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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 1187/2020

Vitoria, 13 de outubro de 2020.

Processo n° [ INNEEEEEEG
impetrado por I

O presente Parecer Técnico visa a atender solicitacao de informacoes técnicas da 12 Vara da

Fazenda Publica Estadual de Cariacica — MM. Juiz de Direito Dr. Paulo César de Carvalho —

sobre o medicamento: Ipilimumabe e Nivolumabe.

I — RELATORIO

1.

De acordo com inicial e laudo médico mais atualizado anexado as fls. 15, emitido em
receituario nao proveniente do SUS na data de 15/09/2020 pelo Dr. Fernando
Zamprogno e Silva CRM-ES 6954, o paciente tem diagnostico de células claras renais,
metastatico para linfonodos e pulmao. Segundo profissional emissor do laudo o
melhor tratamento, apesar de nao disponivel no SUS, é a combinacao de ipilimumabe
e nivolumabe. Informa que a nao realizacdo implicara em progressao da doenca e risco
de vida ao paciente e que nessa primeira linha de tratamento ainda ha outras duas
combinacoOes de imunoterapia, ndo comparadas entre si, porém de maior custo final.
Assim a opinido € para o uso de “Ipi/Nivo”, reservando os inibidores de tirosino kinase

para linhas futuras.

Consta as fls. 16 prescricao dos medicamentos Ipilimumabe e Nivolumabe, emitida em
15/09/2020 pelo Dr. Fernando Zamprogno e Silva CRM-ES 6954, em receituario de

“Oncologia Meridional”.

As fls. 18 consta laudo médico em papel timbrado do servico de urologia do HUCAM

em 10/08/2020, com informacoes sobre o caso em tela, como realizacio de
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nefrectomia radical 07/08/2018, anatomopatologico apresentando carcinoma de
células claras, Furhman 3, pT3a pNx. Sinais de disseminacdo angiolinfatica da
neoplasia. Contraindicado tratamento cirtrgico. Paciente em avaliacao conjunta pela

oncologia clinica.

4. Constam resultados de exames e laudos e demais documentos médicos, como resumo
de alta hospitalar.
IT — ANALISE
DA LEGISLACAO
1. A Atencao Oncolégica do SUS foi instituida através da Portaria GM/MS n° 2439 de
08/12/2005 como a Promocao, Prevencao, Diagnodstico, 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 populacdo a assisténcia oncolégica, definiu os servicos de

atendimento a estes usuarios, a saber:

2.1 Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACON) é o hospital que possua condicoes técnicas, instalagoes fisicas,
equipamentos e recursos humanos adequados a prestacdo de assisténcia
especializada de alta complexidade para o diagnoéstico definitivo e tratamento

dos canceres mais prevalentes no Brasil.

2.2 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.



Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Niucleo de Assessoramento Técnico aos Juizes — NAT

2.3 Centro de Referéncia de Alta Complexidade em Oncologia é o servico 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, diagnéstico 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 regulacgao, fiscalizacao, controle e avaliacao do Gestor estadual
e municipal, conforme as atribuicoes estabelecidas nas respectivas condicoes de

gestao”.

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 esta 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
Habilitacoes de Servicos Especializados do Sistema do Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saide — SCNES define os complexos hospitalares e habilita os

estabelecimentos de satde de alta complexidade em oncologia.

. A Portaria n® 600, de 26 de junho de 2012, aprova as Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas do Cancer de Pulmao. JA a Portaria SAS/MS N© 52, de 07 de
novembro de 2013 torna publica a decisao de incorporar o gefitinibe para o

tratamento do cancer de pulmao de células nao pequenas avancado ou
metastatico com mutacdo EGFR, em primeira linha, sem criacdo de novo
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procedimento, sem alteracdo de valor dos procedimentos disponiveis e sem
modificacdo do modelo de financiamento da quimioterapia no Sistema Unico de Satide
— SUS.

DO PATOLOGIA

1. O carcinoma de células renais (CCR) representa 2-3% de todos os canceres,
sendo a maior incidéncia nos paises ocidentais. A etiologia do tumor renal ainda é
desconhecida. Sabe-se que existem casos de associacdo familial, que correspondem a
4% dos CCR.

