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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 1214/2021

Rio de Janeiro, 15 de dezembro de 2021.

Processo n® 5117385-74.2021.4.02.5101,
ajuizado  por | |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informagdes técnicas da 15" Vara
Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Nivolumabe (Opdivo™).

I - RELATORIO

1. De acordo com os documentos médicos do Instituto Nacional do Cancer — INCA
(Evento 1_LAUDOS Paginas 1 e 2 e Evento 8 LAUDO3_Péaginas | e 2) e da oncologia D’or

(Evento E_LAUDOSiPagmas 1/4), emitidos em 05 e 27 de outubro de 2021 e 11 de novembro de

2021, pelas médicas | |
| | o Autor, 24 anos, tem diagndstico de linfoma de Hodgkin

classico, subtipo esclerose nodular, estidio IVB, confirmado por bidpsia de linfonodo

supraclavicular. Foi inicialmente tratado com protocolo ABVD (Adriamicina, Bleomicina,

Vimblastina e Dacarbazina). Apds recidiva, iniciou quimioterapia de resgate com protocolo IGEV

(Ifosfamida, Gencitabina, Vinorelbina e Prednisona) e foi encaminhado para consolidagdo com

TCTH (transplante de células tronco hematopoiéticas) autologo. O exame de PET-CT realizado

trés meses apoés TCTH autdlogo foi sugestivo de progressio de doenga. Foi iniciado quimioterapia

com protocolo ICE (Ifosfamida, Carboplatina e Etoposideo) com resposta metabolica parcial.

2. Diante do resultado do PET-CT e presenga de maior toxicidade hematoldgica ao
esquema ICE, optou-se por modificar o esquema para o protocolo GDP (Gencitabina,
Dexametasona e Cisplatina). Também iniciou radioterapia (regiio cervical e mediastino).
Reavaliacdo de doenga apos radioterapia demonstrou doenga em atividade. Diante do resultado,
reiniciou o tratamento com o protocolo GDP. Conseguiu iniciar tratamento com Brentuximabe
Vedotina, através de mandato judicial, porém, apos o 5° ciclo de tratamento, o exame PET-CT
demonstrou persisténcia de atividade de doenga.

3. Uma possibilidade de tratamento curativo, diante do guadro clinico em que o Autor
se encontra, ou seja, progressdo de doenga apos transplante autdlogo, ¢ que esta disponivel na
instituicio onde acompanha, seria um transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas,
porém para isso ¢ necessario que o mesmo esteja em remissdo completa, para que o transplante seja
bem sucedido. Devido aos achados no PET-CT, o Autor sera encaminhado novamente para
avaliagdo da radioterapia para tratamento radioterapico, ja que no hospital onde acompanha néo ha,
no momento, outras opg¢des terapéuticas, e o transplante halogénico de células tronco
hematopoiéticas haploidentico, ndo pode ser realizado com o mesmo apresentando doenga em
atividade, o que o torna inelegivel no momento a essa terapia.
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4. O Autor ja foi submetido a varios esquemas de quimioterapia, nido havendo na
institui¢do onde faz o tratamento, outras opgdes quimioterapicas disponiveis, uma vez que ja fez
uso de todas as possibilidades, sem sucesso. Assim, foi prescrito Nivolumabe na posologia de
240mg por via intravenosa a cada 14 dias, por um periodo de 24 meses.

IT - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Portaria de Consolidagdo n® 3/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece
diretrizes para a organizagio da Rede de Atengdo a Satde no dmbito do Sistema Unico de Satde
(SUS).

2. A Portaria de Consolidagdo n® 1/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, publica a

Relagdo Nacional de Ag¢des e Servicos de Satide (RENASES) no ambito do SUS e dé4 outras
providéncias.

-

3. A Rede de Atencdo a SaiGde das Pessoas com Doengas Crdnicas no dmbito do SUS
e as diretrizes para a organizagdo das suas linhas de cuidado sdo estabelecidas pela Portaria de
Consolidacdo n® 3/GM/MS, de 28 de setembro de 2017.

4. A Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, institui a
Politica Nacional para a Preven¢do e Controle do Cancer na Rede de Atencdo a Saude das Pessoas
com Doengas Cronicas no ambito do SUS.

