologia mucinosa ou de células
claras, grau histologico pouco diferenciado, performance status comprometido,
tratamento inicial sem composto de platina, presenca de ascite no momento da
citorreducao cirtrgica e persisténcia de niveis elevados do marcador CA 125 apés

quimioterapia de primeira linha.

DO TRATAMENTO

1.

A cirurgia padrao para o estadiamento e tratamento de neoplasia maligna epitelial de
ovario deve, preferencialmente, ser realizada por equipe experiente em tumores
pélvicos. Nos estagios EC IA e IB, G1 ou G2 (tumor bem ou moderadamente
diferenciado), é recomendado tratamento cirdrgico isolado. O objetivo da cirurgia,
além do estadiamento, é realizar uma ressec¢ao tumoral completa preferencialmente e,
quando nao for factivel, deixar o minimo de tumor macroscopico na cavidade

abdominal, com lesoes de diametro maximo de 1 a 2 cm.

A classificacao da cirurgia esta relacionada ao grau de citorreducao alcancada, ou seja,
de acordo com a presenca e o tamanho das lesOes residuais: citorreducao maxima ou
completa identifica uma resseccao completa, sem tumor residual visivel; citorreducao
otima significa permanéncia de lesdes de diametros de 1 mm até 1 cm; citorreducao
sub6tima corresponde aos casos de doenca residual com mais de 1 cm. O grau de
citorreducao priméria depende de fatores como idade e performance clinica da

paciente, experiéncia da equipe cirturgica e volume e apresentacao do tumor.
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3. Para um pequeno subgrupo de pacientes (do universo de cerca de 60% das que
apresentarao recidiva da neoplasia) pode ser proposta uma nova abordagem cirtrgica,
denominada “citorreducao cirargica secundaria”. Centros de referéncia para o
tratamento da doenca tém demonstrado aumento de cerca de 50% da sobrevida

mediana desde o momento da recorréncia.

4. Quimioterapia adjuvante a base de composto de platina (cisplatina ou carboplatina) e
taxano (paclitaxel) por 6 ciclos é o tratamento padrao para pacientes tratadas com
cirurgia primaria em EC IC, II e III. Em pacientes em EC IA e IB nao submetidas a
estadiamento cirargico adequado, quimioterapia pds-operatoria com estes mesmos
antineoplésicos pode ser uma opc¢ao, e estd formalmente indicada se apresentarem
tumores G3. Nos estagios iniciais, em pacientes selecionadas, o uso de composto de
platina isoladamente é considerado por alguns como opcao, pois em EC I e II esta
questao nao foi abordada de maneira definitiva. A preferéncia por terapia combinada
com taxano é originaria das evidéncias em EC III e IV, onde é clara a diferenca de
sobrevida. O composto de platina utilizado nao parece interferir nos resultados com

relacdo a sobrevida.

5. Dados disponiveis de 12 estudos de fase III, com um total de 2.219 pacientes avaliadas
por metandlise, nao demonstraram evidéncias de diferenca na sobrevida, se usada
cisplatina ou carboplatina, tanto isoladamente como em esquemas de combinacao.
Entretanto, a combinacdo de cisplatina (75 mg/m2) e paclitaxel (135 mg/m2) em
infusao de 24 horas comparada a de carboplatina (AUC 7,5) e paclitaxel (175 mg/m2)
em infusdo de 3 horas demonstrou ser um esquema em geral mais toxico, mas nao
inferior, em estudo randomizado publicado em 2003, envolvendo 792 pacientes com
carcinoma ovariano em EC III em quimioterapia adjuvante. As toxicidades
gastrointestinal, renal, metabolica e hematologica (leucopenia de grau 4) foram
significativamente mais frequentes no grupo tratado com cisplatina, e trombocitopenia
de grau 2 ou mais foi mais comum no grupo tratado com carboplatina. A adicao de um

terceiro fairmaco ao esquema de platina e taxano nao parece apresentar beneficios. A



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

adicdo de gencitabina, por exemplo, além de acrescentar toxicidade ao esquema,

demonstrou reducao no tempo de sobrevida livre de progressao.

