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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 825/2021

Vitoria, 27 de julho de 2021.

Processo n° I
I impetrado por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas da 22 Vara

Santa Maria de JetibA — MM. Juiz de Direito Dr. Salim Pimentel Elias sobre os

medicamentos: Bendamustina + Brentuximabe vedotina.

I - RELATORIO

1.

De acordo com a inicial o Requerente em 13 de fevereiro de 2019 foi diagnosticado com
linfoma de Hodgkin classico, subtipo esclerose nodular. Tal doenca é um tipo de cancer
que afeta o sistema linfatico, conjunto composto por érgaos (Linfonodos ou ganglios) e
tecidos que produzem as células responsaveis pela imunidade, e vasos que conduzem
essas células através do corpo. Desde entdo passou diversos tratamentos médicos,
inclusive, o transplante de medula 6ssea. E, em 05/02/2021, ao realizar exames de
rotina, ficou comprovado a recidiva da doenca através de biopsia. Visando obter o
controle da doenca, evitando sua progressao vez que a doenca tem risco de 6bito o Dr.
Gustavo H. Silveira - CRM-ES 7787, prescreveu o medicamento Bendamustina +
Brentuximab Vedotin, vez que entende ser o inico que possa coloca-lo novamente em

remissao.

As fls. 15 consta laudo médico do Hospital Meridional, informando que se trata de
paciente de 20 anos, teve diagnostico de linfoma de Hodgkin classico, subtipo esclerose
nodular em 13 de fevereiro de 2019. Estadio clinico III. Recebeu tratamento

quimioterapico com 2 ciclo de ABVD (Doxorrubicina 25 mglm2 DI e D15, Bleomicina,
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Vimblastina 6 mglm2 DI e Dl5 e Dacarbazina 375 mglmz2 DI e 015) e, devido PET-CT
negativo apos o 2° ciclo, recebeu mais 4 ciclos de AVD até julho de 2019. Apds o sexto
ciclo de AVD, no dia 05 de agosto de 2019 foi realizado novo PET-CT que mostrou
recidiva do cancer em linfonodo retroperitonial paraértico a esquerda, confirmado por
bidpsia. Recebeu entao radioterapia no local. No dia 28 de fevereiro de 2020 foi
realizado novo PET-CT que mostrou progressio do linfoma. Recebeu entao
quimioterapia de resgate com 3 ciclos do protocolo ICE (Ifosfamida, Carboplatina e
Etoposide), alcancando nova remissao completa, com PET-CT de 10/06/20 negativo
(Deauville 3). Recebeu consolidacao com transplante autélogo de medula 6ssea no dia
01/10/20. Infelizmente o ultimo PET-CT, realizado no dia 05/02/21, mostrou recidiva
da doenca, confirmada por bidpsia de linfonodo supraclavicular a esquerda. Esclarece
que caso consiga nova resposta completa do linfoma, sera candidato a consolidacao
com transplante alogénico de medula 6ssea, ainda com intuito curativo. Assim,

prescreve o tratamento com Bendamustina + brentuximab vedotin.

. As fls. 17 consta receita médica em papel timbrado do Hospital Meridional, com

prescricao dos medicamentos pleiteados e o esquema utilizado.

. As fls. 18 consta laudo anatomopatolégico emitido em 18/05/21, quadro histolégico
sugestivo de Linfoma de Hodgkin Classico, SUBTIPO ESCLEROSENODULAR.

. As fls. 19 consta laudo imunohistoquimico em 18/05/21, achados imunohistoquimicos
favorecem Linfoma de Hodgkin Classico, SUBTIPO ESCLEROSENODULAR.

. As fls. 20 consta LME com solicitacio de Brentuximabe vedotina, preenchido em
11/06/21, CID C81.1, Linfoma de Hodgkin, paciente com linfoma refratario ha 4 linhas

de tratamento prévias.

. As fls. 21 consta LME com solicitacio de Bendamustina 100mg e 25mg,
preenchido em 11/06/21, CID C81.1, Linfoma de Hodgkin, paciente com linfoma

refratario ha 4 linhas de tratamento prévias.