5. ‘ A Politica Nacional de Regulagio do SUS ¢é determinada pela Portaria de
Consolidag@o n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017.

6. A Portaria n® 821/SAS/MS, de 9 de setembro de 2015 altera a Portaria n°
346/SAS/MS, de 23 de agosto de 2008, que define os critérios de autorizagio dos procedimentos de

radioterapia e de quimioterapia da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/ Préteses e
Materiais do SUS.

7. A Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, versa a

respeito do primeiro tratamento do paciente com neoplasia maligna comprovada, no ambito do
SUS.

8. A Deliberagéio CIB-RJ n° 4609, de 05 de julho de 2017, pactua o Plano Oncologlco
do Estado do Rio de Janeiro, com vigéncia de 2017/2021, e contém os seguintes eixos prioritirios:

promogdo da saide e prevencdo do  céncer; detecgio precoce/diagnostico; tratamento;
medicamentos; cuidados paliativos; e, regulagdo do acesso.

9. A Portaria n° 458 de 24 de fevereiro de 2017 mantém as habilitagdes de
estabelecimentos de salde na Alta Complexidade e exclui o prazo estabelecido na Portaria
n°140/SAS/MS de 27 de fevereiro de 2014. O Art. 1° mantém as habilitagdes na Alta
Complexidade em Oncologia dos estabelecimentos de satde relacionados no Anexo da Portaria.

10. No émbito do Estado do Rio de Janeiro, a Deliberagio CIB-RJ n° 5.892 de 19 de

julho de 2019, pactua as referéncias da Rede de Alta Complexidade em oncologia no dmbito do
Estado do Rio de Janeiro.
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11. A Lei n° 14.238, de 19 de novembro de 2021, institui o Estatuto da Pessoa com
Cancer e da outras providéncias. Esta Lei estabelece principios e objetivos essenciais a protegio
dos direitos da pessoa com céancer e a efetivagdo de politicas piblicas de prevengido e combate ao
cancer.

DO QUADRO CLINICO

1. A doenca ou linfoma de Hodgkin (LH) ¢ uma forma de cancer que se origina nos
linfonodos (génglios) do sistema linfatico, um conjunto composto por oOrgdos e tecidos que
produzem células responsaveis pela imunidade e vasos que conduzem estas células através do
corpo. Tem a caracteristica de se espalhar de forma ordenada, de um grupo de linfonodos para
outro grupo, por meio dos vasos linfaticos. A doenca surge quando um linfocito (célula de defesa
do corpo), mais frequentemente um do tipo B, se transforma em uma célula maligna, capaz de
multiplicar-se descontroladamente e disseminar-se. A célula maligna comega a produzir, nos
linfonodos, copias idénticas, também chamadas de clones. Com o passar do tempo, essas células
malignas podem se disseminar para tecidos proximos, e, se ndo tratadas, podem atingir outras
partes do corpo. A doenga origina-se com maior frequéncia na regido do pescogo e na regido do
térax denominada mediastino. A doenga pode ocorrer em qualquer faixa etaria; porém ¢é mais
comum entre adolescentes e adultos jovens (15 a 29 anos), adultos (30 a 39 anos) e idosos (75 anos
ou mais)'.

2. A classificagdo da OMS divide o LH em dois tipos histologicos principais:
Linfoma de Hodgkin, predominancia linfocitica nodular e Linfoma de Hodgkin classico (LHc). O
LHc € subdividido em 4 subtipos: esclerose modular, rico em linfocitos, celularidade mista e
deplegdo linfocitica. O LH ¢ comumente dividido na prética clinica em doenga inicial (estadios I e
I1) e doenca avancada (estadios 111 e IV)>. A Organizacio Mundial da Sadde divide os linfomas de
Hodgkin em dois tipos: classico e predominante nodular linfocitario. Esse tltimo se difere do
linfoma de Hodgkin classico por apresentar escassez de células de Reed-Sternberg habituais e
presenga de células “pipoca”, variantes das primeiras. No tipo cldssico, que representa mais de 90%
dos casos, as células de Reed-Sternberg apresentam receptores CD15 e CD30 em suas membranas,
i.e., sdo CDI5 e CD30 positivas; e ndo apresentam receptor CD45. Os linfomas de tipo
predominante nodular linfocitério sdio CD15 e CD30 negativos e CD45 positivos®.

