Nota Técnica 87198

Data de conclusao: 28/07/2022 19:37:32

Paciente

Idade: 28 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Nova Santa Rita/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 87198

CID: C81.1 - Doenca de Hodgkin, esclerose nodular
Diagnéstico: Doenca de Hodgkin, esclerose nodular

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): laudo médico,
anatomopatologico

Descricao da Tecnologia

exame

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: BRENTUXIMABE VEDOTINA
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Via de administracao: EV

Posologia: aplicar 100 mg (2 frascos), EV, infundir em 30 min, a cada 3 semanas. Plano de 8
ciclos.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: o SUS tem
disponiveis diversos farmacos quimioterapicos que podem ser utilizados no tratamento do LH,
como radioterapia, também o transplante de medula 6ssea autélogo e alogénico (1), assim
como medidas de suporte e terapia paliativa.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 16.186,65

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O brentuximabe vedotina (BV) € um
medicamento conjugado constituido por um anticorpo e um farmaco (6). O anticorpo € uma
imunoglobulina monoclonal quimérica direcionado para a proteina CD30 expressa na superficie
das células linfomatosas. Esta imunoglobulina esta ligada de forma covalente ao agente anti
microtubulo monometil auristatina E (MMAE), que constitui o segundo componente da férmula.
O brentuximabe vedotina libera este agente antineoplasico, seletivamente em células tumorais
que expressam CD30, resultando em morte celular por apoptose. Entre os efeitos adversos
mais comumente atribuidos ao BV estdo neutropenia (19%), febre, linfopenia, neuropatia
periférica sensitiva (~40%) e motora (~10%) além de efeitos adversos gastrointestinais (6.7).
Casos de leucoencefalopatia progressiva multifocal ja foram descritos.

A Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC) em seu relatério de
recomendacéo fez uma reviséo sistematica do uso de brentuximabe vedotina em pacientes
com LH (5). Nesta revisdao destaca-se o estudo SG035-0003 (5.7). Trata-se de um ensaio
clinico fase Il sem grupo de comparagao, multicéntrico (Estados Unidos, Canada e Europa),
que incluiu pacientes com 12 anos de idade ou mais, com linfoma classico (CD30+) refratario
ou recidivado apds quimioterapia em alta dose seguida de transplante autélogo de células-
tronco, condicdo que difere do paciente em tela, uma vez que este ainda n&o foi submetido ao
transplante. Sumariamente, os resultados demonstraram taxa de resposta objetiva (remissao
completa e resposta parcial) e global de 75% e 96%, respectivamente, ap6s a mediana de 9
ciclos de tratamento. Em cinco anos, as probabilidades de sobrevida global e livre de
progressao foram de 41% e 2%, respectivamente. Além desse estudo, foram incluidas quatro
publicacbes de revisdes sistematicas na apreciacdo da CONITEC (5,7). Estes estudos
adicionais também incluiram pacientes que haviam sido submetidos ao transplante de medula
O0ssea ou que eram inelegiveis ao procedimento e mostraram, em geral, superioridade do
brentuximabe frente aos comparadores. A qualidade metodoldgica desses estudos foi de baixa
a moderada.

Acerca especificamente da condicdo da parte autora, em que se vislumbra realizacdo de novo
transplante autologo de células-tronco, foi encontrado estudo prospectivo multicéntrico de fase
Il, que examinou a atividade e a tolerabilidade do brentuximabe vedotina como terapia de
segunda linha em pacientes com LH recidivados ou refratarios apos a terapia de inducéo (8).
Administrou-se brentuximabe vedotina por 4 ciclos e depois os pacientes procederam ao
transplante aut6logo de células hematopoiéticas, se elegiveis, com ou sem terapia adicional de
resgate, com base no estado de remissao apoés brentuximabe vedotina. O desfecho primario foi
a taxa de resposta geral. Dos 37 pacientes incluidos no estudo, a taxa de resposta geral foi de
68% (13 remissao completa, 12 remissao parcial). Trinta e dois pacientes (86%) foram capazes
de prosseguir para o transplante autélogo, com 24 pacientes (65%) em remissdo completa no
momento do transplante. O mesmo grupo de autores do estudo anterior publicou
posteriormente um segundo estudo com o mesmo racional, com um numero de pacientes
maior (n=56) e maior seguimento ap0s este tratamento (9). Neste estudo a taxa de resposta
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geral foi de 75% com 43% de resposta completa. Vinte e oito (50%) pacientes prosseguiram
diretamente para o transplante sem quimioterapia adicional, e um total de 50 (89%) pacientes
prosseguiram para o transplante durante o periodo de observacdo do estudo. ApGs o
transplante, a sobrevida livre de progressdo em dois anos e a sobrevida global foram de 67% e
93%, respectivamente. Em ambos os estudos, o brentuximabe foi utilizado em monoterapia e
por 4 ciclos.

