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PARECER TECNICO/NAT/TJES N° 1095/2020

Vitoria, 21 de setembro de 2020.

Processo n° e
I  ivpetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas da 12 Vara

Federal de Linhares — sobre o medicamento: Everolimo 1omg.

I - RELATORIO

1.

De acordo com inicial, no final do més de julho/2019 o Autor realizou uma tomografia
computadorizada do toérax, com resultado de “linfonodomegalias ocupando o
mediastino anterior e na regiao paratraqueal superior a direita”, com a indicacao de
que seria necessario “prosseguir investigacao”. Em bidpsia realizada em agosto/2019,
foi diagnosticada a existéncia de “neoplasia maligna indiferenciada SOE, provavel
Carcinoma timico”. Em exame de biopsia de linfonodo mediastinal realizada em
setembro/2019, foi diagnosticada a ocorréncia de “tumor carcinoide atipico. Em exame
por imagem (PET-CT) realizado no mesmo periodo, foi acusado que os tumores
(cancer) estariam alojados no mediastino (pulmao) e na coluna cervical. Diante do
cenario, foi indicado ao mesmo o tratamento com radioterapia e o uso do medicamento
“analogo de somatostatina (lanreotida)”. Entretanto o quadro do Autor evoluiu com
“importante piora clinica, principalmente de dores toracicas, configurando progressao

clinica”, e que por “trata-se de doenca relativamente rara, e com poucos estudos
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robustos, ha poucas opcoes terapéuticas disponiveis (nenhuma delas possiveis de
serem incluidas na APAC-SUS”. Desse modo, concluiu-se que “em revisao de literatura
médica, foi encontrado o medicamento ‘everolimus’ na dose de 10 mg/dia, que
associado ao lanreotide (que o medicamento ja faz uso), é capaz de proporcionar
melhor sobrevida livre de progressao e taxa de resposta tumoral, desfechos que podem
beneficiar o paciente no cenario atual”, conforme copias de Laudo e Receituario
Médico.

2. Consta laudo de solicitacdo do medicamento ora pleiteado para o paciente portador de
carcinoma neuroenddcrino atipico, doenca refratdria a lanreotida isolada e

quimioterapia citotdxica (cisplatina e etoposideo).

3. Consta laudo médico do Hospital Rio Doce — Linhares, ndo datado e emitido pelo Dr.
Guilherme Biancardi Augusto Fernandes, com informacao de paciente portador de
carcinoma neuroendbcrino de mediastino. Anterior jA4 com metastases Osseas,
diagnosticado por bidpsia em 16/08/2019, carcinoide atipico positivo para
cromogranina e somatofisina). Iniciou lanreotida em 09/2019 com progressao tumoral.
Submetido a quimioterapia citotéxica com cisplatina/etoposideo 9 ciclos, até 05/2020,
obtendo somente doenca estdvel. Em manutencdo com lanreotida, evolui com
importante piora clinica, principalmente de dores toracicas, apesar de exames de
imagem mostrarem doenca estabilizada. Profissional informa que, como se trata de
doenca rara, poucos estudo e opcoes terapéuticas disponiveis (nenhuma delas possiveis
de serem incluidas na APAC-SUS), em revisao de literatura médica, foi encontrado o
medicamento ‘everolimus’ na dose de 10 mg/dia, que associado ao lanreotide (que o
medicamento ja faz uso), é capaz de proporcionar melhor sobrevida livre de progressao
e taxa de resposta tumoral, desfechos que podem beneficiar o paciente no cenério
atual”. CID 10 C38.1. Estadio IV.

4. Consta receituario médico do Hospital Rio Doce — Linhares, nao datado e emitido pelo
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Dr. Guilherme Biancardi Augusto Fernandes, com prescricao de everolimo 10 mg e

somatuline autogel 120mg.

Consta laudo médico do Hospital Rio Doce — Linhares, emitido em 28/08/20 pelo Dr.
Guilherme Biancardi Augusto Fernandes, com informacdo de foi optado iniciar
tratamento com a dose de 5mg/dia de everolimo, com progressao de aumento para a

dose alvo (10 mg) conforme tolerancia, em 30 dias.

Consta resultados de exame, com informacao de carcinoide atipico positivo para KI-67,

cromogranina A, sinaptofisina e citoceratinas de 40, 48, 50 e 50,6 kDa.

Constam resultados de exames, em papel timbrado do HUCAM, com informacao de
neoplasia maligna indiferenciada SOE e as demais fls. constam outros resultados de

exames.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

2.

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.

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 populacdo a assisténcia oncolégica, definiu os servicos de

atendimento a estes usuarios, a saber:

* Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) é o
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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.

* Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) é o hospital
que possua as condicOes técnicas, instalacoes fisicas, equipamentos e recursos

humano diagnostico definitivo e tratamento de todos os tipos de cancer.

* 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.

3. Os Servicos de Atendimento Oncoldégico 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.

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 servicos oncoldgicos tem seu custeio financiado

através do pagamento dos procedimentos realizados, incluidos nas Tabelas de

Procedimento do SUS. O custo dos medicamentos antineoplésicos utilizados no
tratamento de quimioterapia para tumores malignos estid 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 Saade — SCNES define os complexos hospitalares e habilita os

estabelecimentos de satide de alta complexidade em oncologia.

DA PATOLOGIA

1.

Os tumores neuroendoécrinos (TNEs) sao derivados das células de Kulchitsky ou
cromafins que revestem o epitélio do trato respiratério e digestivo. Sao raros e
compreendem apenas 0,49% de todas as neoplasias malignas. A maioria acomete o
trato gastrointestinal. Os tumores neuroenddcrinos (TNE) sdo neoplasias derivadas
destas células entercromafins, que possuem a capacidade de produzir hormonios
neurotransmissores, neuromoduladores e neuropeptidios. Sua incidéncia varia desde
um caso novo por um milhdo de habitantes, até 1% em autopsias. Quando
funcionantes, os TNE podem causar a Sindrome Carcinoide (SC), cujos sintomas
predominantes sdao: rubor cutdneo, diarreia secretéria, telangiectasia venosa, sibilos,
dispneia e lesoes cardiacas. Atualmente, mais de 90% dos pacientes portadores de TNE
sao diagnosticados incorretamente, sendo tratados em média durante cinco a sete anos

indevidamente como uma doenca diferente.

Tradicionalmente o termo “carcindide” era empregado para designar os tumores
epiteliais do intestino que apresentavam estrutura relativamente similar e
comportamento menos agressivo que os carcinomas. Devido a heterogeneidade
morfolégica e biolégica desta neoplasia, a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) em
2000 adotou uma nova classificacao passando a denominar essa neoplasia de Tumores
Neuroendocrinos e Carcinomas Neuroenddcrinos. A distingdo era feita entre tumores
neuroendocrinos bem diferenciados que mostravam: 1) comportamento benigno ou
potencial maligno incerto (classificacio OMS 1a); 2) comportamento benigno com

baixo grau de malignidade (classificacado OMS 1b); 3) carcinomas neuroenddcrinos bem
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diferenciados com baixo potencial maligno (classificacaio OMS 2); 4) carcinomas

neuroendoécrinos pouco diferenciados com alto potencial maligno (classificacaio OMS

3).

3. A apresentacdo clinica varia em funcao do tamanho, do sitio priméario e do tipo de

substancia produzida pelo tumor. Existe associacdo entre doencas inflamatoérias
intestinais e TNEs colorretais. Mas, na maioria das vezes, nao estao associados a esta
condicao e geralmente sao achados incidentalmente em exames endoscépicos, pois
frequentemente s3o pequenos e assintomaticos. Quando se tornam maiores podem

apresentar sangramento, obstrucao intestinal e tenesmo.

DO TRATAMENTO

1.

Atualmente o Unico tratamento curativo para os tumores neuroendodcrinos é o
cirurgico. Indica-se como regra geral a resseccao completa do tumor priméario na
doenca nao metastatica com intencao de cura em todos os casos elegiveis (doenca
ressecavel). Nos tumores pancreaticos bem diferenciados com tamanho menor que 2
cm, especialmente grau Gi, recomenda-se a conduta expectante com

acompanhamento.

No caso de doenca metastatica a principal indicacdo para resseccao é para os casos
sintomaticos com boa capacidade funcional. De forma mais especifica, recomenda-se a
resseccao dos tumores de graus G1 e G2 sintomaéticos, com ou sem o envolvimento de
linfonodos mesentéricos, e os primarios do colon ou reto sintomaticos. A resseccao do
tumor primario pancreatico ou gastrico na vigéncia de doenca metastatica nao é
recomendado. Para os casos assintomaticos recomenda-se a resseccao dos tumores
primarios do mesentério em casos selecionados, quando o tumor apresenta um risco

significativo de complicacoes como obstrucao e fibrose mesentérica.
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Na doenca ressecavel recomenda-se também a resseccao (combinada com ablacao
combinada e radiofrequéncia) de metastases hepaticas nos casos de tumores graus G1 e

G2 que apresentam metastases limitadas ao figado.

