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PARECER TECNICO/SES/SJ/NAT - FEDERAL N° 0313/2018 |

Rio de Janeiro, 19 de abril de 2018.

Processo n° 0048545-02.2018.4.02.5102,

ajuizado por |

(I

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informagbes técnicas da 4?
Vara Federal de Niteréi, da Segdo Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Nivolumabe (Opdivo“’).

| - RELATORIO

1. De acordo com documento do Instituto Nacional do Cancer — INCA/HC1 (fls. 15
e 16), emitido em data n&o especificada, pela médica | |

o Autor esta em acompanhamento no referido hospital desde outubro de 2008,
com diagnéstico de linfoma de Hodgkin classico, subtipo esclerose nodular. Na ocasido
apresentava linfadenomegalias (LNM) cervical, supraclavicular a esquerda, dispneia aos
médios esforgos, tosse, febre e prurido. Realizou exames de estadiamento de doenga e
classificado de acordo com a classificagdo de Ann Arbor como doenga estadio IlIB. Foi
inicialmente tratado _com o protocolo ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina e
dacarbazina), oito ciclos. Em novembro de 2009 evoluiu com o surgimento de LNM cervical
esquerda. Realizou exame PET-CT, que foi sugestivo de doenga em atividade. Foi submetido,
em 02/02/2010, a nova biépsia de linfonodo cervical que confirmou a doenga.

2. Programada_quimioterapia em altas doses e transplante autdlogo de células
tronco hematopoiéticas (TCTH autélogo). Porém, abandonou o tratamento por oito meses,
retornando em 17/11/2010 com doenga progressiva. Faltou a diversas consultas médicas e
iniciou tratamento quimioterapico com o protocolo ICE (ifosfamida, carboplatina e etoposideo)
em 17 de abril de 2011. Realizou 4 ciclos de quimioterapia até 16/08/2011 e na ocasido ndo
aceitou realizar o TCTH autélogo. Novamente abandonou o tratamento por 9 meses retornando
em 10/09/2012. Foi submetido & nova biépsia de linfonodo axilar em fevereiro de 2013, que
confirmou doenga.

3. Iniciou tratamento quimioterapico com o protocolo IGEV (ifosfamida,
gencitabina, vinorelbina e prednisona). Apos trés ciclos de quimioterapia com o protocolo IGEV
obteve remissdo parcial de doenga. Foi submetido ao TCTH autélogo _em 086/09/2013. A
reavaliagido de doenga apdés o transplante evidenciou surgimento de novas opacidades
nodulares esparsas pulmonares, captagéo de linfonodos proximo ao hilo hepatico, cadeias
iliacas interna e externa direita, areas focais em parénquima esplénico e no tergo proximal de
disfise femoral, e de aspecto focal. Diante do resultado foi considerado como doenca
progressiva/refrataria.

4, Iniciou Gencitabina, porém sequiu de forma irregular, tendo _abandonado o
tratamento. Retornou em dezembro de 2015, novamente sendo solicitada reavaliagao da
doenca. Porém, retornou somente em maio de 2016 com quadro de sindrome de compressao
medular e paraparesia de membros inferiores. Realizou ressonancia magnética nuclear (RMN)
de coluna e exame PET-CT que evidenciaram progress&o da doenca. Iniciou tratamento com
radioterapia_e quimioterapia de resgate com protocolo GDP (gencitabina, dexametasona e
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cisplatina). A partir de fevereiro de 2017 iniciou tratamento com Brentuximabe Vedotina (agéo
judicial). Ap6s o 5° ciclo de Brentuximabe Vedotina realizou exame de PET-CT que demonstrou
resposta metabélica parcial. Mantido o medicamento e realizada nova reavaliagéo de doenga
com exame de PET-CT apés o 10° ciclo do Brentuximabe Vedotina, que evidenciou progressao
da doenca pulmonar, teve esse medicamento suspenso em fevereiro de 2018.