Acerca do uso de Brentuximabe vedotina como terapia de manutencdo pds Transplante
Autdlogo de Medula Ossea foi avaliado no estudo multicéntrico AETHERA publicado em 2015
(10). Neste estudo, pacientes com adultos LHc RR candidatos a TACTH considerados de ‘alto
risco’ para recaida (doenca primariamente refrataria, remissao inicial de menos de 12 meses de
duracéo e acometimento extranodal) foram randomizados a receber BV na dose de 1,8 mg/Kg
a cada 3 semanas por até 16 ciclos ou placebo. O desfecho primario do estudo foi sobrevida
livre de evento, os desfechos secundarios foram desfechos de seguranca e sobrevida geral
(10). Ao total, 329 pacientes foram randomizados em razédo 1:1, neste estudo o uso de BV
apresentou beneficio no desfecho primario com HR 0,57 (IC95% 0,40-0,81, p = 0,0013).
Quanto aos desfechos secundarios, ndo foi observada diferengca em sobrevida geral com HR =
1,15 (IC 95% 0,67-1,97, p = 0,62), ressaltamos que o tratamento mais utilizado apés
progressao no grupo controle foi BV (85%). Na avaliacdo de seguranca da medicagao, reducao
de dose foi necessaria de maneira mais frequente nos pacientes recebendo BV do que entre
pacientes recebendo placebo (32% vs 3%), o evento adverso mais importante foi neuropatia
periférica, sendo que 23% dos pacientes do estudo necessitaram descontinuar a medicacéao
por isto. Neutropenia também foi mais frequente entre pacientes em tratamento com BV, 29%
dos pacientes recebendo a intervengcdo apresentaram neutropenia grau 3 ou maior (10).
Desfecho qualidade de vida entre participantes deste estudo foi reportado posteriormente (11),
os participantes responderam aos questionarios EQ-5D e EQ VAS a cada 3 semanas durante a
aplicacéo do tratamento e a cada 3 meses ap6s o término da manutencéo, a diferencas
minimamentes para ambas escalas sao 0,08 e 7 respectivamente. De maneira geral, durante
todos os pontos de avaliagdo a qualidade de vida dos pacientes recebendo BV foi inferior,
porém sem diferenca clinicamente significativa pela escala EQ-5D (a ndo ser em um ponto, 15
meses pos-término do tratamento), essa diferenca ndo foi observada pela escala EQ VAS (11).

O brentuximabe vedotina é produzido pela industria farmacéutica Takeda Pharma sob o nome
comercial Adcetrisd. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em abril de 2022, o
valor de 1 ampola com 50 mg era de R$ 16.186,65. A quantidade total pleiteada pela parte
autora e os valores de preco maximo de venda ao governo (PMVG 17%) estdo discriminados
na tabela acima, em sua segunda linha.

O National Institute for Health and Care Excellence recomendou a incorporacdo do anticorpo
monoclonal conjugado em questdo entre pacientes que apresentaram recaida apés TMO
autélogo ou com doenca refrataria a duas linhas de quimioterapia (12) desde que a companhia
fabricante providenciasse reducéo de custos da droga em acordo financeiro confidencial.

O Scottish Medicines Consortium também referendou o reembolso do BV para pacientes com
doenca refrataria a TMO autdlogo ou a duas linhas de tratamento prévios (13). Todavia, em
analise de custo efetividade fornecida pela companhia farmacéutica, entre pacientes nao
candidatos a transplante alogénico de medula 6ssea, o0 emprego de BV quando comparado
com quimioterapia +/- radioterapia, apresentou custo incremental de £ 61.479 e incremento em
QALY de 1,41, resultando em uma RCEI de £ 43.731. Incertezas a respeito do modelo foram
levantadas referentes a auséncia de dados comparativos. Esta RCEIl usualmente ndo é
considerada aceitavel frente a limiares de disponibilidade a pagar do Reino Unido de £
20.000-30.000/QALY.
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O Canadian Drug Expert Committee do CADTH recomenda o reembolso do medicamento
brentuximabe vedotina para o tratamento de pacientes com linfoma de Hodgkin que atenda a
pelo menos um dos seguintes critérios de elegibilidade: 1- Recidiva ap6s quimioterapia com
altas doses e transplante de células-tronco autdlogas; 2- Recidiva apés esquema ABVD ou
tratamento equivalente em pacientes inelegiveis para transplante; 3- Doenca nao controlada
por radiacao de campo envolvida, vinblastina, lomustina, gemcitabina e bendamustina (14).
Quanto ao uso da terapia como manutencao pés TMO autblogo, a relagéo de custo efetividade
foi avaliado em estudo conduzido por Hui e colaboradores (15). Este estudo usou modelo de
Markov com horizonte analitico até o final da vida e perspectiva de realidade estadunidense,
demonstrou um incremento de QALY de 1,07 anos, porém um incremento significativo de
custos U$ 159.071, o que resultou em uma RCEI de U$ 148.664 por QALY adicional.
Considerando o limiar de disponibilidade a pagar daquele pais de U$ 50.000 seria necessaria a
reducdo de 38% no preco da medicacao (15).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: como ponte para o transplante,
aumento da taxa de resposta geral e completa, possibilitando a realizacéo de transplante de
medula 6ssea. Como manutencao apds transplante melhora da taxa de sobrevida livre de
progressao porém possivel piora em qualidade de vida.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso brentuximabe vedotina no tratamento do LH esta bem estabelecido e
aprovado pela CONITEC somente em pacientes com doenca refrataria ou recidivada apoés
transplante aut6logo de células tronco hematopoiéticas.