Em individuos com doenca nao ressecavel (por extensao da doenca ou localizacao),
progressiva, metastases predominantemente hepéaticas ou limitadas ao figado
inoperaveis e 8 sintomaticas (de dificil controle) e ainda com tumores bem ou
moderadamente diferenciados e boa capacidade funcional recomenda-se tratamento
locorregional por embolizacdo ou quimioembolizacio hepaticas (doxorrubicina,

mitomicina e cisplatina).

Com relacdo as opcoes de tratamento sistémico, os analogos de somatostatina sao
considerados a primeira linha de tratamento preferencial em individuos sem
tratamento prévio para tumores gastroenteropancreaticos bem diferenciados,
inoperaveis, avancados progressivos, com Ki67< 10%. A conduta expectante pode ser
recomendada para tumores bem-diferenciados, de preferéncia aqueles com Gi, nao
progressivos, nao-funcionantes, de baixo volume de doenca e oligossintomaticos. Em
tumores gastrointestinais nao pancreaticos metastaticos inoperaveis preconiza-se o uso
de terapia alvo com everolimo 10 mg apds a falha com analogos de somatostatina e

progressao tumoral.

Ainda nos tumores bem diferenciados inoperaveis a quimioterapia com temozolomida
e capecitabina, capecitabina e oxaliplatina, FOLFOX, dacarbazina ou estreptozotocina
isolada ou associada com 5-fluoracil é de eficacia limitada com taxas de resposta de 30
a 40%. Para os tumores pancreaticos a indicacao é na doenca com progressao clinica ou
radioldgica e nos gastrintestinais quando ha falhas de outras opcoes terapéuticas com

doenca progressiva.

A ablacao por radiofrequéncia percutanea pode ser considerada para a paliacdo de
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pacientes com TNEs bem diferenciados (<3 cm), inoperaveis e progressivos, com um
baixo volume de metastases hepaticas. A radioembolizacao com itrio-9o e o transplante
de figado podem ser utilizadas na doenca irressecavel, progressiva, quando outras

opcoes de tratamento sistémico ou locorregional tenham sido esgotadas.

DO PLEITO

1. Everolimo: Segundo a bula, trata-se de medicamento antitumoral que pode bloquear
o crescimento de algumas células do organismo. Contém uma substancia ativa
chamada everolimo. Pode ser usado para o tratamento de alguns tipos de cancer em
adultos e também alguns tipos de tumores benignos associados a um disttrbio genético
chamado Esclerose Tuberosa ou Complexo de Esclerose Tuberosa (TSC) em criangas e

adultos. Indicado para:

- Mulheres na pdés-menopausa com cancer de mama avancado, receptor hormonal
positivo, em combinacdo com um inibidor da aromatase, apds terapia enddcrina

prévia;

- Tumores neuroendocrinos avancados (NET) localizados no estomago e intestino,

pulmao ou pancreas;

- Cancer avancado do(s) rim(ns) (Carcinoma avancado de Células Renais (CCR) cuja
doenca tenha progredido durante ou apdés o tratamento com VEGFR - TKI,

quimioterapicos ou imunoterapicos;

- Angiomiolipoma renal (um tumor do rim) associado ao Complexo da Esclerose

Tuberosa (TSC) que nao requeira cirurgia imediata (em pacientes acima de 18 anos);

- Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA, um tumor -cerebral
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especifico) associado ao Complexo da Esclerose tuberosa (TSC).

III — DISCUSSAO E CONCLUSAQO

1.

Primeiramente, cabe esclarecer que o Ministério da Satide 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, é que sdao os responsaveis pelo fornecimento de
medicamentos oncoldgicos que eles, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo
— lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. 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.

Todo o custeio das despesas relacionadas ao tratamento é financiado através do
pagamento dos procedimentos incluidos nas Tabelas de Procedimento do SUS —
Autorizacao de Procedimento de Alta Complexidade (APAC), estando o custo com o
fornecimento de medicamentos oncologicos, incluido no valor dos referidos
procedimentos, podendo esse valor ser inferior aos gastos necessarios para

um determinado paciente, devido a economia que pode haver com a

compra em grande quantidade e licitada (podendo haver uma “sobra” de
recursos financeiros em alguns casos) ou muito superior, sendo também a
responsabilidade de fornecimento igual.

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 diagnoéstica dos pacientes,
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7.

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 oncolégico.

No presente caso, de acordo com documentos anexados aos autos, podemos inferir que

o paciente estd sendo acompanhado e em tratamento em hospital cadastrado como
CACON/UNACON, no caso o Hospital Rio Doce de Linhares, a quem cabe a

disponibilizacdo de todo o tratamento necessario a paciente, de forma INTEGRAL e
INTEGRADA independente do valor individual.