2. Existem alguns fatores de risco associados ao CCR, que sdo: tabagismo e obesidade
(ambos diretamente relacionados ao desenvolvimento desse tumor em mulheres);
hipertensao e uso de diuréticos (principalmente os tiazidicos); dialise cronica,
causando doenca renal cistica; uso de estrogenos; radioterapia prévia; exposicao a

derivados de petrdleo, metais pesados ou asbesto.

3. As manifestacoes clinicas sdo hemattaria (60%), massa abdominal palpavel
(30%~40%), dor lombar (40%), emagrecimento, sudorese noturna, febre e sindromes
paraneoplasicas (5%), como eritrocitose, hipercalcemia, disfuncao hepatica e
amiloidose. A triade classica de massa abdominal, hematuria e dor, esta presente em
apenas 10% dos casos e normalmente em estagios mais avancados com progndstico
reservado. O paciente pode também ser totalmente assintomatico, com o diagnostico

feito, incidentalmente, através de exames por imagens.

4. Ao diagnostico, um terco dos pacientes apresenta metastases a distancia. Os locais

mais comuns sao pulmoes (50%), ossos (33%), pele (11%), figado (8%) e cérebro (3%).

DO TRATAMENTO

1. O tratamento cirargico parece ser a tnica forma de cura do carcinoma de células

renais. Desde as publicacoes de Robson em 1963, a nefrectomia radical tem sido
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aceita como o tratamento cirargico racional para o cancro do rim. De acordo com os
principios de Robson, a nefrectomia radical inclui: Laqueacdo dos vasos renais,
seguido da remocao em bloco do rim juntamente a fascia de Gerota, glandula supra-
renal e ureter proximal (APUROLOGIA). A nefrectomia do tumor primario é curativa
apenas se a cirurgia conseguir remover todos os depésitos de tumor. Para a maioria

dos pacientes com CCR metastatico (mCCR), a nefrectomia é apenas paliativa.

. Em pacientes selecionados com lesdes cerebrais ou oOsseas nao ressecaveis, a
radioterapia pode levar a alivio significativo dos sintomas. A quimioterapia é

considerada ineficaz em pacientes com CCR.

. Recentes avancos em biologia molecular contribuiram para o desenvolvimento de
varias drogas para o tratamento do CCR metastatico. No carcinoma renal de células
claras esporadico e VHL (von Hipel Lindau), o acimulo do fator indutor de hipoxia
(HIF), devido a um defeito da proteina VHL, resulta numa superexpressao do fatorde
crescimento endotelial (VEGF) e do fator de crescimento derivado das plaquetas
(PDGF), promovendo neoangiogenese. Este processo contribui substancialmente para
o desenvolvimento e progressao do CCR. Até o presente momento, quatro drogas para
terapia-alvo foram aprovadas nos Estados Unidos e na Europa, para o tratamento do
CCR metastatico, e outras drogas também tem mostrado significativa eficicia em

ensaios randomizados.

. Os dados disponiveis demonstram que a imunoterapia com IFN-a é benéfica apenas
em um subgrupo limitado de pacientes. Apenas os pacientes com CCR de células claras
beneficiam-se clinicamente da imunoterapia. Os avancos recentes em biologia
molecular levaram ao desenvolvimento de novos agentes para o tratamento do mCCR.
Atualmente, drogas-alvo foram aprovadas tanto nos Estados Unidos como na Europa
para mCCR, enquanto outros agentes mostraram eficicia significativa em estudos
clinicos controlados e randomizados. Entre estas drogas estdo os inibidores de tirosina
quinase (TKI's) como Sorafenibe, Sunitinibe e Pazopanibe; os Anticorpos VEGF como

bevacizumabe e Inibidores de mTOR como Temsirolimus e Everolimus. Existem
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apenas dados gerais limitados de sobrevida para estes novos agentes e seu papel ainda
estd em desenvolvimento. Atualmente, nao existem dados sobre o efeito curativo

destes agentes.

