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RESPOSTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Clarissa Pedras G. de Andrade
PROCESSO N°.: 0611180026258

CAMARA/VARA: 12 Vara Civel

COMARCA: Sao Francisco

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: R.S.O.

IDADE: 66 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento — Nivolumabe (Opidivo®)

DOENCA(S) INFORMADAC(S): C 64

FINALIDADE / INDICACAO: Como opcdo terapé@utica substituta & opc&o

terapéutica disponivel na rede publica - SUS

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 37040

NUMERO DA SOLICITACAO: 2017.000876

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

Paciente com CID C64 pretende o fornecimento de NIVOLUMAB 192 mg por

via endovenosa a cada 14 dias, tendo formulado pedido de antecipacéo de
tutela. Alega que ndo ha opc¢ao de tratamento pelo SUS no quadro de saude
em que se encontra. Informa resseccao de tumor renal, quimioterapia e
Insucesso no tratamento anterior com o inibidor de tirosina cinase.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de requerente com
historico de diagnostico de neoplasia maligna renal (neoplasia sarcomatoide)
com metastase pulmonar (estadio 1V), submetido inicialmente a tratamento
cirargico, quimioterapico e terapia alvo-molecular com Pazopanibe (agente
antiangiogénico). Porém, néo logrou éxito, apresentando sinais de progressao
identificados ao exame de controle, tomografia computadorizada de térax
realizada em outubro/2018.
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O médico assistente indicou o uso de Nivolumabe (192 mg endovenoso

a cada 14 dias) para tratamento paliativo do caso, com objetivo de retardar a

progressdo da doenca no pulmdo e os sintomas consequentes. Ha
impossibilidade de tratamento curativo para o caso concreto.

O rim, resultado de um complexo desenvolvimento embrioldgico,
apresenta uma grande variedade de tumores, alguns dos quais tém
equivalentes em outros 6rgaos, porem alguns sendo exclusivos do sitio renal.
Apesar do aumento da incidéncia do carcinoma de células renais (CCR) este
€ um tumor pouco frequente, correspondendo a aproximadamente 2% a 3%
das neoplasias malignas do adulto.

Doenca renal localmente avancada ou metastatica € diagnosticada, ja

de inicio, em 1/3 dos casos. Recorréncia é observada em 25% dos pacientes

submetidos a tratamento cirdrgico com intencao curativa na doenca localizada.

A sobrevida média dos pacientes com carcinoma CCR metastatico € menor

que um ano e a taxa de mortalidade em cinco anos aproxima-se de 100%.

O prognostico do cancer renal é variavel e esta relacionado com o
estagio da doenca no momento do diagnéstico, se localizado ou se
metastastico, do tratamento realizado a partir do diagnostico, da idade do
paciente e da presenca ou ndo de comorbidades.

O carcinoma de células renais (CCR) é o tumor maligno mais comum do
rim. Corresponde a um adenocarcinoma com varia¢des histologicas dos tipos
células claras ou convencional (70%), papilar (15% a 20%), células granulares
(7%), células cromoéfobas (6% a 11%), células do ducto coletor (menos que 1%)

e 0 subtipo_sarcomatoide. O CRS é o mais agressivo subtipo de CCR,

apresentando péssimo prognostico; este esta diretamente relacionado a
critérios anatomopatolégicos detalhadamente estudados.

O carcinoma renal sarcomatoide-CRS é neoplasia relativamente rara,
cuja natureza ndo havia sido destacada nas primeiras classificacbes das

malignidades renais, sendo inicial e erroneamente considerado sarcoma
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verdadeiro, derivado de fibroblastos e células musculares lisas do intersticio
renal ou da capsula. A maioria dos CRS é encontrada em pacientes idosos e
masculinos, semelhantemente ao CCR convencional. A média de idade varia
de 56 a 61 anos.

O CRS é uma neoplasia maligna agressiva, cujas caracteristicas clinicas
e radiologicas se assemelham as do carcinoma de células renais
convencionais (células claras). Pacientes com CRS geralmente apresentam-
se com sinais e sintomas tipicos de CCR convencional. Os mais comuns sao
idénticos a triade classica do CCR: dor abdominal ou no flanco, tumoracao
palpavel e hematuria. O exame fisico tem um papel limitado no diagnéstico do
CCR. As lesfes renais expansivas na sua maioria, sejam sélidas ou cisticas,
permanecem assintomaticas e impalpaveis até os estagios mais avancados da
doenca.