. Consta formulario para prescricao de medicamentos nao padronizados no SUS.
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II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

A Atencao Oncologica do SUS foi instituida através da Portaria GM/MS n° 2439 de
08/12/2005 como a Promocao, Prevencao, Diagnostico, Tratamento, Reabilitacdo 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 oncologica, definiu os servicos de atendimento a

estes usuarios, a saber:

Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) é
o hospital que possua condicbes técnicas, instalacoes fisicas, equipamentos e
recursos humanos adequados a prestacao de assisténcia especializada de alta
complexidade para o diagnostico definitivo e tratamento dos canceres mais

prevalentes no Brasil.

Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) é o
hospital que possua as condicOes técnicas, instalacoes fisicas, equipamentos e
recursos humanos, diagnostico definitivo e tratamento de todos os tipos de

cancer.

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.

3. Os Servicos de Atendimento Oncoldgico tem como responsabilidade proporcionar

Assisténcia Especializada e integral aos pacientes de cancer, atuando nas areas de

prevencao, deteccdo precoce, diagnostico e tratamento de pacientes em
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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 regulacao, fiscalizacao, controle e avaliacdo do Gestor estadual e

municipal, conforme as atribuicoes estabelecidas nas respectivas condicoes de gestao”.

O atendimento destes pacientes pelos servicos oncoldgicos tém 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 estd 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 Saade — SCNES define os complexos hospitalares e habilita os

estabelecimentos de satde de alta complexidade em oncologia.

DA PATOLOGIA

1.

O Linfoma de Hodgkin é um cancer raro que acomete de criancas a idosos, sendo
que o tipo classico (CD30+) corresponde a 95% dos casos. O linfoma de Hodgkin tem
baixa prevaléncia, correspondendo a aproximadamente 1% de todas as neoplasias e

ocorre ligeiramente mais em homens do que em mulheres.

A Organizacao Mundial da Sadade divide os linfomas de Hodgkin em dois tipos: classico
e predominante nodular linfocitario. Esse altimo se difere do linfoma de Hodgkin
classico por apresentar escassez de células de Reed-Sternberg habituais e presenca de
células “pipoca”, variantes das primeiras. No tipo classico, que representa mais de 90%
dos casos, as células de Reed-Sternberg apresentam receptores CD15 e CD30 em suas

membranas, i.e., sio CD15 e CD30 positivas; e nao apresentam receptor CD45. Os
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linfomas de tipo predominante nodular linfocitario sio CD15 e CD30 negativos e CD45
positivos. O tipo classico é dividido em quatro subtipos com caracteristicas e
prognosticos diferentes: Esclerose Nodular, Celularidade Mista, Predominio

linfocitario e Deplecao linfocitaria.

Comumente, pacientes com subtipo de deplecao linfocitaria e de celularidade mista
tem pior prognostico que pacientes com subtipo esclerose nodular, e pacientes com

subtipo de predominio linfocitario tem o melhor prognostico.

DO TRATAMENTO

1.

O tratamento classico da Doenca de Hodgkin, em geral, consiste de
poliquimioterapia, com ou sem radioterapia. Dependendo do estagio da doenca no
momento do diagnostico, pode-se estimar o prognostico do paciente com o tratamento.
Mais de 80% dos pacientes diagnosticados em estadios iniciais e mais de 65% dos
pacientes diagnosticados em estddios avancados alcancam longas remissées com o

tratamento de primeira linha com quimioterapia associada ou nao a radioterapia.

Entretanto, cerca de 10% a 15% dos pacientes em estadios precoces, e 20% a 35%
daqueles em estadios avancados, progridem apo6s o tratamento de primeira linha,
necessitando de tratamento adicional, que consiste de quimioterapia em alta dose (de
resgate ou salvamento), seguida por transplante autologo de células-tronco, quando
nao ha contraindicacao para esse procedimento (SANTOS et al., 2008). Essa segunda
linha de tratamento induz remissao em longo prazo para aproximadamente 50% dos

pacientes.