5. RecomendacOes para tratamento sistémico de primeira e segunda linha no CCR
metastatico:

* 12 linha CCR metastéatico de risco baixo ou intermediario: Agente recomendado
— Sunitinib, Bevacizumab IFN-a, Pazopanibe.

* 12linha CCR metastatico de alto risco: Agente recomendado — Temsirolimus.

* 22 linha terapia prévia com citocinas: Agente recomendado — Sorafenibe,
Pazopanibe.

* 22 linha terapia prévia com VEGFR, terapia prévia inibidores mTOR: Agente
recomendado — everolimus, ensaios clinicos.

DO PLEITO

1.

Ipilimumabe (Yervoy®): contém a substincia ativa ipilimumabe, uma proteina que
estimula o sistema imunologico a atacar e destruir células cancerosas. E indicado para
o tratamento de melanoma metastatico ou inoperavel. E em combinacao com nivolu-

mabe ¢ indicado para o tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carci-
noma de células renais avancado ou metastatico que possuem risco intermediirio ou

alto (desfavoravel).

1.2 Este medicamento possui registro na ANVISA, concedido a empresa BRIS-
TOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA LTDA.

2. Nivolumabe (Opdivo®): se trata de um anticorpo monoclonal humano bloqueador

do receptor de morte programada (PD-1) com a indicacdo para o tratamento de

melanoma metastatico ou irressecavel e progressao da doenca, a forma mais letal de
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cancer de pele, ap6s uso de ipilimumabe e, recentemente, em marco de 2015, a agéncia

reguladora de saide nos EUA, Food and Drug Administration (FDA) aprovou também

0 seu uso para o tratamento de cancer pulmonar nao pequenas células de origem
histolégica escamosa. E produzido pela empresa farmacéutica Bristol-Myers Squibb.

. A bula disponivel na Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) traz as seguintes

informacoes:

O Nivolumabe liga-se a uma proteina alvo designada receptor de morte
programada 1 (que pode bloquear a atividade das células T (um tipo de globulos
brancos que faz parte do sistema imunitario, as defesas naturais do organismo).
Pela fixacao ao PD-1, o nivolumab bloqueia a sua acdo e previne o bloqueio das
células T. Isto ajuda no aumento da sua atividade contra as células do

melanoma.

No topico 4.4 “Adverténcia e precaucoOes especiais de utilizacao: Populacgoes
especiais”, consta: Os doentes com estado funcional inicial > 2, metastases
cerebrais ativas, melanoma ocular, doenca autoimune, e doentes que tenham
recebido imunossupressores sistémicos antes de entrarem no estudo foram
excluidos dos ensaios clinicos principais. Adicionalmente, o estudo CA209037

excluiu doentes que tiveram reacOes adversas de grau 4 relacionadas com a

terapéutica anti-CTLA-4 (ver seccdo 5.1). Na auséncia de dados, o nivolumab

deve ser utilizado com precaucdo nestas populacoes depois de uma cuidadosa
consideracao do risco-beneficio potencial numa base individual.

No toépico 5.1: Propriedades farmacoldgicas: “Eficacia e seguranca clinicas” -
Estudo de fase 3 aleatorizado vs. dacarbazina (CA209066) A seguranca e
eficacia de 3 mg/kg de nivolumab para o tratamento do melanoma avancado
(irressecavel ou metastatico) foram avaliadas num estudo de fase 3
aleatorizado, em dupla ocultacao (estudo CA209066). O estudo incluiu doentes
adultos (com 18 anos ou mais), sem tratamento prévio, com melanoma

confirmado no estadio III ou IV sem mutacdo BRAF, e um estado funcional
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ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de 0 ou 1. Os doentes com doenca
autoimune ativa, melanoma ocular, ou metastases no cérebro ou

leptomeningeas ativas, foram excluidos do estudo.

4. De acordo com bula disponivel no site da ANVISA, OPDIVO (nivolumabe) é indicado:

Em monoterapia ou em combinacao com ipilimumabe para o tratamento de

melanoma avancado (irressecavel ou metastatico),

No tratamento de cancer de pulmao de células nao pequenas (NSCLC) localmente
avancado ou metastatico com progressao ap6s quimioterapia a base de platina.
Pacientes com mutacdo EGFR ou ALK devem ter progredido apds tratamento
com anti-EGFR e anti-ALK antes de receber OPDIVO.