Consta procedimento disponivel na Tabela de Procedimentos do SUS por meio do qual
é possivel fazer o tratamento utilizando a quimioterapia paliativa para apudoma na
doenca loco-regional avancada, inoperavel, metastatica ou recidivada, em cardiopatia
associada a sindrome carcindoide ou em tumor neuroendoécrino (03.04.02.011-7 —
QUIMIOTERAPIA DO APUDOMA/TUMOR NEUROENDOCRINO AVAN CADO).

Quanto ao medicamento Everolimo, informamos que o mesmo se encontra
padronizado na RENAME 2020 (Relacao Nacional de Medicamentos do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica), nas apresentacoes 0,5 mg, 0,75 mg, € 1 mg,
comprimido. Entretanto para pacientes que possuem indicacao de uso desse
medicamento para tratamento de alguma neoplasia, 0 mesmo deve ser

custeado pelo CACON/UNACON que o paciente esteja inserido.

Ademais pontuamos que o mesmo possui indicacdo em bula para o tratamento de-
Tumores neuroendécrinos avancados (NET) localizados no estémago e intestino,

pulm3o ou pancreas, assim como possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) para esta indicacao.
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8. De acordo com a Conitec, em relacao as op¢oes de tratamento sistémico, os analogos de
somatostatina sao considerados a primeira linha de tratamento preferencial em
individuos sem tratamento prévio para tumores gastroenteropancreaticos bem
diferenciados, inoperaveis, avancados progressivos, com Ki67< 10%. A conduta
expectante pode ser recomendada para tumores bem-diferenciados, de preferéncia

aqueles com G1, ndo progressivos, nao-funcionantes, de baixo volume de doenca e

oligossintomaticos. Em tumores gastrointestinais nao pancreaticos metastaticos

inoperaveis preconiza-se o uso de terapia alvo com everolimo 10 mg apds a falha com
analogos de somatostatina e progressao tumoral. O uso do everolimo combinado com

Octreotide LAR em tumores neuroenddcrinos G1 e G2 funcionantes foi avaliado pelo
estudo RADIANT mostrando uma SLD superior no grupo da combinacao, o que levou a

aprovacao deste tratamento no Brasil.

9. Em dois estudos com melhor qualidade metodologica, compararam-se os analogos de
somatostatina (AS) lanreotida e octreotida com placebo em participantes nao tratados
anteriormente. Nao ha estudos de comparacao direta entre esses dois medicamentos.
Pode-se observar um efeito de ambos os AS na sobrevida livre de progressao, de forma
que a chance de progressao tumoral ou morte foi 68% menor, a qualquer tempo, no
grupo que recebeu octreotida LAR em relacao ao grupo que recebeu placebo (HR 0,32;
IC 95% 0,19 a 0,55; P=0,000015) e 53% menor no grupo que recebeu lanreotida em

comparacao com placebo (HR 0,47; IC 95% 0,30 a 0,73). Em _individuos com

progressao da doenca em uso de analogos de somatostatina ha evidéncia de qualidade

metodoldgica mais limitada de que a associacdo de octreotida e everolimo traga maior
beneficio na sobrevida livre de progressao que o uso de octreotida isolado. Nao foram

relatados casos de regressao tumoral e poucos com resposta parcial sendo o principal

efeito _dos medicamentos o de estabilizacdo dos tumores avaliado por critérios

radiologicos.
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10. Frente aos fatos acima expostos, entende-se que o medicamento Everolimo, ora

11.

pleiteado, pode se constituir em opc¢ao terapéutica no tratamento de condicoes clinicas
semelhantes a que aflige o requerente, assim, este Nucleo entende que cabe ao

Hospital credenciado em oncologia pelo SUS, no presente caso o Hospital

Rio Doce de Linhares, o fornecimento de todo o tratamento que seu corpo
clinico julgar necessario.

Pontuamos, por fim, acerca da viabilidade financeira que, ao se cadastrar como

CACON/UNACON as_instituicoes de saude tém ciéncia de que pode haver a

necessidade de disponibilizar medicamentos nao contemplados em Protocolos do
Ministério da Satde (sem APAC especifica) ou medicamento de alto custo cuja

aquisicao nao é centralizada, devendo o préoprio CACON/UNACON gerir 0s recursos

recebidos pelas APACs, sendo que, qualquer discussiao neste ambito deva se
dar entre o CACON/UNACON e o Ministério da Satde intermediado pela
Secretaria de Estado da Satde, sem prejuizo aos pacientes.

12. E importante reafirmar que o Ministério da Sadde e as Secretarias Estaduais de Satde

(Nucleo Especial de Normalizacdo ou Geréncia de Assisténcia Farmacéutica/ Farmécia

Cidada Estadual) nao padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos.
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