6. A escolha do tratamento na recidiva depende basicamente da resposta ao tratamento

prévio. Classificam-se as pacientes em sensiveis, resistentes ou refratarias a
quimioterapia com composto de platina de acordo com o intervalo livre de progressao:
se a recidiva ocorrer em 6 meses ou mais, as pacientes sao consideradas sensiveis; se
ocorrer em menos de 6 meses, resistentes; e se nao houver resposta ou progressao
tumoral durante a quimioterapia, refratarias. A resisténcia ao tratamento prévio com

composto de platina é importante fator prognéstico e preditivo.

DO PLEITO

1.

Olaparibe (Lynparza®): é indicado como monoterapia para o tratamento de
manutencao (usado no intervalo entre dois tratamentos) de pacientes adultas com
carcinoma de ovario seroso de alto grau (grau 2 ou maior) recidivado (recorrente),
incluindo trompa de Falopio ou peritoneal priméario, sensivel a platina (que tenha
respondido ao tratamento anterior com quimioterapia baseada em platina), com
mutacao (identificada através de teste especifico) no gene de susceptibilidade ao cancer
de mama (BRCA 1 e/ou 2; germinativa ou somatica; patogénica e/ou suspeitamente
patogénica) e que respondem (resposta parcial ou completa) a quimioterapia baseada
em platina. Contém o principio ativo olaparibe que é uma substancia da classe
chamada de inibidores da PARP (poli [adenosina difosfato-ribose] polimerase).
Inibidores da PARP podem destruir as células cancerosas quando as duas copias dos
genes BRCA estao deficientes (mutados). BRCA significa gene para suscetibilidade ao

cancer de mama.

* A Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou o registro do
medicamento novo Lynparza® (olaparibe), na forma farmacéutica capsula dura.

O novo medicamento Lynparza® (olaparibe) é indicado para o tratamento de
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manutencao de pacientes adultas com carcinoma de ovario seroso de alto grau
(um tipo de cancer de ovario avancado), incluindo carcinoma da trompa de
Falopio (parte do sistema reprodutor feminino que conecta os ovarios ao utero)

e carcinoma do peritonio (a membrana de revestimento do abdomen).

* Lynparza® (olaparibe) é usado em pacientes que tém mutacdo (um defeito) em
um dos dois genes conhecidos como BRCA1 e BRCA2 e que tém doenca
recorrente (quando o cancer voltou apds tratamentos anteriores). Lynparza®
(olaparibe) deve ser utilizado apos o tratamento com medicamentos a base de
platina, quando o tumor teve uma diminuicdo do tamanho ou desapareceu
completamente com este tratamento e a paciente manteve uma resposta duravel

(duracao de pelo menos 6 meses).

* O carcinoma de ovario é uma doenca agressiva, de risco a vida. Como o nimero
de pacientes com carcinoma de ovario é pequeno, esta doenca é considerada

rara, e Lynparza®(olaparibe) teve sua analise priorizada pela Anvisa.

III — DISCUSSAO

1.

Primeiramente esclarecemos que, diferentemente das outras politicas de saude, como o
Componente Béasico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica, no caso do
tratamento oncologico, sdo os estabelecimentos habilitados em oncologia pelo SUS,
denominados de UNACON'’s e CACON’s os responsaveis por ofertar todo o tratamento
aos pacientes, tendo seu custeio financiado através do pagamento dos procedimentos
realizados, incluidos nas Tabelas de Procedimento do SUS, estando o custo com o
fornecimento de medicamentos oncolégicos incluido no valor dos referidos

procedimentos. Cabe a estes estabelecimentos, livremente, a padronizacao, aquisicao,