No tratamento de carcinoma de células renais avancado apds terapia

antiangiogénica prévia.

Tratamento de linfoma de Hodgkin classico em recidiva (que tenha retornado) ou
refratario (que nao respondeu) apods terapias anteriores, incluindo transplante
autologo de células tronco (um transplante de suas préprias células produtoras de

sangue) em adultos.

Tratamento de pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e
pescogo recorrente ou metastatico, com progressao da doenca durante ou apds

terapia a base de platina

5. Nivolumabe (Opdivo®) foi registrado na ANVISA em 04/04/16.

III — DISCUSSAO

1.

Primeiramente, cabe esclarecer que o Ministério da Saude e as Secretarias de Saiade
nao padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos

hospitais ou aos usuarios do SUS. Os hospitais credenciados no SUS e habilitados em
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Oncologia, denominados de UNACON’s e CACON’s, conforme Portaria SAS/MS n°
741, de 19 de dezembro de 2005, é que s3o os responsaveis pelo fornecimento de
medicamentos oncolégicos 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
oncologica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento

antineoplasico é desse hospital, seja ele piblico 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,
estando o custo com o fornecimento de medicamentos oncol6gicos, incluido no valor

dos referidos procedimentos.

Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS nao referem medicamentos, mas,
sim, indicacoes terapéuticas de tipos e situacOes tumorais especificadas em cada

procedimento descritos e independentes de esquema terapéutico utilizado, cabendo
reforcar ainda que a responsabilidade pela padronizacao dos medicamentos é dos

estabelecimentos habilitados em Oncologia e a prescricao, prerrogativa do médico

assistente do paciente, conforme conduta adotada naquela instituicao, cabendo ao

CACON/UNACON a gestao dos seus recursos no sentido de disponibilizar o

tratamento necessario ao paciente.

Portanto, os CACON'S, sao unidades hospitalares publicas ou filantrépicas que
dispbem de todos os recursos humanos e tecnoldgicos necessarios a assisténcia
integral do paciente de cancer, sendo responsaveis pela confirmacao diagnostica dos
pacientes, 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.
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6. No presente caso, apesar de constar documentos provenientes de hospital
cadastrado em oncologia no SUS como CACON/ UNACON, o tratamento
ora pleiteado contendo os medicamentos Ipilimumabe e Nivolumabe

apresentam-se em documentos originados da rede privada de saude.

7. Em relacdo as evidéncias sobre o tratamento do cancer de células renais, informamos

que, de acordo com estudos de metanélise, a melhor estratégia para o tratamento da
doenca metastatica até o presente é a associacao de nefrectomia seguida de

imunoterapia com interferon.

8. Ou seja, tumores localizados no rim sao tratados com cirurgia, que é considerada
curativa. Uma vez metastaticos, estes tumores sdo incuraveis e tratados com drogas-
alvo e imunoterapias. As chamadas drogas-alvo sdao em geral comprimidos e atuam
bloqueando o fator decrescimento de epitélio vascular (VEGF — vascular epithelial
growth factor), importante fator de crescimento para este tipo de tumor. No Brasil, sao
aprovados para o tratamento de primeira linha (sunitinibe ou pazopanibe) ou de
segunda linha, ap6s falha de anti-angiogénico prévio (lenvatinibe ou axitinibe). As
imunoterapias sao medicamentos endovenosos que permitem que os linfocitos
(globulos brancos) do paciente identifiquem e ataquem os tumores. S3o ativos no
tratamento de cdncer de rim e, no Brasil, sdo aprovados na primeira linha
(nivolumabe-ipilimumabe ou pembrolizumabe-axitinibe) ou na segunda linha, apos

falha de drogas-alvo antiangiogénicas (nivolumabe).

