Nota Técnica 429081

Data de conclusao: 10/11/2025 07:31:44

Paciente

Idade: 14 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Rio Pardo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 429081

CID: C81 - Doenga de Hodgkin
Diagnéstico: Doenca de Hodgkin (C81)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: BRENTUXIMABE VEDOTINA

Via de administracao: IV
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Posologia: Brentuximabe vedotina 50 mg 48 frascos. Utilizar 4 frascos a cada 21 dias por 12
ciclos somente em ambiente hospitalar.

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

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 autblogo e alogénico (2), 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: -

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 (BV) € um
medicamento conjugado constituido por um anticorpo e um farmaco (8). 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 (8,9).
Casos de leucoencefalopatia progressiva multifocal ja foram descritos.

O BV, em associacdo a quimioterapia como terapia de resgate pré-transplante e,
posteriormente, como consolidagcdo pos-transplante, foi avaliado em estudo retrospectivo
multicéntrico envolvendo criancas e adolescentes com LH recidivado ou refratario. Foram
incluidos 67 pacientes de até 21 anos; antes do transplante, 69% atingiram PET negativo. No
pés-transplante, o BV foi mantido por mediana de 12 ciclos. Com seguimento mediano de 37
meses, a sobrevida livre de progressao (SLP) em 3 anos foi de 85% e a sobrevida global (SG)
de 100%. Em subanalise, o0 uso prévio de BV associou-se a SLP em 3 anos de 93% versus
71% nos néo expostos (p=0,04). O perfil de seguranca foi compativel com a literatura, com
citopenias grau 3/4 em cerca de 30% e toxicidade pulmonar em 9% (10).

Dois estudos multicéntricos prospectivos de fase Il, avaliaram BV em monoterapia por 4 ciclos
como segunda linha em LH recidivado ou refratario classico, CD30+ com idade igual ou
superior a 10 anos. No primeiro (n=37), a taxa de resposta geral foi de 68%, 13 remissao
completa (RC), 12 remissao parcial); 86% prosseguiram para o transplante aut6logo, sendo
65% em remissao completa no momento do transplante (11). No estudo subsequente (n=56), a
resposta geral foi de 75% (RC 43%); 50% seguiram diretamente ao transplante autélogo sem
guimioterapia adicional e, no total, 89% foram transplantados. Apds o transplante, a SLP em 2
anos foi de 67% e a SG de 93% (12). Em ambos os estudos, o BV foi utilizado em monoterapia
e por 4 ciclos.

O ensaio clinico randomizado AETHERA de fase 3, que avaliou BV como consolidacao precoce
apoés transplante autologo de células tronco hematopoiéticas, em LH classico com alto risco de
recidiva e progressédo. Foram randomizados 329 pacientes (BV n=165; placebo n=164) para
receber BV (1,8 mg/kg a cada 3 semanas, por até 16 ciclos) ou placebo. Ocorreu reducéo do
risco de progressédo com BV versus placebo (HR 0,57; IC95% 0,40-0,81; p=0,0013), com
mediana de SLP de 42,9 meses no grupo BV versus 24,1 meses no grupo placebo. Na analise
interina de SG nao houve diferenca significativa entre os grupos. Quanto a exposicao, no grupo
BV, os pacientes receberam mediana de 15 ciclos (intervalo 1-16); 47% completaram os 16
ciclos planejados. Entre os que interromperam antes, a mediana foi de 10,5 ciclos (intervalo
2—-15). Os eventos mais frequentes com BV foram neuropatia sensorial periférica e neutropenia.
Aproximadamente 23% descontinuaram BV por neuropatia; a maioria apresentou melhora ou
resolucédo com o tempo (13).
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12 ciclos

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
BRENTUXIMABE 50 MG PO LIOF48 R$ 17.868,30 R$ 857.678,4
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 obrigatério 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 Adcetrisd]. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em outubro de 2025 e
dados da receita médica foi construida a tabela de custos acima. Os valores foram
discriminados para o tratamento por 12 ciclos, conforme prescricdo médica e por 14 ciclos
conforme laudo complementar (Evento 10, LAUDQO?2).