3. A doenca de Hodgkin é curiavel quando tratada adequadamente. O tratamento
classico € a poliquimioterapia (quimioterapia com mdltiplas drogas), com ou sem radioterapia
associada. Dependendo do estagio da doenca no momento do diagndstico, pode-se estimar o
prognostico 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 doenca, as
alternativas vao depender da forma inicial de tratamento. As opg¢des empregadas usualmente, e com
indicagdes relativamente precisas, sdo a poliquimioterapia e o transplante de medula ossea’.

TTNSTITUTO NACIONAL DO CANCER (INCA). Tipos de cancer: Linfoma de Hodgkin, Disponivel em:
<https://www.inca.gov.br/tipos-de-cancer/linfoma-de-hodgkin>. Acesso em: 13 dez. 2021,

2 LOPES, G.C.B.; MOREIRA, W.B.: SOARES, A.N. Avaliagiio 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.9, 2012. Disponivel em:
<http:/fwww.sboc.org. br/app/webroot/Site. RBOC_OFICIAL/pdf_edicao_29/artigol.pdf>. Acesso em: 13 dez. 2021,

* BRASIL. Comissiio Nacional de Incorporagiio de Tecnologias no SUS (CONITEC). Relatorio de Recomendagiio n® 424 — Margo/2019.
Brentuximabe vedotina para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin cd30+ refratario ou recidivado apds transplante
autdlogo de células-tronco, Disponivel em:

<hitp:/fconitec.gov.br/images/Relatorios/20 19/Relatorio_Brentuximabe_LinfomaHodgkin.pd(>. Acesso em: 13 dez. 2021.
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DO PLEITO

1. O Nivolumabe é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G4 (1gG4)
totalmente humano (HuMAb) que se liga ao receptor de morte programada 1 (PD-1) e bloqueia sua
interag&o com PD-L] e PD-L2. Dentre as indicacdes, o Nivolumabe & utilizado no tratamento do
tinfoma de Hodgkin cléssico (LHc) em recidiva ou refratario apds transplante autdlogo de células-
tronco (TACT) seguido de tratamento com Brentuximabe Vedotina®.

I — CONCLUSAO

1. Trata-se de Autor com linfoma de Hodgkin cldssico, subtipo esclerose nodular,
estadio IVB, refratério apds transplante de céluias tronco hematopoiéticas e diversos tratamentos
quimioterapicos, dentre eles com Brentuximabe Vedotina.

2. [sso posto, informa-se que o medicamento pleiteado Nivolumabe (Opdivo®)
apresenta indicacfio prevista em bula’ para o tratamento do linfoma de Hodgkin clissico em
recidiva ou refratario apds transplante autdlogo de células-tronco (TACT) seguido de tratamento
com Brentuximabe Vedotina — quadro clinico que acomete o Autor.

3. Ressalta-se que o Autor apresenta uma neoplasia, assim, no que tange &
disponibilizacio do medicamento Nivelumabe (Opdivo®), cabe esclarecer que, no SUS, nio
existe uma lista oficial de medicamentos antineoplasicos para dispensacio, uma vez que o
Ministério da Sattde e as Secretarias Municipais e Estaduais de Satde niio fornecem medicamentos
contra o cancer de forma direta (por meio de programas).

4. Para atender de forma integral e integrada aos pacientes portadores das neoplasias
malignas (céncer), o Ministério da Salde estruturou-se através de unidades de safide referéncia
UNACONs e CACONSs, sendo estas as responsaveis pelo tratamento como um todo, incluindo a
selecdo e o formecimento de medicamentos antineoplésicos e zinda daqueles utilizados em
concomiténeia a4 quimioterapia, para o tratamento de nauseas, vOmitos, dor, protegiio do trato
digestivo e outros indicados para 0 manejo de eventuais complicacdes.