prescricao e fornecimento de todos os medicamentos necessarios ao
tratamento do paciente.
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2. Portanto, destacamos que o Ministério da Saude e as Secretarias de Saide (Nucleo
Especial de Normalizacdo ou Geréncia de Assisténcia Farmacéutica/ Farmacia Cidada
Estadual) nao padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos
diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS. Os procedimentos quimioterapicos
da tabela do SUS nao fazem referéncia a qualquer medicamento e sdo aplicaveis as
situacoes clinicas especificas para as quais terapias antineoplasicas medicamentosas
sdo indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia
sao os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncologicos que eles,
livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar
conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital
¢ habilitado para prestar assisténcia oncoldgica pelo SUS, a responsabilidade pelo
fornecimento do medicamento antineoplasico_é desse hospital, seja ele

publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

3. 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 oncolégicos, incluido no valor dos

referidos procedimentos.

4. No presente caso, de acordo com os documentos anexados aos autos, pode-se inferir
que a paciente esta em tratamento em um hospital conveniado com o SUS
(CACON/UNACON), que é o Hospital Santa Rita de Cassia, a quem cabe o

custeio de todo o tratamento necessario.

5. No tocante ao medicamento pleiteado, informamos que a sua utilizacao 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 metodolégico (estudo randomizado, nao
controlado com placebo, de longa duracao, amostra significante e isento de conflito de

interesses), que demonstrem que o medicamento Olaparibe altere de forma



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

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 Olaparibe est4 associado a aumento dos
eventos colaterais, devendo ser avaliado, além do custo frente as outras terapias ja

empregadas, também o seu risco-beneficio.

. No presente caso, o médico assistente informa que a paciente é portadora de cancer de
ovario desde 2017 sendo submetida a cirurgia e quimioterapia até 10 de novembro de
2017. Outros casos de neoplasia na familia. Constatado metastase no figado e iniciado
tratamento convencional de quimioterapia com boa resposta, devendo manté-lo até o5
de abril de 2019. Profissional informa aumento do tempo de controle da doenca sem
quimioterapia, com o uso do medicamento Olaparibe. Declara ainda que o tratamento
nao foi incorporado pelo SUS, que ressarce mensalmente para tratamento do cancer de
ovario o valor de R$ 1.450,00, sendo que a droga é comercializada por valores entre R$
25.000,00 a R$ 30.000,00 mensais. Paciente devera receber o medicamento no inicio

de maio de 2019.

Considerando que no laudo médico anexado aos autos o médico assistente
informa tratamento prévio com cirurgia e quimioterapia, entende-se que o
uso do medicamento Olaparibe, apesar das evidéncias quanto a sua
eficacia e seguranca ainda serem limitadas, pode ser considerado uma
alternativa terapéutica para os casos como o que aflige a Requerente. Cabe

ressaltar que se trata de tratamento paliativo.

. Urge reforcar que é de responsabilidade do CACON/UNACON, o
fornecimento de todo o tratamento necessario de forma INTEGRAL e
INTEGRADA a paciente/impetrante (independente do valor da APAC), de
acordo com a Portaria GM/MS no 2439 de 08/12/2005 a qual engloba os aspectos de
“Promocao, Prevencdo, Diagnostico, TRATAMENTO, Reabilitacio e Cuidados

Paliativos”.
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9. E importante reafirmar que o Ministério da Satide e as Secretarias Estaduais de Satde
(Nucleo Especial de Normalizagao ou Geréncia de Assisténcia Farmacéutica/ Farmacia

Cidada Estadual) nao padronizam nem fornecem medicamentos antineoplésicos.

10. Pontuamos, por fim, acerca da viabilidade financeira que, ao se cadastrar como CACON
as instituicoes de satde, tém ciéncia de que pode haver a necessidade de
disponibilizar medicamentos nao contemplados em Protocolos do
Ministério da Satde (sem APAC especifica), desta feita informa-se que qualquer
discussao neste ambito deva se dar entre o CACON e o Ministério da Sadde

intermediado pela Secretaria de Estado da Saude, sem prejuizo para os pacientes.
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