9. Em um estudo de variacdo de dose de fase II envolvendo pacientes com CCR
metastatico, o inibidor de PD-1 nivolumab foi encontrado para produzir respostas
objetivas em 20-22% dos pacientes com um sistema operacional variando entre 18,2 e
25,5 meses. No estudo de fase III CheckMate 025, 821 pacientes com CCR que
receberam terapia antiangiogénica prévia foram randomizados para receber
nivolumab 3 mg/kg a cada 2 semanas ou everolimus 10 mg por dia. Cinquenta por
cento dos pacientes tiveram um prognostico intermediario e 15% um progndstico ruim

com base na avaliacado de risco do Memorial Sloan Kettering Cancer Center. Neste
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estudo, a taxa de resposta objetiva (ORR) foi maior com nivolumab (25% vs. 5%) e a

OS foi de 25,0 vs 19,6 meses a favor do nivolumab. Eventos adversos relacionados ao
tratamento de grau 3 ou 4 foram menores no grupo nivolumab. Os resultados deste

estudo levaram a aprovacao do FDA em 2015.

10.0 nivolumabe, um anticorpo IgG4 anti-PD-1 totalmente humano, bloqueia
seletivamente a interacao entre PD-1 e seus ligantes PD-L1 e PD-L2 e fornece uma
nova opcao de terapia para pacientes com aRCC. Em 2015, o principal estudo de fase
IIT CheckMate 025 levou a aprovacdo do nivolumab pela Food and Drug
Administration em pacientes com RCC que haviam recebido terapia antiangiogénica
prévia, e em 2017, o estudo de fase III CheckMate 214 mostrou que a imunoterapia
combinada com nivolumab mais ipilimumab resultou em maior taxa de resposta
objetiva e sobrevida livre de progressao prolongada quando comparado com o
sunitinibe em pacientes de risco intermediario e de baixo risco com aFCR nao
previamente tratados. Os primeiros estudos do nivolumab em associacdo com terapia
anti-angiogénica geraram entusiasmo e varios estudos de combinacdo estdo em

andamento.

11. Todavia, é importante ressaltar que os estudos sobre a eficicia e seguranca desse

medicamento ainda sdo escassos, sendo necessaria a realizacdo de estudos clinicos

com bom delineamento metodoldgico (ensaio clinico controlado, randomizado, nao

comparado com placebo, com amostra grande e de longa duracdo) a fim de se

confirmar a real eficacia do tratamento proposto a longo prazo, bem como a fim de
avaliar a seguranca do medicamento.

IV — CONCLUSAO

1. Frente ao exposto e diante do quadro clinico atual do paciente, entende-se que o
tratamento com os medicamentos pleiteados podem se constituir em uma opcao

terapéutica paliativa, ou seja, que pode promover um aumento de sobrevida livre de
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progressao, porém nao a cura da doenca, sendo a responsabilidade pela utilizacdo para

cada caso especifico de exclusiva responsabilidade do médico prescritor.

. No entanto, pelas informacoes presentes nos autos, apesar de constar
documentos proveniente de hospital cadastrado em oncologia no SUS
como CACON/ UNACON, a prescricao do tratamento ora pleiteado
contendo os medicamentos Ipilimumabe e Nivolumabe apresentam-se em
documentos originados da rede privada de saade, dessa forma
informamos que, para o paciente receber todo e qualquer tratamento pelo
SUS, de acordo com a Portaria GM/MS n° 2439 de 08/12/2005, engloba os aspectos
de “Promocado, Prevencdo, Diagnostico, Tratamento, Reabilitacdo e Cuidados

Paliativos, €& mnecessario que o mesmo esteja inserido em um
CACON/UNACON”, cabendo ao corpo clinico da referida instituicao a

definicao do tratamento necessario.

. Considerando que os documentos médicos juntados aos autos que
prescrevem os medicamentos pleiteados nao sao provenientes de hospital
cadastrado em oncologia no SUS como CACON/ UNACON, entende-se que

para receber o tratamento necessario (como por exemplo, medicamentos

Vd

antineoplasicos) através do SUS, é imprescindivel que, além de ser

cadastrado em uma unidade credenciada como CACON/UNACON, que a
prescricio do tratamento/medicamentos seja originada do corpo clinico

da referida unidade.

Att,
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