5. Elucida-se que o fornecimento dos medicamentos oncoldgicos ocorre por meio da’
sua inclus#o nos procedimentos quimioterdpicos registrados no subsistema Autorizacio de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informaciio Ambulatorial (Apac-SIA) do SUS,
devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia, sendo
ressarcidos pelo Ministério da Saide conforme o cédigo do procedimento registrado na Apac, A
tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncolégicos, mas situages tumorais
especificas que sfo descritas independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado®.

6. Assim, os estabelecimentos habilitedos em Oncologia pelo SUS sdo os
responsdveis pelo fornecimento dos medicamentos necessdrios ao tratamento do cincer que,
padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes terapéuticas do
Ministério da Salide, quando existentes.

* Bula do medicamento Nivolumabe (Opdivo®) por Bristol — Myers Squibh Farmacgutica Ltda, Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov. bi/f/medicamentos/2535 1 30836020151 0/%substancia=25853>. Acesso em: 13 dez, 2021.

* PONTAROLLI, D.R.S., MORETONI, C.3., ROSSIGNOLIL, P. A Organizagdo da Assisténcia Farmacéutica no Sistema Unico de
Satde. Conselho Nacional de Secretarios de Satide-CONASS, 17 edigfio, 2015. Disponivel em;
‘-’-hitp:/f\\'\\'\\'.C(JHEISS.Drg.l‘JT."bibiiotcca/pdf/colecan’lﬂ1S/CQNASS-DTREITO_A“SAUDE—ART_EB.pdf" >, Acesso em: 13 dez. 2021.
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7. Nesse sentido, ¢ importante registrar que as unidades de salide do SUS habilitados
em Oncologia séo responsdveis pelo tratamento integral do paciente, logo, nfio representam meros
pontos de distribuigfio de antineopldsicos ou terapia adjuvante.

8. Destaca-se que 0 Autor estd sendo assistido no Instituto Nacional do Chncer —
INCA (Evento 1_LAUDOS_Paginas 1 e 2 e Evento 8_LAUDO3_Paginas 1 e 2), unidade de salide
habilitada em oncoloma e vmcuIada ao SUS como CACON (Anexo ). Dessa forma, ¢ de
responsabilidade da referida unidade garantir ao Autor o atendimento integral preconizado pelo
SUS para o fratamento de sua condicio clinica.

9. Entretanto, apesar do exposto, destaca-se o relato médico de que o Nivolumabe
(Opdivo®) nio se encontra disponivel no Sistema Unico de Safide -- SUS (Evento
1_LAUDOS_Paginas 1/4).

10. Para o tratamentc do linfoma de Hodgkin no adulto, o Ministério da Salide
publicou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o manejo da referida doenga, por meio
da Portaria Conjunta n® 24, de 29 de dezembro de 20209,

11. Em continuidade, para o quadro apresentado pelo Autor - doenca recaida ou
refrataria, as opges de tratamento com maior taxa de sobrevida € a prescri¢iio de altas as doses de
quimioterapia como ICE (Ifosfamida, Carboplatina e Etoposideo) ou DHAP (Dexametasona,
Citarabina e Cisplatina), seguido por um transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH).
Pacientes com recidivas apds o TCTH devem ser tratados com Brentuximabe Vedotina®,

12. Preconiza-se também a obten¢iio de PET-CT para avaliar o perfil de risco do
doente e a resposta ao fratamento. Pacientes de alto risco devem ser considerados para receber
Brentuximabe Vedotina pds-transplante e radioterapia de consolidago. Para os pacientes com
linfoma de Hodgkin com risco aumentado de recidiva ou de progressio apés TCTH, o tratamento
com Brentuximabe Vedotina deve comecgar apds a recupera¢do do fransplante, com base na
avaliagio médica®,

13. A vista disso, salienta-se que nos documentos médicos enviados para andlise deste
Nucleo, consta que o Autor foi submetida ao protocole quimioterdpico ABVD (Adriamicina +
Bleomicina 4+ Vimblastina + Dacarbazina), IGEV (Ifosfamida, Gencitabina, Vinorelbina e
Prednisona), transplante autélogo de medula dssea, quimioterapia de resgate com ICE (Ifosfamida
+ Carboplatina + Etoposideo), protocolo GDP (Gencitabina, Dexametasona e Cisplatina e
Brentuximabe Vedotina.