Os principais tratamentos de primeira linha recomendados pelo protocolo da NCCN

para o Linfoma de Hodgkin classico sao:

Estadiamentos I e II:

 Esquemas de quimioterapia como o ABVD (doxorrubicina, bleomicina,
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vimblastina e 10 dacarbazina), sendo este o principal esquema de tratamento;

* Stanford V (doxorrubicina, vimblastina, mecloretamina, etoposido, vincristina,

bleomicina e prednisona);

* BEACOPP (bleomicina, etoposido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina e prednisona), AVD (doxorrubicina, vimblastina e dacarbazina),

também a radioterapia, e combinacoes destes.

Estadiamento Il e IV:

* Esquemas de quimioterapia ABVD;
» Stanford V;

* BEACOPP com ou sem radioterapia, ou o brentuximabe vedotina em

associacao com o esquema AVD.

DO PLEITO

1.

Bendamustina (Ribomustin®): De acordo com a bula registrada na ANVISA, é um
medicamento indicado para o tratamento de pacientes com leucemia linfocitica crénica
(cancer do sangue causado por um tipo de célula branca chamada linfocito B, a qual se
multiplica desordenadamente no sangue e/ou nos linfonodos) que nao receberam
terapia anterior e nao sdo elegiveis para terapia a base de fludarabina. Esta

registrado na ANVISA sob o n® 1123634130022 valido até 01/12/2026.

1.1 De acordo com informe do fabricante (Jansen) emitido em 10/17, em
estudos clinicos recentes uma frequéncia aumentada de mortalidade foi
observada quando a bendamustina foi utilizada em combinacoes de

tratamento nao aprovadas ou fora da indicaciao aprovada. As toxicidades
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fatais ocorreram, principalmente, por infeccoes oportunistas, mas
toxicidades cardiacas, neurolégicas e respiratorias fatais também foram

reportadas.

O brentuximabe vedotina é um Conjugado Anticorpo-Droga (CAD) composto por
um anticorpo monoclonal dirigido para CD30 (imunoglobulina G1 (IgG1) quimérica
recombinante produzida por tecnologia de DNA recombinante em células de ovario de
hamster chinés) que esta ligado covalentemente ao agente anti microtiibulo monometil
auristatina E. O brentuximabe vedotina libera um agente antineoplasico, seletivamente
em células tumorais que expressam CD30, resultando em morte celular por apoptose.
Os dados nao clinicos sugerem que a atividade biologica de brentuximabe vedotina

resulta de um processo de multiplas etapas.

2.1 Segundo a bula do medicamento disponivel no site da Anvisa, é indicado para o
tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ recidivado
ou refratario: apos transplante autologo de células-tronco (TACT) ou apos pelo
menos dois tratamentos anteriores, quando o TACT ou poliquimioterapia nao for
uma opcao de tratamento. E indicado para o tratamento de pacientes adultos com

linfoma anaplésico de grandes células sistémico (LAGCs) recidivado ou refratario.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

Primeiramente, cabe esclarecer que o Ministério da Satde e as Secretarias de Satude
nao padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos
hospitais ou aos usuarios do SUS. Os hospitais credenciados no SUS e habilitados em
Oncologia, denominados de UNACON’s e CACON'’s, conforme Portaria SAS/MS n°
741, de 19 de dezembro de 2005, € que sdo os responsaveis pelo fornecimento de
medicamentos oncoldgicos que eles, padronizam, adquirem e fornecem,
cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.
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No SUS o fornecimento de medicamentos para uso oncologico se da por meio da
notificacdo dos farmacos como procedimentos quimioterapicos no Sistema de
Informacoes Ambulatoriais do SUS (SIA-SUS). 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 oncoldgicas 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 Oncolodgica, para haver acesso ao tratamento oncolégico.

Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar
assisténcia oncoldgica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do
medicamento antineoplasico é desse hospital, seja ele pablico ou privado,

com ou sem fins lucrativos.

