Nota Técnica 276689

Data de conclusao: 28/10/2024 18:51:11

Paciente

Idade: 68 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Maria/RS

Dados do Advogado do Autor

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

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 276689

CID: C84.5 - Outros linfomas de células T e os néo especificados
Diagnéstico: Outros linfomas de células T e os ndo especificados.

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico, exames radioldgicos,
exames laboratoriais, exame anatomopatol6gico e imunohistoquimico.

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 vedotina 50 mg - 18 ampolas (6 ciclos) - 130 mg administrado EV ao
longo de 30 minutos a cada 3 semanas por 6 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? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: os medicamentos
oncologicos ndo estédo previstos nos Componentes da Assisténcia Farmacéutica e ndo sédo
fornecidos diretamente pelo SUS. Sua dispensacéo ¢ feita pela rede credenciada habilitada em
oncologia, que é ressarcida através da inclusédo desses farmacos no procedimento de
quimioterapia, registrado no sistema APAC-SIA (Autorizacdo de Procedimento de Alta
Complexidade do Sistema de Informacdo Ambulatorial). Dessa forma, cada prestador é
responsavel pela aquisi¢cdo, padronizacao e prescricdo dos medicamentos oncoldgicos.

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: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Pagina 2 de 7



Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA
Dose Diaria Recomendada: -

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. O anticorpo é uma
imunoglobulina monoclonal quimérica direcionado para a proteina CD30, expressa na
superficie das células tumorais. Esta imunoglobulina esta ligada de forma covalente ao agente
antimicrotubulo monometil auristatina E (MMAE), que constitui 0 segundo componente da
formula. O brentuximabe vedotina libera um agente antineoplasico, seletivamente em células
tumorais que expressam CD30, resultando em morte celular por apoptose (4). Entre os efeitos
adversos preocupantes relacionados ao medicamento estao toxicidade medular e citopenias,
pancreatite aguda, toxicidade hepatica, reacdes infusionais e anafilaxia, neuropatia periférica,
leucoencefalopatia multifocal progressiva e toxicidade pulmonar (4).

Estudo fase 2, multicéntrico, de brago unico, aberto, avaliou a eficacia e a segurangca do
brentuximabe vedotina como agente Unico em 58 pacientes com LAGCs recidivado ou
refratario. Todos os pacientes tinham doenga expressando CD30 confirmada histologicamente
e haviam recebido quimioterapia de primeira linha com intengdo curativa. Um total de 58
pacientes foram tratados: 36 pacientes (62%) tinham LAGCs refratario primario, definido como
uma falha para alcancar uma resposta completa para a terapia de primeira linha ou progresséo
dentro de 3 meses apOs completar este tratamento; 29 pacientes (50%) eram recidivados e 29
pacientes (50%) eram refratarios para a terapia anterior mais recente; 42 pacientes (72%) eram
ALK negativo (ALK-). O desfecho primario, taxa de resposta global, foi de 86%. Cinquenta e
sete por cento dos pacientes obtiveram remissdo completa e 29% remiss&o parcial com
duracdo média de remisséo de 12,6 e 13,2 meses, respectivamente (5).

Analise posterior, avaliou a seguranca e eficacia do brentuximab vedotina em paciente com
linfoma anaplasico de grandes células (LAGCs) sistémico recidivante ou refratario apdés um
periodo mediano de observacao de aproximadamente 6 anos a partir do primeiro tratamento.
Foram examinados a duragao da remissédo, a sobrevida livre de progresséao (SLP), a sobrevida
global (SG) e os resultados de seguranca dos pacientes tratados no estudo. Entre todos os
pacientes incluidos (n = 58), nenhuma progresséao foi observada ap6s 40 meses. A sobrevida
global estimada em 5 anos foi de 60% (IC 95%, 47%-73%) com mediana de SG nao atingida
(IC 95%, 21,3, nao estimavel). Os pacientes que obtiveram resposta completa (RC) (38 de 58,
66%) se sairam melhor com uma taxa estimada de SG em 5 anos de 79% (IC 95%, 65%-92%),
com mediana de SG néo atingida (desfechos de IC 95% né&o estimaveis). A taxa de SG em 5
anos para pacientes que nao atingiram RC foi de 25% (IC 95%, 6%-44%). A taxa estimada de
SLP em 5 anos para todos os pacientes incluidos foi de 39% (IC 95%, 25%-52%), com
mediana de 20 meses (IC 95%, 9,4%, NE). Dos 38 pacientes com RC, 16 receberam um
transplante de medula 6ssea consolidativo (TMO) com SLP mediana ndo alcancada. Entre os
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pacientes que estavam em remissao no encerramento do estudo, 16 pacientes ndao haviam
recebido nenhum novo tratamento apos brentuximabe vedotina como agente unico, além do
TMO consolidativo. Entre este subconjunto de 16 pacientes, 8 receberam TMO e os 8
pacientes restantes (14% de todos os pacientes inscritos) permaneceram em remissao
sustentada sem TMO consolidativo ou qualquer nova terapia anticancer (6).