14. Destaca-se que, posteriormente ao tratamento mencionado acima, o Autor realizou
PET-CT demonstrou persisténcia de atividade de doenca.

15. Em seguimento, acrescenta-se que o PCDT do linfoma de Hodgkin no adulto do
Ministério da Satde ndo prevé outra linha de tratamento farmacolégico em casos de refratariedade
ac tratamento com o esquema mencionado anteriormente.

16. Elucida-se que o medicamento Nivolumabe (Opdivo®) niio possui analisade
publicada pela Comissfio Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) para o

% BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Secretaria de Atenglo 4 Satde. Secretaria de Ciéncin, Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Portaria Conjunta n® 24, de 29 de dezembro de 2020. Aprova o Protocolo Clinico ¢ Diretrizes Terapéuticas do Linfoma de Hodgkin no
Adulto. Disponivel em: <http:/conitec.gov.br/images/Protocolos/20201230_PCDT_Linfoma-de-Hodgkin.pdf>, Acesso em: 13 dez.
2021.
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tratamento do linfoma de Hodgkin’. Contudo, o site da CONITEC se encontra indisponivel para
consultas, deste modo, este nlcleo fica impossibiiitado de informar se ha outras consultas em
andlise para tal medicamento.

17. No que concerne ao valor do Nivolumabe, no Brasil, para um medicamento ser
comercializado no pais € preciso obter o registro sanitario na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitiria (ANVISA) e a autorizagio de pre¢o maximo pela Camara de Regulagio do Mercado de
Medicamentos (CMED)®,

18. De acordo com publicagdo da CMED’, o Pre¢o Fabrica (PF) deve ser utilizado
como referéncia quando a aquisi¢do dos medicamentos ndo for determinada por ordem judicial e os
medicamentos nfo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n® 6, de 2013, que
regulamenta o artigo 4° da Resolugio n® 3 de 2011, e o Preco Maximo de Venda ao Governo
(PMVG) ¢ utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre
que a aquisi¢do contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n® 6, de 2013.

19. Assim, informa-se que o produto Nivolumabe, cadastrado na CMED, para o ICMS
20%, tem-se'®:

* Nivolumabe 100mg — apresenta prego de fabrica correspondente a R$ 9.537,74 e prego
maximo de venda ao governo correspondente a R$ 7.484,26, por frasco-ampola;

Nivolumabe 40mg — apresenta prego de fébrica correspondente a R$ 3.815,10 e preco
maximo de venda ao governo correspondente a R$ 2.993,71, por frasco-ampola.

E o parecer.

A 15" Vara Federal do Rio de ira, da Se¢io Judiciaria do Rio de Janeiro,

b)iveis.

GABRIELA CARRARA ANGELO RAIMUN
Farmacéutica
CRF-RIJ 21,047 CRM-RIJ 52434160-9/R1 CRF{RI 11517
1D:5083037-6 1D: 4442514-7 ID. 4.216.255-6

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

" BRASIL. Ministério da Saide. Comissiio Nacional de Incorporagio de Teenologias no SUS — CONITEC. Teconologias demandadas.
Disponivel em: <hitp://conitec.gov. br/tecnologias-em-avaliacao# B>, Acessa em: 06 de abr, 2021.

* BRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagiio do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal. anvisa.gov br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 13 dez. 2021

" BRASIL. Ministério da Saide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (ANVISA). Cémara de Regula¢iio do Mercado de
Medicamentos (CMED). Pregos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras piblicas. Prego fabrica (PF) ¢ prego
miximo de venda ao governo (PMVG). Disponivel em:

<http://portal anvisa. gov.br/documents/374947/5866895/L1ISTA_CONFORM IDADE_GOV_2020_05_v|.pdt/3ad 1630f-7344-42¢cc-
b8bc-8198bba7¢205>. Acesso em: 13 dez. 2021.

" BRASIL Ministério da Saide. Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA). Lista de Pregos de Medicamentes. Disponivel
em: <http://portal.anvisa. gov.br/listas-de-precos/>. Acesso em: 13 dez. 2021,
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Anexo I - Estabelecimentos de Saiide Habilitados em Oncologia no Estado do Rio de

Janeiro
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