O CRS possui atividade proliferativa muito intensa, determinando

péssimo progndstico, pois seu diagnostico comumente é realizado apenas

em estagios avancados, em funcdo da pobreza de manifestacdes clinicas
iniciais. Poucos CRS estdo confinados a capsula renal por ocasido do

diagnostico e varios estudos tém mostrado que o estadio patolégico € o fator

de progndstico _isolado _mais_importante, com sobrevida média para o

estadio | de 50 meses e de apenas 4-5 meses para os estadios Il e IV.

Outros fatores associados com pior progndstico incluem o envolvimento
linfonodal e metastases a distancia. Os sitios metastaticos mais comuns séo
0s pulmdes e ossos (particularmente pelve e fémur), porém qualquer 6rgao
pode ser afetado. Geralmente, implantes em oOrgdos distantes ja estdo
presentes devido ao estagio avancado quando os tumores sdo descobertos e
ao comportamento muito agressivo do CRS.

H& ainda outros fatores relacionados a neoplasia metastatica que
também influenciam o prognaostico, com destaque para o local, multiplicidade,

extensdo da metadstase e momento de aparecimento (sincrénica ou
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assincronica), além da possibilidade de resseccdo cirurgica. Pacientes com
metastases detectadas concomitantemente a lesdo primaria tém tendéncia a
sobrevida menor que aqueles com aparecimento tardio (assincrénicas).

Apesar da relatada raridade do CRS, a sua confirmacao pelo estudo

histologico prediz um mau prognostico e sugere ao médico urologista as reais

expectativas de sobrevida do paciente, mesmo diante das avancadas

abordagens terapéuticas existentes atualmente. Os tumores com diferenciacdo

sarcomatoide sdo bastante agressivos e respondem pobremente a terapia alvo.

O medicamento Nivolumabe (Opdivo®), ndo disponivel no SUS, possui
registro na ANVISA, € um antineoplasico (imunoterapico). De acordo com a
bula do fabricante do produto, a dose recomendada é de 3 mg/kg, administrada
por via intravenosa durante 60 minutos a cada 2 semanas, tem indicacéo de
bula para uso em monoterapia em pacientes no tratamento de melanoma
avancado (um tipo de cancer de pele sem possibilidade de cirurgia) ou
metastatico (que se espalhou); é também indicado para o tratamento de cancer
de pulmdo de células ndo pequenas, localmente avancado ou metastatico com
progressdo apos quimioterapia a base de platina. Pacientes com mutacao
EGFR ou ALK devem ter progredido apos tratamento com anti-EGFR e anti-
ALK antes de receber indicacdo de uso do nivolumabe. Para o tratamento de
carcinoma de células renais avancado ap0s terapia antiangiogénica prévia e
para o tratamento de linfoma de Hodgkin classico em recidiva (que tenha
retornado) ou refratdrio (que ndo respondeu) apOs terapias anteriores,
incluindo transplante autélogo de células tronco (um transplante de suas
proprias células) em adultos; indicado também para o tratamento de pacientes
com carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco recorrente ou
metastatico, com progressédo da doenca durante ou apos terapia a base de
platina. E para o tratamento de pacientes com carcinoma urotelial localmente
avancado irressecavel ou metastatico apos terapia prévia a base de platina.

Nivolumabe € indicado para o tratamento paliativo do carcinoma de

4/8

Resposta Técnica N°: 876/2019 NATJUS-TIMG Processo n°:



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Av. Augusto de Lima, 1549, 3° andar, sala P-358, Férum Lafayette
Belo Horizonte — MG CEP 30190-002

células renais avancado em individuos que realizaram uso prévio de

antiangiogénico. N&o foram observadas diferencas _estatisticamente

significantes para os desfechos de sobrevida global e de sobrevida livre de

progressdo. Nivolumabe mostrou uma taxa de resposta objetiva
significativamente maior quando comparado ao everolimus; menor risco de
morte e foi melhor tolerado. Apesar de ser baseado em apenas um ensaio
clinico randomizado (estudo CheckMate-025 randomizou 821 pacientes para receber nivolumabe versus
everolimo), considera-se que nivolumabe é uma alternativa eficaz e toleravel para
individuos que ja realizaram tratamento prévio com antiangiogénico, com
alguns beneficios em relacdo ao everolimos.

