GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
. SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM AGOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJ/NAT - FEDERAL N° 0281/2018
Rio de Janeiro, 10 de abril de 2018.

Processo n° 0047508-40.2018.4.02.5101,

a'fuizado ?or | |

O presente parecer visa atender a solicitagéo de informagdes técnicas da 15°
Vara Federal do Rio de Janeiro, da Seg¢do Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao
medicamento Nivolumabe 200mg.

| — RELATORIO

1. Destaca-se que ndo foi possivel observar as folhas 6-10, porque estava
indisponivel,

2. De acordo com documentos do Instituto Nacional do Céncer (fls. 11, 12 e 15),

emitidos em 17 de maio e 27 de dezembro de 2017, pela médica |
[ ), a Autora, 31 anos, em acompanhamento no referido hospital, desde
marco de 2015, com o diagnostico de Linfoma de Hodgkin classico, subtipo esclerose
nodular. Na ocasido apresentava linfonodomegalia cervical direita, conglomerado linfonodal
cervical anterior e posterior bilateral, supraclavicular bilateral, tosse, perda ponderal de 10Kg no
periodo, febre e sudorese noturna. N&o apresentava dispneia. Realizou exames de
estadiamento de doenga (TCs, PET, biépsia de medula 6ssea, ecocardiograma e exames
laboratoriais) e foi classificado de acordo com a classificagéo de Ann Arbor como doencga
estadio IVBXS (doenga pulmonar e medula dssea sem infiltragdo). Foi inicialmente tratada com
o protocolo ABVD (Adriamicina + Bleomicina + Vimblastina + Dacarbazina), houve melhora
clinica e completou 06 ciclos em setembro/2015. Tomografias do meio do tratamento com
resposta parcial. PET do fim do tratamento mostrou atividade e progresséo da doenga.

3. Em outubro de 2015 voltou a apresentar tosse. Acompanhamento irregular no
periodo. Evoluiu com surgimento de linfonodomegalias cervicais e supraclaviculares. Foi
submetida a duas biépsias de linfonodo cervical que foram inconclusivas (tecido fibrético). Foi
entdo submetida a uma terceira biopsia, mas de massa pulmonar, cujo laudo confirmou
Linfoma de Hodgkin. Medula 6ssea livre de neoplasia. Programada quimioterapia em altas
doses e transplante de células tronco hematopoiética (TCTH) autdlogo. lniciou tratamento
quimioterapico com o protocolo ICE (Ifosfamida, Carboblatina e Etoposideo) em margo/2016.
S6 conseguiu agendar PET apds o 3° ciclo. Realizou 04 ciclos de quimioterapia até
22/05/2016, sem resposta satisfatéria (PET positivo) e foi indicado novo tratamento
guimioterapico.

4. Apbs 02 ciclos de IGEV (lfosfamida, Gencitabina, Vinorelbina e Etoposide)
obteve remissdo parcial de doenga e foi submetida ao transplante de células tronco
hematopoiéticas (TCTH) autdlogo em 14/09/2016, seguido de radioterapia de manto em
dezembro/2016. Ficou em acompanhamento no CEMO até abril/2017, quando foi encaminhada
a hematologia por progresséo da doenca (PET de fevereiro/2017). Iniciou tratamento com
protocolo GDP (Gencitabina, Dexametasona e Cisplatina) em 12/05/2017.
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5. Acrescenta que uma das possibilidades de tratamento € o transplante de
células tronco hematopoiética alogénico e o medicamento Brentuximabe Vedotina. Para a
reahza(;ao deste transplante é necessario um doador compativel e essencial, no minimo uma
remisséo parcial de doenga. Ja foi solicitado tipagem HLA da Autora e do irm&o, que néo foi
compativel. Inscrita no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea (REREME), sem
doador compativel até o momento. Estava em uso de Brentuximabe, 5° ciclo em 16/11/17,
porém houve progressio de doenca e surgimento de novas lesdes (PET de 13/11/2017).

6. Apensado as folhas 16 e 17 constam documentos médicos, emitidos em 27 e

13 de margo de 2018, pelo hematologista |
:|g em impresso proprio, informando que a Autora apresenta doenga de Hodgkin

grau IV refrataria ao protocolo de 22 linha com Brentuximabe Vedotina e necessita iniciar o uso
venoso de:

« Nivolumabe 200mg — diluido a cada 15 dias, inicialmente por 12 ciclos.
7. Acostado as folhas 13, 14 consta laudo de avaliagéo de Linfoma de Hodgkin
apds transplante de T:.ad;da_b.ssea_e_m_mmeuo_do_LNQA_emmd.c em 01 de dezembro de
2017, pelos médicos e | |
1 | com impressdo de: estudo sugestivo de doenga

linfoproliferativa em atividade nos achados hipermetabdlicos, que em comparagao ao estudo
prévio, houve progresséo de doenga — Escore 5 de Deauville.