O National Institute for Health and Care Excellence, do Reino Unido, recomendou a
incorporacdo do anticorpo monoclonal conjugado em questdo para pacientes adultos CD30
positivo que apresentaram recaida apés TMO autdlogo ou com doenca refrataria a duas linhas
de quimioterapia desde que a companhia fabricante providenciasse reducdo de custos da
droga em acordo financeiro confidencial (14). Adicionalmente, ressalta que a custo-efetividade
do tratamento entre pacientes ndo candidatos a TMO é menos clara.

O Scottish Medicines Consortium também referendou o reembolso do brentuximabe vedotina
para pacientes adultos CD30 positivo com doenca refrataria a TMO autdlogo ou a duas linhas
de tratamento prévios (15). Todavia, em analise de custo efetividade fornecida pela companhia
farmacéutica, entre pacientes nédo candidatos a transplante alogénico de medula 6ssea, 0
emprego de brentuximabe vedotina quando comparado com quimioterapia +/- radioterapia,
apresentou custo incremental de £ 61.479 e incremento em anos de vida ajustados para a
qualidade de 1,41, resultando em uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de £
43.731. Incertezas a respeito do modelo foram levantadas referentes a auséncia de dados
comparativos. Esta RCEIl usualmente n&o é considerada aceitavel frente a limiares de
disponibilidade a pagar do Reino Unido de £ 20.000-30.000/ anos de vida ajustados para a
qualidade (QALY).

A Canada’s Drug Agency recomenda o reembolso do medicamento brentuximabe vedotina
para o tratamento de pacientes com linfoma de Hodgkin, desde que atendam aos critérios para
uso como terapia de consolidacao apds transplante autlogo de células-tronco. A indicacao se
aplica a pacientes com risco aumentado de recidiva ou progressao da doenca, considerados de
alto risco por se enquadrarem em uma das seguintes situagdes: doenca refrataria a terapia de
primeira linha, recidiva em menos de 12 meses apds o tratamento inicial, ou recidiva ap6s 12
meses com envolvimento extranodal (16).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: O tratamento de consolidagédo precoce
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apoés transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas, esteve associado, com sobrevida
livre de progressao de 42,9 meses em relagdo ao néo uso do medicamento O tratamento nao
esteve associado a diferenca em sobrevida global.

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

Conclusao

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

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

No entanto, as evidéncias cientificas sobre a situacdo da parte autora, adolescente, com
linfoma de Hodgkin com predominéncia linfocitaria nodular, em uso de brentuximabe associado
a quimioterapia como terapia de resgate para transplante autdlogo de medula éssea e
consolidacdo pos-transplante, com recidiva e refratariedade a tratamentos anteriores, sao
escassas.

Na terapia pré-transplante, o uso de BV por 4 ciclos como parte do resgate estd associado a
melhora na sobrevida em longo prazo; no caso em tela, a parte autora ja completou 4 ciclos
com boa resposta, sendo o pleito sobre a continuidade do tratamento ap6és o TMO autélogo,
procedimento este que ainda nao foi realizado, portanto ndo sabe-se a resposta e se o
paciente ira de fato se beneficiar do tratamento.