No presente caso, de acordo com os documentos que este Nucleo teve acesso, o
paciente vem realizando tratamento em um servico particular de saude
(Rede Meridional).

No tocante ao medicamento Brentuximabe vedotina, esclarecemos que foi

incorporado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de
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Hodgkin refratario ou recidivado apo6s transplante autélogo de células-
tronco hematopoéticas, no Aambito do Sistema Unico de Satide — SUS, de
acordo com Relatorio de Recomendacao da CONITEC e Portaria n° 12, de

11 de marco de 2019.

. No presente caso, trata-se de paciente com 20 anos, teve diagnostico de linfoma de
Hodgkin classico, subtipo esclerose nodular em 13 de fevereiro de 2019. Estadio
clinico III. Recebeu tratamento quimioterapico com 2 ciclo de ABVD (Doxorrubicina
25 mglm2 DIl e D15, Bleomicina, Vimblastina 6 mglm2 DI e Dl5 e Dacarbazina 375
mglm2 DI e 015) e, devido PET-CT negativo apos o 2° ciclo, recebeu mais 4 ciclos de
AVD até julho de 2019. Apos o sexto ciclo de AVD, no dia 05 de agosto de 2019 foi
realizado novo PET-CT que mostrou recidiva do cancer em linfonodo retroperitonial
paraortico a esquerda, confirmado por bidpsia. Recebeu entao radioterapia no local.
No dia 28 de fevereiro de 2020 foi realizado novo PET-CT que mostrou progressao do
linfoma. Recebeu entao quimioterapia de resgate com 3 ciclos do protocolo ICE
(Ifosfamida, Carboplatina e Etoposide), alcancando nova remissdao completa, com

PET-CT de 10/06/20 negativo (Deauville 3). Recebeu consolidacio com transplante

autblogo de medula 6ssea no dia 01/10/20. Infelizmente o Gltimo PET-CT, realizado

no dia 05/02/21, mostrou recidiva da doenca, confirmada por biopsia de linfonodo
supraclavicular a esquerda. Esclarece que caso consiga nova resposta completa do
linfoma, sera candidato a consolidacao com transplante alogénico de medula Ossea,
ainda com intuito curativo. Assim, prescreve o tratamento com Bendamustina +

brentuximab vedotin.

. Para a maioria dos pacientes com LH refratario ou recidivante, como é
caso em tela, o tratamento de escolha consiste em doses elevadas de

quimioterapia seguida de transplante autélogo de células-tronco.

. Frente aos fatos acima expostos, considerando que o medicamento
Brentuximabe vedotina esta indicado para pacientes portadores de

linfoma de Hodgkin; considerando que o medicamento pleiteado foi
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10.

11.

12,

13.

incorporado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de
Hodgkin refratario ou recidivado apods transplante autélogo de células-

tronco hematopoéticas, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS

como € o caso do requerente, conclui-se que o medicamento em questiao
se constitui em uma opcao terapéutica para o caso tela.

Em relacio ao medicamento Bendamustina (Ribomustin®), primeiramente
cumpre esclarecer que o uso deste medicamento no tratamento do Linfoma de
Hodgkin (caso do requerente) é “off label”, visto que s6 possui indicacdo em

bula para o tratamento de pacientes com leucemia linfocitica cronica que nao
receberam terapia anterior e nao sao elegiveis para terapia a base de fludarabina.

Assim esclarecemos, que caso o medicamento seja usado fora de tais
indicacoes, configurar-se-a uso fora da bula, nao aprovado pela ANVISA,

isto é, uso terapéutico do medicamento que a ANVISA nao reconhece

como seguro e eficaz. Nesse sentido, o uso e as consequéncias clinicas de
utilizacao dessa medicaciao para tratamento nao aprovado na ANVISA é
de responsabilidade do médico assistente.

