o

TIDFT

NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO —NATJUS
PARECER TECNICO

BRENTUXIMABE VEDOTINA/LINFOMA DE HODGKIN

PROCESSO: 0723466-64.2020.8.07.0016
ABREVIATURAS

e K. C. M.: Nome da paciente
e LH: Linfomade Hodgkin
e BV: Brentuximabe vedotina

e TMO: transplante de medula 6ssea

1. PACIENTE
1.1. Nome: K. C. M.
1.2. Resumo da histéria clinica

Constam em relatério meédico emitido em 02/06/2020 pela Dra. Clarissa de Miranda
Fonseca, médica hematologista da Secretaria de Saude do Distrito Federal, as
seguintes informacdes sobre o estado de saude da paciente K. C. M., autora do

processo tratado por esta nota técnica:

e A Sra. K. C. M., 27 anos, é portadora de linfoma de Hodgkin classico, do tipo
esclerose nodular, com diagnéstico desde maio de 2018;

e A paciente foi tratada inicialmente com a linha de quimioterapia ABVD, porém
apresentou recidiva precoce da doenca. Posteriormente tratada com o esquema
guimioterapico de resgate GMOX, porém apresentou intolerancia. Acabou
recebendo DHAP como terceira linha de quimioterapia, porém evoluiu com
progressdo da doenga;

e Diante da refratariedade de sua doenca a quimioterapia, a paciente iniciou
tratamento com brentuximabe (apds judicializac&o), com boa resposta clinica e
radiol6gica. No entanto, fornecimento desse medicamento foi interrompido, e
sua doenca voltou a progredir.



Diante do que acima foi exposto, médica assistente solicita novamente o fornecimento
do medicamento brentuximabe a paciente, para assim controlar a sua doenca e desse
modo ser possivel a realizacdo de transplante de medula 6ssea autélogo.

O medicamento brentuximabe foi prescrito na seguinte posologia: 80mg por via

endovenosa a cada 3 semanas (total de 6 ciclos).

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1. Tipo da Tecnologia: Medicamento.

2.2. Principio Ativo: Brentuximabe vedotina.

2.3. Registro na ANVISA? Sim.

2.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS? Nao

2.5. Outras tecnologias disponiveis no SUS: Sim, porém ja foram utilizadas pela

paciente.

2.6. Existe genérico ou similar? N&o.

3. CUSTO DA TECNOLOGIA (DF)

3.1. Tabelade custos

Denominacéo | Laboratorio Marca Apresentacdo | PMVG*
Genérica comercial (ICMS 17%)
Brentuximabe | Takeda Adcetris 1 frasco de| R$13.919,75
vedotina Pharma 50mg

*PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo

3.2. Preco de todo o tratamento com brentuximabe vedotina (Adcetris) baseado
na prescrigcdo do meédico assistente e no Preco Maximo de Venda ao Governo

Em relatério médico, é informado que paciente necessitara de 12 frascos de 50mg do
Adcetris ao longo do restante de seu tratamento. Portanto, o custo estimado do
tratamento com a medicacdo demandada é de R$ 167.037.

3.3. Fonte de custo datecnologia: CMED n° 02, atualizada em 01/07/2020



4. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANGA DA TECNOLOGIA:

4.1. Sobre os principais desfechos que devem ser avaliados nos estudos clinicos
em oncologia para se definir a eficacia de um novo tratamento

Os principais desfechos que devem ser avaliados nos estudos de novas drogas para o
tratamento do cancer sdo a sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de progressao
(SLP). A SG é o tempo que 0 paciente permanece vivo apos o diagnéstico da doenca
ou apos o inicio do seu tratamento. A SLP é o tempo que o paciente permanece vivo e
com seu cancer controlado (n&o progredindo) apés inicio de umaterapia com finalidade
nao curativa. Outros desfechos que podem ser avaliados em estudos sobre medicagcdes
para 0 cancer séo o tempo até progressao, que é o tempo desde o inicio de tratamento
até a progressao objetiva do tumor, e a taxa de resposta objetiva, que € a proporcéo de
pacientes que apresentaram algum grau de diminuicdo do tumor com a terapia
estudada.

4.2. Sobre o linfoma de Hodgkin (LH)

Oslinfomas sé@o tumores malignos que se desenvolvem a partir de células de defesa do
organismo (linfocitos e seus precursores) e podem ocorrer em qualquer local do corpo
gue contenha tecidos linfaticos. Se subdividem em dois tipos, linfomas de Hodgkin e
ndo Hodgkin.