Cabe considerar que ha um estudo em pacientes que nao responderam a um primeiro
esquema quimioterapico em que o uso do brentuximabe vedotina por 4 ciclos permitiu que
cerca de 86% dos pacientes fossem submetidos ao transplante, com chance de cerca de 90%
de sobrevida em longo prazo. Dessa forma, o uso do brentuximabe vedotina neste caso
poderia ser uma “terapia de ponte” para permitir a realizacdo do transplante para pacientes
refratarios a resgate com poliquimioterapia, 0 que néao se aplica ao caso em tela. No entanto, a
evidéncia cientifica sobre essa condicao especifica é escassa, e 0 uso da terapia pleiteada nao
esta previsto por recomendacado nacional nem em recomendacgdes internacionais no cenario
proposto.

O uso como terapia de manutencdo quando comparado como terapia de recaida p6s TMO
autélogo (como preconizado pela recomendacdo da CONITEC) apresenta beneficio em
sobrevida livre de evento. Todavia ressaltamos que esse beneficio ndo se traduz em melhora
da sobrevida geral, além apresentar uma relacao de custo efetividade desfavoravel em pais de
alta renda (Estados Unidos).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: O caso em tela é paciente diagnosticado com Linfoma de Hodgkin,
conforme laudo médico e exame anatomopatolégico adequado. Recebeu tratamento em
primeira linha com protocolo usual, ABVD (doxorrubicina + blemocina + vimblastina +
dacarbazina) por 6 ciclos. Apresenta-se atualmente em tratamento com o protocolo de resgate
ICE com plano de administrar 04 ciclos do quimioterapico. O plano terapéutico atual do caso
em tela é o de Brentuximabe vedotina (BV) como terapia de ponte para transplante e ap6s o
transplante de medula 6ssea.

O Linfoma de Hodgkin (LH) € um céancer raro do sistema linfatico. Segundo o Instituto Nacional
do Céncer (INCA), para o Brasil, foram estimados 1.480 casos novos de em homens e 1.050
em mulheres para cada ano do biénio 2018-2019 (1). O LH origina-se por acumulacao de
linfocitos malignos nos géanglios linfaticos, podendo também atingir o sangue ou infiltrar outros
orgaos, para além do tecido linfoide.

Trata-se de uma neoplasia considerada curavel na maioria dos casos (2,3). Apesar de uma alta
probabilidade de sucesso com o tratamento de primeira linha, cerca de 10-20% dos pacientes
com LH desenvolvem recaida ou doenca refrataria. As opg¢des de tratamento com maior taxa
de sobrevida para estes pacientes sdo altas doses de quimioterapia (do inglés, High Dose
ChemoTherapy ou HDCT), utilizando esquemas de poliquimioterapia (como ICE, DHAP, IGEV)
seguidos por um transplante aut6logo ou alogénico de células-tronco, inclusive no cenério de
doenca refrataria (3,4). Entre pacientes nao candidatos a terapias intensivas, quimioterapicos
em monoterapia (vinorelbine, doxorrubicina lipossomal, gencitabina, etc) apresentam resultado
modesto conforme diversos estudos de brago unico (taxas de resposta completade 14 a51% e
sobrevida livre de progressdo mediana de 5-8 meses) (3). O caso em tela apresenta doenca
refrataria a 1 regime de tratamento (ABVD) e recebe primeiro protocolo de resgate que pode
apresentar resposta oncoldgica adequada.
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