Revisao sistematica realizada em 2020 analisou quatro ensaios clinicos randomizados com um
total de 2.225 pacientes no intuito de avaliar os eventos adversos associados ao uso do
medicamento brentuximabe vedotina em pacientes com linfoma. Comparativamente com o
grupo de pacientes que nao receberam BV, o grupo que recebeu BV apresentou um aumento
significativo no risco de eventos adversos em todos os graus e também em eventos graves. O
grupo brentuximabe vedotina aumentou significativamente o risco de neuropatia sensorial
periférica de todos os graus (RR 2,29; IC95% 1,23 a 4,26), febre (RR 1,23; IC95% 1,05 a 1,44),
nausea (RR 1,51;1C95% 1,05 a 2,18), vbmito (RR 1,54; IC95% 1,08 a 2,19), diarreia (RR 1,69;
IC95% 1,44 a 1,98) e alopecia (RR 1,18; 1C95% 1,00 a 1,39), respectivamente (7).

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
BRENTUXIMABE 50 MG PO LIOF18 R$ 17.093,10 R$ 307.675,80
VEDOTINA INJ CX 1 FA VD

TRANS

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O brentuximabe vedotina é produzido pela industria farmacéutica Takeda Pharma sob o0 nome
comercial Adcetrisdd. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em dezembro de 2023
o valor de 1 ampola com 50 mg era de R$17.093,10. A quantidade total pleiteada pela parte
autora e os valores de preco maximo de venda ao governo (PMVG 17%) estdo discriminados
na tabela acima.

O Canadian Drug Expert Committee (CADTH) recomenda o uso do brentuximabe vedotina
para o tratamento de pacientes portadores de linfoma ndo Hodgkin anaplasico de grandes
células (LAGC) refratario ou recidivado, que falharam a pelo menos 1 esquema de
quimioterapia e que apresentem um bom status funcional (ECOG de 0 ou 1), desde que haja
um acordo de reducdo de preco. Essa recomendacao foi baseada no fato de os estudos
mostraram uma melhora da sobrevida livre de progresséo de doenca e uma excelente taxa de
resposta completa e duradoura. Eles consideraram que um estudo randomizado e controlado
nao seria plausivel, visto o curso clinico muito agressivo dos LAGCs, por ser uma doenca rara
com poucos pacientes acometidos e nao existirem outras op¢des terapéuticas disponiveis
quando a doenca se torna refrataria (8).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), recomenda o uso do brentuximabe
vedotina para o tratamento de pacientes portadores de linfoma nao-Hodgkin anaplasico de
grandes células (LAGC) refratario ou recidivado desde que o paciente apresente bom status
funcional (ECOG 0 ou 1) e que haja um acordo comercial do fabricante com o sistema de
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saude inglés (NHS) (9).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida livre de
progressao e sobrevida global.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: O LACG é uma doenca rara, agressiva e de evolugao rapida. Pacientes em
recidiva ou refratarios possuem um progndstico ruim e as op¢oes terapéuticas disponiveis
nesse contexto sdo escassas. Existem evidéncias cientificas de qualidade moderada
apontando beneficios em desfechos significativos (sobrevida livre de progresséao e sobrevida
global) para pacientes portadores de LAGC refratario ou recidivado. Nesse perfil de pacientes
ainda é possivel realizar a consolidacédo da remissdo com a realizacdo do transplante de
medula 6ssea tanto em pacientes que obtiveram resposta completa quanto resposta parcial
com uso do medicamento pleiteado.