Il - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Portaria de Consolidagdo n°® 3/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, e suas
alteragdes, estabelece diretrizes para a organizagdo da Rede de Atengédo a Salde no ambito
do Sistema Unico de Saude (SUS).

2. A Portaria de Consolldagéo n® 1/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, e suas
alteragées, alterada pela Portaria n° 3.881, de 28 de dezembro de 2017, determina a Relag&o
Nacional de Agbes e Servigos de Saude (RENASES) no ambito do SUS e da outras
providéncias.

3. A Rede de Atencao a Salde das Pessoas com Doengas Cronicas no ambito do
SUS e as diretrizes para a organizagdo das suas linhas de cuidado sdo estabelecidas pela
Portaria de Consoclidag@o n°® 3/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, e suas alteragbes.

4. A Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragd@o mais recente foi estabelecida pela Portaria GM/MS n® 702, de 21 de margo de 2018
institui @ Politica Nacional para a Prevengéo e Controle do Cancer na Rede de Atengéo a
Salde das Pessoas com Doengas Cronicas no ambito do SUS.

5. A Politica Nacional de Regulagdo do SUS & determinada pela Portaria de
Consolidagéo n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada por diversas Portarias, sendo
a mais recente a Portaria GM n° 702, de 21 de margo de 2018.

6. A Portaria n® 886/SAS/MS, de 17 de setembro de 2015 altera o prazo
estabelecido no paragrafo tnico do art. 11, nos §2° e §3° do art. 45 e no paragrafo Unico do art.
46 da Portaria n° 140/SAS/MS, de 27 de fevereiro de 2014, que redefine os critérios e
parametros para organizagdo, planejamento, monitoramento, controle e avaliagédo dos
estabelecimentos de salde habilitados na ateng&o especializada em oncologia e define as2
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condicdes estruturais, de funcionamento e de recursos humanos para a habilitacdo destes
estabelecimentos no ambito do SUS.

7. A Portaria n° 821/SAS/MS, de 9 de setembro de 2015 alterou a Portaria n°
346/SAS/MS, de 23 de agosto de 2008, que define os critérios de autorizag@o dos
procedimentos de radioterapia e de quimioterapia da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses/ Proteses e Materiais do SUS.

8. A Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragado mais recente foi estabelecida pela Portaria GM n°® 702, de 21 de margo de 20187,
versa a respeito do primeiro tratamento do paciente com neoplasia maligna comprovada, no
ambito do SUS.

9. A Deliberagdo CIB-RJ n° 4609, de 05 de julho de 2017, pactua o Plano
Oncolégico do Estado do Rio de Janeiro, com vigéncia de 2017/2021, e contém os seguintes
eixos prioritarios: promog&o da salde e prevengéo do cancer; detecgdo precoce/diagnostico;
tratamento; medicamentos; cuidados paliativos; e, regulagéo do acesso.

10. No ambito do Estado do Rio de Janeiro, a Deliberagéo CIB-RJ n°® 2.883, de 12
de maio de 2014 pactua as referéncias da Rede de Alta Complexidade Oncolégica.
11. A Deliberagdo CIB-RJ n° 4004, de 30 de margo de 2017, pactua, ad

referendum, o credenciamento e habilitagdo das unidades de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) e centros de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia (CACON), em adequagéo a Portaria GM/MS n° 140, de 27/02/2014, e a Portaria
GM/MS n°® 181, de 02/03/2016, que prorroga o prazo estabelecido na portaria anterior para
28/02/2016.

DA PATOLOGIA

1. A Doenga ou Linfoma de Hodgkin (LH) é uma forma de céncer que se origina
nos linfonodos (ganglios) do sistema linfatico, um conjunto composto por 6rgéos e tecidos que
produzem células responséveis pela imunidade e vasos que conduzem estas células através
do corpo. Surge quando um linfécito (mais frequentemente do tipo B) se transforma em uma
célula maligna, capaz de crescer descontroladamente e disseminar-se. A célula maligna
comega a produzir, nos linfonodos, cépias idénticas (também chamadas de clones). Com o
passar do tempo, estas células malignas podem se disseminar para tecidos adjacentes, e, se
nao tratadas, podem atingir outras partes do corpo. Na Doenga de Hodgkin, os tumores
disseminam-se de um grupo de linfonodos para outros grupos de linfonodos através dos vasos
linfaticos. O local mais comum de envolvimento &€ o térax, regido também denominada
mediastino. Pode ocorrer em qualquer faixa etaria; no entanto, € mais comum no adulto jovem,
dos 15 aos 40 anos, atingindo maior frequéncia entre 25 a 30 anos'.