Ressalta-se, entretanto, a necessidade de redugao do seu custo, uma
vez que ndo é considerado uma alternativa atualmente custo-efetiva no
contexto de outros paises e tem potencial para um substancial impacto

orcamentario. Estudos adicionais sdo necessarios para se confirmar o real

beneficio do uso de nivolumabe.

A decisdo entre as opcOes terapéuticas existentes depende da
disponibilidade dos respectivos agentes oncologicos. Cabe ressaltar, que
mesmo as alternativas aos tratamentos nivel de evidéncia e grau de
recomendacdo 1A sdo suportados por andlises de subgrupo de estudos
prospectivos ou analise retrospectivas incluindo pequeno nimero de pacientes.
Desta forma, devem ser recomendadas com cautela, levando-se em
consideracéo o perfil de toxicidade das drogas.

A estratificacdo dos portadores de neoplasia metastatica tem
importancia significativa na adequacéo terapéutica e baseia-se em fatores de
risco relacionados as caracteristicas tumorais e as condi¢cdes clinicas dos
pacientes. A estratificacdo dos pacientes segundo os fatores de risco deve ser

feita antes da terapia para CCR metastatico. Nao foram apresentadas

informacoes que permitam a estratificacao e o estabelecimento do progndstico

para o reqguerente.
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O tratamento do CCR esta disponivel no Sistema Unico de Saude,
conforme regulamentado pela Portaria SAS/MS n°1.440 de 16 de dezembro de
2014, que estabelece a DDT do Carcinoma de Células Renais. Atualmente a
guimioterapia paliativa do cancer, pode ser realizada com citocinas como IFN-
a e IL-2, entre outros agentes antigiogénicos e com inibidores da via de
sinalizacdo mTOR. O financiamento de medicamentos oncoldgicos ocorre por
sua inclusédo nos procedimentos quimioterapicos do sistema de Autorizacao de
Procedimento de Alta complexidade do Sistema de Informagédo Ambulatorial
(APAC-SIA) do SUS, oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e
habilitados em oncologia, e ressarcidos pelo Ministério da Saude. A rigor sdo
tratados todos os pacientes independentemente do tipo histolégico e do
progndstico de alto ou baixo risco.

Atualmente existem diferentes esquemas terapéuticos disponiveis, que
apresentam similaridade de eficacia, para o tratamento do Carcinoma de

Células Renais, incluindo o subtipo sarcomatoide. Por ser considerado

incuravel, o estagio IV apresentado pelo requerente, beneficios potenciais

almejados por qualguer nova terapia paliativa sistémica devem ser pesados

em relacdo a toxicidade e custos. Toda terapia com finalidade paliativa é

mantida até a progresséo da doenca ou toxicidade inaceitavel/proibitiva.

Ao se decidir por oferecer um tratamento sistémico paliativo de segunda
ou terceira linha, deve-se fazer uma cuidadosa avaliacéo de risco e beneficio,
ja que os beneficios clinicos sao frageis e restritos ao tempo para progressao
da doenca, ha aumento de eventos adversos e o custo do tratamento é alto.
As evidéncias expressam um beneficio muito pequeno a um custo muito alto
para pacientes de dificil manejo.

Artigo publicado no periédico “The New England Journal of Medicine”
nos EUA em maio/2018; onde médicos relataram que um teste para o
tratamento de linfomas de células T do adulto, com o uso do imunoterapico

Nivolumabe, foi encerrado ap0s piora subita de trés pacientes apos uma unica
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dose do medicamento. Os pacientes descritos no artigo foram os trés primeiros
de um teste clinico nacional que deveria testar a droga em 20 pessoas com 0
linfoma, mas ap0s o terceiro paciente piorar subita e significativamente em vez
de melhorar apés o uso do medicamento; os pesquisadores ndo puderam
descartar que o medicamento pudesse ser o0 causador do problema, e
resolveram cancelar o estudo, que era financiado pelo Instituto Nacional do
Cancer. Eles escreveram para o periodico para alertar outros meédicos sobre
0s riscos em potencial de prescrever o medicamento para pacientes com esse
tipo de linfoma.

O Nivolumabe, produzido pela Bristol-Myers Squibb, possui aprovacao
para tratar oito tipos de cancer, mas nao para esse tipo de linfoma que estava
sendo testado. Os casos sao um lembrete de que a imunoterapia, como
gualquer nova terapia, ainda esta em seus “primeiros dias”, e pode
desencadear forcas poderosas que ainda ndo séo totalmente compreendidas,

e gerar graves resultados indesejados.
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