Colocando estas evidéncias sob a luz do caso em tela, evidenciamos que a paciente apresenta
doenca refrataria a um esquema quimioterapico, apresenta status funcional consoante com o
perfil de pacientes avaliados nos estudos disponiveis na literatura e, por fim tem como plano
realizacdo de TMO como terapia consolidativa apds remissao.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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pathology, genetics, and clinical aspects. J Clin Exp Hematop. 2017;57(3):120-142. doi:
10.3960/jslrt.17023. PMID: 29279550; PMCID: PMC6144189.
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoées: Conforme laudo médico, trata-se de uma paciente com diagnéstico de
linffoma ndo Hodgkin anaplasico de grandes células (LAGC), CD 30+/ALK+, estadiamento
clinico IV B diagnosticado por meio de bidpsia em 29/03/2023. Segundo o laudo inicial,
apresentava-se com doenga em estagio avancado a qual Ihe conferia importante debilidade e
reducéo da capacidade fisica, sendo classificada como ECOG 3 (que significa que a paciente
capaz de realizar somente auto-cuidados limitados, confinada ao leito ou cadeira mais de 50%
das horas). Estava em tratamento com o esquema quimioterapico CHOP e pleiteava o
medicamento brentuximabe vedotina como adjuvante a esse tratamento em primeira linha.
Contudo, laudos complementares foram anexados ao processo (Evento 46, LAUDO2) e
(Evento 55, LAUDOG6) contendo informagdes atualizadas sobre o caso em tela. Segundo
informacgdes contidas nos laudos, a paciente vem recuperando status funcional com ganho de
peso e atualmente € classificada como ECOG 1. Ainda consta que houve refratariedade a
primeira linha quimioterapica com CHOP (término em 31/08/2023), com doenca em PET-CT de
24/10/28. Iniciou, entéo, protocolo GDP devido a refratariedade e nesse novo cenario pleiteia a
terapia alvo anti-CD30 brentuximabe para obter melhor resultado no tratamento de segunda
linha, tendo como plano a terapia de transplante de medula 6ssea ao entrar em remissao.

Os linfomas periféricos de células T (LCTP) sdo um grupo heterogéneo de neoplasias
geralmente agressivas que constituem menos de 15% de todos os linfomas n&o-Hodgkin em
adultos. O Linfoma anaplasico de grandes células (LAGC) pertence ao subgrupo de linfomas
nao-Hodgkin de células T periférico e é responséavel por aproximadamente 2% dos linfomas
ndo-Hodgkin adulto. E o segundo ou terceiro subtipo histolégico mais comum de LCTP em
adultos, dependendo da série analisada (1).

Os pacientes com LAGC sistémico geralmente se apresentam de forma semelhante a outros
linfomas agressivos com adenopatia rapidamente progressiva (periférica ou retroperitoneal) e
sintomas sistémicos como febre, sudorese noturna e perda de peso. Aproximadamente dois
tercos dos pacientes apresentam doenca no estagio lll ou 1V, e o envolvimento extranodal da
pele, figado, pulmdo e osso é comum (1). Existem quatro formas distintas de LAGC
reconhecidas com base em caracteristicas clinicas e caracterizagdo molecular. LAGC ALK-
positivo (LAGC ALK*+), que € o tipo mais comum; LAGC ALK-negativo (LAGC ALK*-); LACG
primariamente cutdneo (LAGCpc); LACG associado a implantes mamarios, que é um tipo de
linfoma extremamente raro. O diagnostico de LAGC é realizado por biépsia excisional ou
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bidpsia por agulha grossa, mais comumente de linfonodo acometido. A avaliacao é feita por
meio de caracteristicas morfologicas e padrdes imuno-histoquimicos caracteristicos, incluindo
anticorpo Ki-1, que reconhece CD30. Em 1994, o receptor de fusdo tirosina quinase do
receptor de nucleofosmina (NPM)-anaplasico linfoma quinase (ALK) foi identificado em um
subconjunto de pacientes, levando a subdivisdo desta doenca em ALK+ e ALK- (2).

O tratamento envolve quimioterapia ou quimioterapia associada a imunoterapia (nesse caso
utilizando o anticorpo monoclonal brentuximabe). Também & possivel utilizar radioterapia ou
transplante de medula 6ssea (TMO). Dentro os esquemas terapéuticos disponiveis encontram-
se CHOP, CHOEP (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, etoposideo, prednisona).
Diretrizes atuais internacionais recomendam esquema contento brentuximabe vedotina em
primeira linha no esquema BV-CHP (brentuximabe vedotina, ciclofosfamida, doxorrubicina e
prednisona) para estagios avancados (3).
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