5. O Autor foi encaminhado para avaliagdo de tratamento paliativa com
radioterapia, e esta aguardando a marcagdo de consulta no setor de radioterapia. No momento
encontra-se assintomatico. Diante da situag&o, o Autor solicita informacdes sobre o
medicamento_Nivolumabe (Opdivo®). Foi descrito que o Nivolumabe é uma opcédo para
pacientes recaldos/refratarios apés TCTH autologo e que nao responderam ao Brentuximabe
Vedotina. Entretanto, ainda nao & disponibilizado no SUS, pois seu registro na ANVISA é
recente e ndo foi avaliado pela CONITEC; portanto, néo esta disponivel no INCA. Foi
ressaltado que no momento n&o esta disponivel no instituto mencionado oufra opgdo de
tratamento curative ou protocolo de pesquisa clinica para incluséo do Autor, apenas
tratamentos paliativos.

. Conforme observado em receituério emitido em 19 de fevereiro de 2018, pelo
médico | | em impresso proprio, o Autor
apresenta linfoma de Hodgkin, sendo indicado o uso de Nivolumabe (Opdi\m@): inicio em 19
de fevereiro de 2018 (intervalo de 15/15 dias), por 12 ciclos iniciais, com 24 aplicacdes (dose
padréo: 3,0mL/kg; dose calculada: 297mL/ciclo).

Il — ANALISE

DA LEGISLACAO

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

2. A Portaria de Consolidagéo n° 1/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, e suas
alteragdes, alterada pela Portaria n° 3.881, de 28 de dezembro de 2017, determina a Relagéo
Nacional de Acgbes e Servigos de Saude (RENASES) no ambito do SUS e da outras
providéncias.

3. A Rede de Atengao a Saude das Pessoas com Doengas Croénicas no ambito do
SUS e as diretrizes para a organizagdo das suas linhas de cuidado s&o estabelecidas pela
Portaria de Consolidagao n® 3/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, e suas alteragdes.

4. A Portaria de Consolidagao n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragdo mais recente foi estabelecida pela Portaria GM/MS n° 702, de 21 de margo de 2018,
institui a Politica Nacional para a Prevengéo e Controle do Cancer na Rede de Atengao a
Satde das Pessoas com Doengas Crénicas no ambito do SUS.

5. A Politica Nacional de Regulagédo do SUS é determinada pela Portaria de
Consolidagdo 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 Gnico 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 organizag@o, planejamento, monitoramento, controle e avaliagdo dos
estabelecimentos de salde habilitados na atengéio especializada em oncologia e define as
condicées estruturais, de funcionamento e de recursos humanos para a habilitagdo destes
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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 criterios de autorizagdo 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
alteragéo 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: promogéo da satde e prevengdo do cancer; detecgc@o precoce/diagnostico;
tratamento; medicamentos; cuidados paliativos, e, regulagao do acesso.

10. No ambito do Estado do Rio de Janeiro, a Deliberag&o CIB-RJ n® 2,883, de 12
de maio de 2014 pactua as referéncias da Rede de Alta Complexidade Oncoldgica.
11. A Deliberagéo 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 adequagao 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) & uma forma de cancer que se origina
nos linfonodos (ganglios) do sistema linfatico, um conjunto composto por drgaos e tecidos que
produzem células responséaveis pela imunidade e vasos gue conduzem estas células atraves
do corpo. Surge quando um linfocito (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, copias idénticas (também chamadas de clones). Com o
passar do tempo, estas células malignas podem se disseminar para tecidos adjacentes, e, se
ndo 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 atravées dos vasos
linfaticos. O local mais comum de envolvimento & o tdrax, regido tambem denominada
mediastino. Pode ocorrer em qualquer faixa etéria; 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
deplecao linfocitica. O LH é comumente dividido na pratica clinica em doenca inicial (estadios |
e I) e doenca avancada (estadios 1ll e IV)*.

1 INSTITUTO NACIONAL DO CANCER (INCA). Tipos de cancer: Linfoma de Hodgkin. Disponivel em:
<http:/Awww.inca.gov.br/iconteudo_view.asp?id=458>. Acesso em: 18 abr. 2018.