2. A classificagdo da OMS divide o LH em dois tipos histolégicos principais:
Linfoma de Hodgkin, predominancia linfocitica nodular e Linfoma de Hodgkin classico (LHC).
O LHC é subdividido em 4 subtipos: esclerose nodular, rico em linfécitos, celularidade mista e
deplegdo linfocitica. O LH é comumente dividido na pratica clinica em doenga inicial (estadios |
e |l) e doenga avangada (estadios lll e V)%

1 INSTITUTO NACIONAL DO CANCER (INCA). Tipos de cancer: Linfoma de Hodgkin. Disponivel em:
<http://www.inca.gov.br/conteudo_view.asp?id=458>. Acesso em: 09 abr. 2018.

2 LOPES, G.C.B.; MOREIRA, W.B.; SOARES, A.N. Avaliagdo dos resultados do tratamento de pacientes portadores de
linfoma de Hodgkin com esquema ABVD em primeira linha. Revista Brasileira de Oncologia Clinica, v.8, n.g, 2012. 3
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3. A doenga de Hodgkin & curavel quando tratada adequadamente. O tratamento
classico & a poliquimioterapia (quimioterapia com multiplas drogas), com ou sem radioterapia
associada. Dependendo do estagio da doenga no momento do diagnostico, pode-se estimar o
prognéstico do paciente com o tratamento. O esquema de quimioterapia utilizado de rotina no
INCA é denominado ABVD. Para os pacientes que sofrem recaidas (retorno) da doencga, as
alternativas vao depender da forma inicial de tratamento. As opgdes empregadas usualmente,
e com indicagbes relativamente precisas, s&o a poliquimioterapia e o transplante de medula
Ossea’.

DO PLEITO

1. O Nivolumabe & um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G4 (IgG4)
totalmente humano (HUMADb) que se liga ao receptor de morte programada 1 (PD-1) e bloqueia
sua interagdo com PD-L1 e PD-L2, resultando na inibi¢&do da proliferagéo das células T e da
secre¢do de citocinas, potencializa as respostas das células T, incluindo respostas
antitumorais. Dentre suas indicagbes, consta o tratamento de pacientes com Linfoma de
Hodgkin classico (LHc) em recidiva ou refratario apos transplante autélogo de células-tronco
(TACT) sequido de tratamento com brentuximabe vedotina®.

Il - CONCLUSAO

1. Informa-se que o medicamento pleiteado Nivolumabe possui indicacao
clinica_que consta em_bula* para o tratamento do quadro clinico que acomete a Autora,
conforme descrito nos documentos médicos (fls. 11/12, 15 e 16) - Linfoma de Hodgkin
classico, refratario ao tratamento com protocolos ABVD, ICE, IGEV, GDP, transplante de
células tronco hematopoiéticas autélogo, radioterapia, Brentuximabe Vedotina; e, sem doador
compativel até o momento para transplante de células tronco hematopoiética alogénico.

2, Quanto ao acesso de medicamentos aos portadores de céncer no a&mbito do
SUS, informa-se que ndo existe uma lista oficial de medicamentos antineoplasicos para
dispensacéo, uma vez que o Ministério da Saude e as Secretarias Municipais e Estaduais de
Saude néo fornecem medicamentos contra o céncer de forma direta (por meio de programas).

3. Para atender de forma integral e integrada aos pacientes portadores das
neoplasias malignas (cancer), o Ministério da Saude estruturou-se através de unidades de
saude referéncia UNACONs e CACONSs, sendo estas as responsaveis pelo tratamento como
um _todo, incluindo a selecéo e o fornecimento de medicamentos antineoplasicos e ainda
daqueles utilizados em concomiténcia a quimioterapia, para o tratamento de nauseas, vomitos,
dor, protegao do trato digestivo e outros indicados para o manejo de eventuais complicagdes.

4. Elucida-se que o fornecimento dos medicamentos oncolégicos ocorre por meio
da sua inclus@o nos procedimentos quimioterapicos registrados no subsistema Autorizagéo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informagdo Ambulatorial (Apac-SIA) do

Disponivel em: <http://www.sboc.org.br/app/webroot/Site_RBOC_OFICIAL/pdf_edicao_29/artigo1.pdf>. Acesso em: 09
abr. 2018.

3 INSTITUTO NACIONAL DO CANCER (INCA). Linfoma de Hodgkin, tratamento. Disponivel em:
<http://wwwz2.inca.gov.br/wps/wecm/connect/tiposdecancer/site/home/linfoma_hodgkin/tratamento>. Acesso em: 09 abr.
2018.

* Bula do medicamento Nivolumabe (Opdivo®) por Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=1400632018&pldAnexo=10471868
>. Acesso em: 09 abr. 2018.
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