Nota Técnica 88690

Data de conclusao: 05/08/2022 17:10:09

Paciente

Idade: 28 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Cachoeira do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

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

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Cachoeira do Sul

Tecnologia 88690

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

Meio(s) confirmatorio(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudos médicos e laudos de
exames de PET-CT

Descricao da Tecnologia

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: brentuximabe 50 mg/ml, fazer a dose de 1,8 mg/kg (149,4 mg - 3 frascos)
endovenoso a cada 3 semanas, por 4 meses

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: 4 més(es)
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 na condi¢ao clinica do paciente,
radioterapia e também o transplante de medula dssea (1).

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: 14.698,98

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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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 € um
medicamento conjugado constituido por um anticorpo e um farmaco. O anticorpo é uma
imunoglobulina monoclonal quimérica direcionado para a proteina CD30. Esta imunoglobulina
esta ligada de forma covalente ao agente anti microtibulo monometil auristatina E (MMAE),
que constitui 0 segundo componente da férmula. O brentuximabe vedotina libera um agente
antineoplasico, seletivamente em células tumorais que expressam CD30, resultando em morte
celular por apoptose.

Em relatério de recomendacédo, a Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias
(CONITEC) realizou revisao sistematica do uso de brentuximabe vedotina em pacientes com
LH (4). Nesta revisao destaca-se o estudo SG035-0003 (5). Trata-se de um ensaio clinico fase
Il sem grupo de comparacao, multicéntrico (Estados Unidos, Canada e Europa), que incluiu
pacientes com 12 anos de idade ou mais, com linfoma classico (CD30+) refratario ou
recidivado apés quimioterapia em alta dose seguida de transplante autélogo de células-tronco,
condicao que difere do paciente em tela, uma vez que este ainda nao 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
publicacoes de revisdes sistematicas, sendo uma delas a atualizacdo de outra. Estes estudos
adicionais também incluiram pacientes que haviam sido submetidos ao transplante de medula
Ossea 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 (2).

Para avaliar o uso do brentuximabe vedotina na condig&o clinica da parte autora (LH, refratario
a quimioterapia e prévio ao transplante de medula éssea) realizamos nova busca na literatura.
Um estudo prospectivo multicéntrico de fase Il examinou a atividade e a tolerabilidade do
brentuximabe vedotina como terapia de segunda linha em pacientes com LH recidivados ou
refratarios apoOs a terapia de inducéo (6). Administrou-se brentuximabe vedotina por 4 ciclos e
depois o0s pacientes procederam ao transplante autélogo de células hematopoiéticas, se
elegiveis, com ou sem terapia adicional de resgate, com base no estado de remissdo 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 remissdo completa, 12 remisséao
parcial). O regime foi bem tolerado com poucos eventos adversos de grau 3/4, incluindo
linfopenia (n=1), neutropenia (n=3), erupcéo cutdnea (n=2) e hiperuricemia (n=1). 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 0 mesmo racional, com um
nuamero de pacientes maior (n=56) e maior seguimento apos este tratamento (7). Neste estudo
a taxa de resposta 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. Apds o transplante, a sobrevida livre

Pagina 3 de 6



de progressao em dois anos e a sobrevida global foram de 67% e 93%, respectivamente. Em
ambos os estudos citados acima, o brentuximabe foi utilizado em monoterapia

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: resposta ao tratamento e, com isso,

possibilidade de realizar o TMO.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA
Conclusao Justificada: Favoravel

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

O caso em questao ja fez uso de dois esquemas quimioterapicos preconizados para tratamento
do LH sem resposta e, por isso, nao pode ser submetido ao transplante de medula 6ssea.
Ainda que a evidéncia cientifica sobre essa condicdo especifica seja escassa, ha um estudo
em pacientes que ndo responderam a um primeiro esquema quimioterapico em que o uso do
brentuximabe vedotina 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 seria uma “terapia de ponte” para permitir a realizagéo do
transplante.

Recomenda-se que se condicione o fornecimento do farmaco a resposta ao tratamento a ser
avaliada pela equipe assistente. Apesar de eletivo, o tratamento ndo deve ser postergado.
Cabe a equipe médica assistente avaliar a resposta do paciente apbés o tratamento para
proceder a realizacdo do transplante.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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2 - Brockelmann PJ, Eichenauer DA, Jakob T, Follmann M, Engert A, Skoetz N. Hodgkin

Lymphoma in Adults. Dtsch Arztebl Int. 2018;115(31-32):535-40.

3 - Rancea M, Monsef I, von Tresckow B, Engert A, Skoetz N. High-dose chemotherapy
followed by autologous stem cell transplantation for patients with relapsed/refractory Hodgkin
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recidivado  apés  transplante  autdlogo de  Células-tronco. Disponivel  em

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Brentuximabe_LinfomaHodgkin.pdf
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Autologous Stem-Cell Transplantation After Second-Line Brentuximab Vedotin in Relapsed or
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgées: O caso em tela, com 25 anos de idade, apresenta laudo médico
informando ser portador de linfoma de Hodgkin, forma classica/esclerose nodular, estagio
clinico 1lIB com diagnéstico em janeiro de 2020. Recebeu tratamento com dois esquemas de
quimioterapia, sendo refratario ao protocolo ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e
dacarbazina) e apresentando progresséo durante o tratamento com protocolo ICE (ifosfamida,
etoposide e carboplatina). Neste contexto, é pleiteado o medicamento brentuximabe vedotina
com o objetivo de atingir remiss&o da neoplasia e permitir condi¢cées de submeter o paciente ao
tratamento curativo (transplante de medula 6ssea).

O Linfoma de Hodgkin (LH) é um cancer raro do sistema linfatico considerado curavel na
maioria dos casos, que se origina por acumulacéo de linfocitos malignos nos ganglios linfaticos,
podendo também atingir o sangue ou infiltrar outros 6rgaos, para além do tecido linféide. A
Organizacdo Mundial da Saude divide os LH em dois tipos: classico e predominante nodular
linfocitario. Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), para o Brasil, estimam-se 1.480
casos novos de linfoma de Hodgkin em homens e 1.050 em mulheres para cada ano do biénio
2018-2019 (1).

Apesar de uma alta probabilidade de sucesso com o tratamento de primeira linha, cerca de
10% dos pacientes com LH apresentam doenca recaida ou refrataria. Doencga refrataria é
definida como progressao ou nao resposta durante o tratamento de inducéo ou dentro de 90
dias ap06s o término do tratamento, enquanto a doenga recorrente ou recaida é definida como o
reaparecimento da doenca apds o tratamento inicial e a resposta completa no local da doenca
anterior e/ou em novos locais (2). As op¢des de tratamento com maior taxa de sobrevida para
estes pacientes é a prescricdo de altas doses de quimioterapia (do inglés, High Dose
ChemoTherapy - HDCT), utilizando esquemas multidrogas a base de platina, como ICE
(ifosfamida, carboplatina e etoposideo) ou DHAP (dexametasona, citarabina e cisplatina),
seguidos por um transplante autologo de células-tronco, se o paciente tiver indicacao (3).
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