2| OPES, G.C.B.; MOREIRA, W.B.; SOARES, A.N. Avaliagao dos resultados do tratamento de pacientes portadores de
linforma de Hodgkin com esquema ABVD em primeira linha. Revista Brasileira de Oncologia Clinica, v.8, n.g, 2012.
Disponivel em: <http://www.sboc.org.br/app/webroot/Site_RBOC_OFICIAL/pdf_edicao_209/artigol.pdf>. Acessc em: 18
abr. 2018.
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3. A doenga de Hodgkin ¢ curavel quando tratada adequadamente. O tratamento
classico é a poliquimioterapia (quimioterapia com multiplas drogas), com ou sem radioterapia
associada. Dependendo do estagio da doenga no momento do diagnéstico, pode-se estimar o
prognéstico do paciente com o tratamento. O esquema de quimioterapia utilizado de rotina no
INCA & denominado ABVD. Para os pacientes que sofrem recaidas (retorno) da doenca, as
alternativas vao depender da forma inicial de tratamento. As opcdes empregadas usualmente,
e com indicacées relativamente precisas, sdo a poliquimioterapia e o transplante de medula
Ossea’.

DO PLEITO

1. O Nivolumabe (Opdivo®) & um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G4
(IgG4) totalmente humano (HUMAD) que se liga ao receptor de morte programada 1 (PD-1) e
bloqueia sua interagéo com PD-L1 e PD-L2, resultando na inibicéo da proliferagdo das células
T e da secrecéo de citocinas, potencializa as respostas das células T, incluindo respostas
antitumorais. Dentre suas indicagdes, consta o tratamento de pacientes com Linfoma de
Hodgkin classico (LHc) em recidiva ou refratario apés transplante autélogo de células-tronco
(TACT) seguido de tratamento com Brentuximabe Vedotina®.

Il - CONCLUSAO

1. Informa-se que o medicamento pleiteado Nivolumabe (Opdivo“’) possui
indicagdo clinica gue consta em bula’ para o tratamento do quadro clinico que acomete o
Autor (fls. 15 - 17) - Linfoma de Hodgkin, refratario apés transplante autélogo de células-
tronco (TACT) sequido de tratamento com Brentuximabe Vedotina.

2. Quanto ao acesso de medicamentos aos portadores de cancer no ambito do
SUS, salienta-se que ndo existe uma lista oficial de medicamentos _antineoplasicos para
dispensacédo, uma vez que o Ministério da Salide e as Secretarias Municipais e Estaduais de
Saude nao fornecem medicamentos contra o cancer de forma direta (por meio de programas).

3. Para atender de forma integral e integrada aos pacientes portadores das
neoplasias malignas (céncer), o Ministério da Satde estruturou-se através de unidades de
saude referéncia UNACONs e CACONSs, sendo estas as responsaveis pelo tratamento como
um todo, incluindo a selecdo e o fornecimento de medicamentos antineoplasicos e ainda
daqueles utilizados em concomitancia a quimioterapia, para o tratamento de nauseas, vomitos,
dor, proteg&o do trato digestivo e outros indicados para o manejo de eventuais complicagbes.

4. Elucida-se que o fornecimento dos medicamentos oncoldgicos ocorre por meio
da sua inclusdo nos procedimentos quimioterépicos registrados no subsistema Autorizagéo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informag&o Ambulatorial (Apac-SIA) do
SUS, devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
sendo ressarcidos pelo Ministério da Saude conforme o cédigo do procedimento registrado na
Apac. A tabela de procedimentos do SUS ndo refere _medicamentos oncolégicos, mas

3 INSTITUTO NACIONAL DO CANCER (INCA). Linfoma de Hodgkin, tratamento. Disponivel em:
<http://www2.inca.gov.br/wps/wcmlconnect/tiposdecancer/site/home/linfoma_hodgkin/tratamento>. Acesso em: 18 abr.
2018.
* Bula do medicamento Nivolumabe (Opdivo’) por Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda. Disponivel em: <
http://www.anvisa.gov.br/datavisalﬁla_buIa/frmVisuaIizarBuIa.asp?pNuTransacao=1400632018&pldAnexo=10471868
>. Acesso em: 18 abr. 2018.

4
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA/SJ/SES