Ademais, de acordo com informe do fabricante (Jansen) emitido em 10/17, em
estudos clinicos recentes uma frequéncia aumentada de mortalidade foi observada
quando a bendamustina foi utilizada em combinacdes de tratamento nao aprovadas
ou fora da indicacdo aprovada. As toxicidades fatais ocorreram, principalmente, por
infeccOes oportunistas, mas toxicidades cardiacas, neurolégicas e respiratoérias fatais
também foram reportadas.

Os estudos encontrados por este Nucleo sio escassos e com evidéncias

limitadas (nao foram encontrados ensaios clinicos randomizados

controlados com placebo, de longa duracao, com amostra significativa)
que comparem sua eficacia e seguranca no tratamento do Linfoma de
Hodgkin, assim como seu uso é para tratamento paliativo.
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14.

15.

16.

Em um estudo internacional, multicéntrico, de brago tnico, fase 1-2, foram elegiveis
pacientes com 18 anos ou mais e que tinham linfoma de Hodgkin recidivante ou
refratario confirmado histologicamente ou linfoma anaplasico de células T grandes,
tinham CD30- comprovado por bidpsia tumores positivos, tinham um status de
desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group de 2 ou menos e receberam pelo
menos um regime de quimioterapia multiagente anterior. Na fase 1, os pacientes
foram designados ap6s um projeto de escalonamento de dose 3 + 3 para uma das
quatro coortes para receber uma dose de 1,2 mg / kg ou 1,8 mg / kg de brentuximabe
vedotina por via intravenosa no dia 1 de um 21 ciclo de um dia, mais uma dose de
bendamustina (70 mg / m2, 80 mg / m2 ou 90 mg / m2) nos dias 1 e 2 do ciclo de

tratamento. Na fase 2, todos os pacientes foram designados para receber

brentuximabe vedotin mais bendamustina na dose recomendada da fase 2 da fase 1.
Os desfechos primarios foram a dose maxima tolerada e a toxicidade limitante da dose
para a fase 1, e a proporcao de pacientes que alcancaram uma resposta geral em fase 2.
Para ambas as fases 1 e 2, todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose do
medicamento do estudo foram avaliados quanto a toxicidade e todos os pacientes que

completaram pelo menos um ciclo de terapia foram avaliados quanto a resposta.

Este estudo mostrou que brentuximabe vedotin mais bendamustina, com um perfil de
seguranca favoravel, é um regime de resgate ativo para pacientes com pré-tratamento
pesado com linfoma de Hodgkin recidivante ou refratario. Este regime de resgate

pode servir potencialmente como uma alternativa eficaz e segura a quimioterapia a
base de platina antes do transplante autologo de células-tronco (nao sendo o caso

em tela, pois o paciente ja realizou transplante autélogo).

Frente ao exposto, considerando a gravidade e refratariedade do quadro clinico do
paciente; considerando que o mesmo ja foi submetido ao transplante autblogo de
medula o6ssea, dentre outros tratamentos, pontuamos que o medicamento
Bendamustina estd sendo indicado como uma terapéutica paliativa, ou seja, que

pode promover um aumento de sobrevida, porém nao a cura da doenca, sendo a
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17.

responsabilidade pela utilizacdo para cada caso especifico de exclusiva

responsabilidade do médico prescritor, devendo ainda ser levado em

consideracao a indicacao/utilizacao “off label”, bem como a frequéncia
aumentada de mortalidade quando utilizado em combinacoes de
tratamento nao aprovadas ou fora da indicacao aprovada.

Considerando que os documentos médicos juntados aos autos que solicitam os
medicamentos pleiteados foram emitidos por clinica médica particular, entende-se
que para receber todo o tratamento necessario para a patologia que o acomete através
do SUS, é imprescindivel que o paciente esteja cadastrado e em tratamento em uma
unidade credenciada como CACON/UNACON, e que a prescricdo seja originada do

corpo clinico da referida unidade.

18. Por fim, esclarecemos que caso o paciente esteja atualmente em tratamento pelo

Plano de Satude, entende-se que cabe ao mesmo o custeio de todo o tratamento,
incluindo os medicamentos prescritos pelo médico assistente.
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