Além disso, em relagé@o ao tratamento de consolidacao pds-transplante, ha indicagao de algum
ganho de sobrevida livre de progressao, mas néo de sobrevida global (13). Cumpre destacar
que a incorporacdo desse medicamento no SUS foi avaliada para pacientes adultos com LH
refratario ou recidivado apds transplante autdlogo, condicionada a negociacdo de preco.
Considerando o beneficio clinico limitado, € razoavel estimar que o esquema terapéutico
pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou
seja, o beneficio ganho com a sua incorporagédo ndo ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras interven¢des em saude que ndao mais poderiam ser adquiridas com o
mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema.
Finalmente, o impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisdo isolada, &
elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade -
recursos publicos que sao escassos e que possuem destinagbes orcamentarias com pouca
margem de realocacgéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo
assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo da paciente e mesmo da equipe assistente de buscar tratamento
para uma doencga progressiva e impactante, e para a qual ha necessidade de novas op¢oes
terapéuticas. No entanto, frente ao modesto beneficio incremental e a estimativa de perfil de
custo-efetividade desfavoravel, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: A parte autora, apresenta laudo com diagnéstico de linfoma de Hodgkin
de predominancia linfocitica nodular, realizado em 2023 através de exame anatomopatologico
e imunohistoquimico. Fez uso do protocolo quimioterapico R-CHOP (rituximabe, ciclofosfamida,
doxorrubicina e vincristina), com recidiva em 12 meses. Iniciou entdo ICE (ifosfamida,
carboplatina e etoposideo), evoluindo com refratariedade apo6s trés ciclos. Atualmente,
encontra-se em terceira linha, em uso de GDP (gemcitabina, dexametasona, cisplatina)
concomitante a bretuximabe vedotina fornecido jurisdicionalmente (Evento 1, LAUDO12) Ha
plano para transplante autélogo de medula 6ssea, porém, conforme laudo, a realizagéo foi
postergada por indisponibilidade de leitos, sem data prevista. Ja utilizou o esquema anterior por
2 ciclos. Em pleito anterior, foram concedidos quatro ciclos; o 4° ciclo esta previsto para
11/10/2025. Nesse contexto, solicita a continuidade do tratamento por mais 14 ciclos, sendo 2
em regime de terapia pré-transplante, em virtude do atraso na realizagdo do procedimento e 12
de manutencao no pés-transplante (Evento 10, LAUDOZ2).

O Linfoma de Hodgkin (LH) é uma neoplasia linfoproliferativa definida pela multiplicagéo clonal
de células com padréo morfolégico e imunofenotipico peculiar, conhecidas como células de
Reed-Sternberg, derivadas da transformagéo maligna de linfécitos B do centro germinativo.
Corresponde a aproximadamente 10% de todos os linfomas e a cerca de 0,6% de todos os
canceres afetando mais comumente adolescentes e adultos jovens de 15 a 35 anos. Menos
comumente, o LH afeta adultos = 55 anos (1). Segundo o Instituto Nacional do Cancer, para o
Brasil, foram estimados 1.480 casos novos de LH em homens e 1.050 em mulheres para cada
ano do biénio 2018-2019 (2).

O LH é classificado em dois tipos principais: o LH classico, em que a presenca de células de
Hodgkin e Reed-Sternberg (HRS) € definidora de doenca, e o LH com predominancia
linfocitaria nodular, que tem como caracteristica a expressao obrigatoria de CD20 juntamente
com negatividade para CD30 (2). Na faixa etaria pediatrica, a forma classica representa a
grande maioria dos casos, enquanto a variante com predominancia linfocitaria nodular
corresponde a aproximadamente 5% a 10% das ocorréncias de LH em criancas (3).

O diagnéstico de LH deve ser considerado em pacientes com linfadenopatia ou massa
mediastinal em exame de imagem, com ou sem sintomas B (febre, sudorese, perda de peso).
Deve-se levar em consideracéo que a apresentacéo clinica da LH é variavel e o paciente pode
apresentar sintomas inespecificos. A confirmacéao diagnostica da-se por bidpsia excisional do
linfonodo envolvido, com anélise histopatolégica e avaliagdo imuno-histoquimica caracteristica
da doenca (1).

Trata-se de uma neoplasia considerada curavel na maioria dos casos (4). 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 opgdes de tratamento com maior taxa
de sobrevida para estes pacientes sdo altas doses de quimioterapia, utilizando esquemas de
poliquimioterapia (como ICE, DHAP, IGEV) seguidos por um transplante autélogo ou alogénico
de células-tronco, inclusive no cenario de doenca refrataria (4,5). Além disso, pacientes com
linfoma de Hodgkin nodular com predominéncia linfocitaria (NLPHL) que apresentam fatores de
risco ou cuja doenga nao se encontra em estagio IA devem ser tratados de forma semelhante
aos pacientes com LH classico (2,6).

Entre pacientes nao candidatos a terapias intensivas, quimioterapicos em monoterapia
(vinorelbine, doxorrubicina lipossomal, gencitabina, etc) apresentam resultado modesto
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conforme diversos estudos de brago Unico (taxas de resposta completa de 14 a 51% e
sobrevida livre de progressdo mediana de 5-8 meses) (4).
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