Os linfomas de Hodgkin (LH) sdo tumores raros, representando aproximadamente 1%
de todos os canceres. Podem acometer desde criancas até idosos. Manifestam-se
principalmente por meio do crescimento tumoral de linfonodos, em especial daqueles
localizados no pescoco e no térax. Febre, perda ponderal e fadiga séo sintomas
comuns. Com a progressao da doenca, outros linfonodos e 6rgaos do sistema linfatico,
tais como bago e medula 6ssea, acabam sendo envolvidos, e o doente inexoravelmente

evoluira para 6bito caso nao seja tratado.

O linfoma de Hodgkin é dividido em dois subgrupos principais, com base na morfologia
e imunohistoquimica — Classico, que corresponde a 90% dos casos, e o de predominio
Linfocitico Nodular. Dentro do subtipo classico, de acordo com o histopatolégico, pode
ser classificado como esclerose nodular, celularidade mista, rico em linfocito e depleto
em linfocitos.

A apresentagcdo mais comum € caracterizada por linfonodopatia indolor podendo
envolver regido mediastinal e pescoco, principalmente, mas pode também acometer o
baco, axilas, abddbmen, regido hilar ou inguinal. Paciente pode apresentar sintomas



constictucionais comofebre, sudorese noturna e perda de peso. Alteragdes laboratoriais
como aumento da velocidade de hemossedimentagéo, dos leucécitos e anemia podem
ocorrer. O diagnostico definitivo é realizado com a bidpsia excisional do linfonodo
afetado.

O estadiamento é feito avaliando o acometimento sistémico através de tomografias de
pescoco, torax, abdémen e PET-SCAN do corpo inteiro. Segundo os critérios de Ann
Arbor modificado, os pacientes sdo classificados em doenca limitada (estadios | e 1l) ou

avancada (estadios Ill ou IV).

4.3 Sobre o Tratamento do Linfoma de Hodgkin Classico

O linffoma de Hodgkin é uma doenca altamente curavel quando combinada
guimioterapia, radioterapia ou combinag¢do de ambas. Para doencas no estagio inicial,
estudos mostraram uma taxa de cura maior que 90%. Entretanto, 10 a 20% dos
pacientes com doenga em estagio inicial e até 30% dos pacientes com doenca em

estagio avancado evoluem com recidiva.

Atualmente, ndo h& protocolos/ diretrizes diagndsticas e terapéuticas do Ministério da
Saude para o tratamento do Linfoma de Hodgkin.

Resumidamente, baseado no Guideline Europeu, o tratamento se baseia no
estadiamento da doenca. No caso dos pacientes que ndo respondem ao tratamento
qguimioterapico de primeira linha (doenca recivante ou refrataria) necessitardo de
guimioterapia de resgate, em geral seguida por transplante de medula éssea (TMO)
autologo. Cerca de 50% dos pacientes alcancam remissdo prolongada com essa
segunda linha de tratamento. Os pacientes que a ela ndo respondem apresentam
doenca refrataria e de mal prognostico, com sobrevida mediana de 1,2 ano?.

Regimes quimioterapicos de resgate com DHAP, IGEV e ICE sao utilizados para reduzir
0 tumor e mobilizar células-tronco antes do TMO.

Uma opcéo para pacientes com pelo menos um dos fatores de risco (recidiva dentro do
primeiro ano apo6s final do tratamento com ABVD, doenca progressiva ou doenca
extranodal apos recidiva) ou refratarios ao TMO é a consolidacdo da terapia com
brentuximabe vedotina.

O papel da radioterapia antes do TMO ainda nao esta bem definido e poderia ser usado

em pacientes com PET-SCAN positivo depois da terapia de resgate.

O nivolumabe e pembrolimumabe foram aprovados pela Unido Européia para o
tratamento de paciente com recorréncia da doenca apés altas doses de quimioterapia



de resgate seguido por TACT e brentuximabe vedontina e demonstraram altas taxas de

resposta e remissdes duraveis.

Para se realizar o TMO autdlogo no tratamento do LH, este precisa ter sido
minimamente controlada por outras linhas de terapia, pois, do contrario, as chances de

falha com o TMO sao muito altas.

Em pacientes com multiplas recidivas e que ndo possuem outras opgdes terapéuticas,
o tratamento deve promover uma qualidade de vida e cuidados paliativos a base de
guimioterapia com gencitabina e/ou radioterapia local ou inclui-los em novas

medicacfes em ensaios clinicos.

o tratamento desse grupo de doentes®.4.4. Sobre o uso do brentuximabe vedotina
(BV) no tratamento de pacientes com LH refratario/recaido po6s transplante de
medula éssea autélogo

A maioria dos linfomas de Hodgkin expressa em sua superficie uma proteina
denominada CD30. O BV € um medicamento que conjuga um anticorpo monoclonal
anti-CD30 com um quimioterapico, sendo, portanto, um conjugado anticorpo-droga.
Assim, o0 BV liga-se as células tumorais que expressam o CD30 e permite que o
guimioterapico haja somente nelas. Seu uso no tratamento do LH refratario ja foi
respaldado por varios estudos. Segue abaixo o resumo de alguns deles:

Yunes et al, em estudo fase 2 ndo comparativo, avaliaram o uso do brentuximabe
vedotina no tratamento de pacientes com LH recaidos apds tratamento com TMO
autologo. Um total de 102 pacientes receberam o BV na dose de 1,8mg/kg por via
endovenosa a cada 3 semanas. Na auséncia de sinais de progressédo da doenca ou de
toxicidade proibitiva, 0os pacientes receberam no maximo 16 ciclos de BV. A taxa de
resposta objetiva com o tratamento foi de 75%, com remissdo completa sendo
alcancada por 35% dos pacientes. A duracdo mediana da resposta naqueles que
alcancaram a remissdo completa da doenca foi de 20,5 meses. Apds um periodo
mediano de observacdo de mais de um ano e meio, 31 paciente encontravam-se Vvivos

e sem sinais de progressao da doencga.

Bonthapally et al realizaram revisao sisteméatica e metandlise comparando a sobrevida
global mediana de pacientes com LH refratarios/recaidos apds transplante de medula
Ossea autblogo tratados com BV ou tratados com outras linhas de tratamento. A
mediana de sobrevida do grupo tratado com BV foi de 40,5 meses, comparada com 26,4
meses No grupo gue recebeu outras linhas de tratamento. Esse trabalho, embora tenha



limitagdes, apresentou evidéncias de superioridade do BV em relag&o a outras terapias

n

Chen et al, em estudo multicéntricofase Il, avaliaram o uso do BV comoterapia de ponte
para o0 TMO aut6logo em 37 pacientes com LH recaidos/refratarios. A taxa de resposta
com o BV nos pacientes tratados foi de 68% (13 pacientes tiveram resposta completa,
12 tiveram resposta parcial). Apos a terapia com o BV, foi possivel realizar o TMO
autélogo em 86% dos pacientes, sendo que 24 pacientes apresentaram resposta
completa apos o TMO. Osresultados desse estudo mostraram que o BV pode ser eficaz
como terapia de ponte para o a realizacdo do TMO autélogo em pacientes com LH

refratarios a terapia de primeira linha®.

Herrera et al, em ensaio clinico ndo controlado, também avaliaram o uso do BV como
terapia de ponte para a realizagdo do TMO autdlogo em pacientes com LH
recaidos/refratarios. Seus resultados mostraram que o BV pode ser eficaz nessa
circunstancia, com taxa de resposta de 75% (43% com resposta completa). Apos a
realizacdo do TMO autologo, a sobrevida livre de progressao e sobrevida global em 2
anos nesse grupo de pacientes que utilizaram o BV como ponte para o TMO foi de 67%
e 93%, respectivamente®.

5. RECOMENDACOES DA COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE
TECNOLOGIAS DO SUS (CONITEC)

A CONITEC, em relatério de recomendacdo n° 424 de margo/2019, recomenda “a
incorporacdo no SUS do medicamento brentuximabe vedotina para tratamento de
pacientes adultos com linfoma de Hodgkin refratario ou recidivado apés transplante
autélogo de células tronco hematopoiéticas, conforme protocolo do Ministério da Saude

e mediante negociagao de preco”.

6. CONCLUSOES:
demanda como6.1. Concluséo justificada

Considerando que o0 paciente tratado por esta nota técnica tem LH refratario as
principais terapias disponiveis no SUS, ndo tendo respondido a trés linhas de

quimioterapia,;

Considerando que o LH é umadoenca potencialmente curavel, mesmo apos falha a
multiplas linhas de tratamento;



Considerando que a literatura médica respalda o uso do BV no tratamento de pacientes

com LH refratario as terapias de primeira linha;

Considerando que, para ser submetido ao transplante de medula 6ssea autdlogo, a
paciente precisa ter sua doenga minimamente controlada, o que nao foi alcancado com
as terapias disponiveis no SUS (ABVD, GMOX e DHAP);

Considerando que a literatura mostra que o brentuximabe pode controlar a doenca da
paciente, permitindo que ela possa ser posteriormente submetida ao transplante de

medula 6ssea autélogo, terapia esta que tem finalidade curativa;

Considerando que a CONITEC recomendou a incorporagdo no SUS do BV no
tratamento de pacientes com LH refratario ou recidivado apés transplante autélogo de
células tronco hematopoiéticas;

Este NATJUS conclui por considerar a JUSTIFICADA.

6.2. Haevidéncias cientificas? Sim

6.3. Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia e
Emergéncia do CFM? Né&o
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