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2. Contexto

RELATORIO MEDICO

Paciente de 39 anos, sem comorbidades, diagnéstico de linfoma de hodgkin cldssico tipo celularidade mista em
maio /2021. CID 81.2

Bidpsia 21/05/2021- Linfoma de Hodgkin cldssico, celularidade mista.
- Primeira linha de tratamento : 4 ciclos de ABVD . Resposta: progressio de doenga em regido esternal.

- Segunda linha de tratamento : 6 ciclos de IGEV. Avaliagdo de resposta com PET- CT evidenciando
refratiriedade ao tratamento.

Nesse contexto foi feito revisdo da bidpsia do diagndstico no nosso servigo, confirmou o diagnéstico inicial de
linfoma de Hodgkin , celularidade mista.

- Terceira linha de tratamento: DHAP 3 ciclos. Avaliagdo de resposta. PET- CT 24/11/2022- Em relagdo ao
exame prévio de 29/09/2021, observa-se surgimento de linfonodomegalia hipermetabélica medindo 15 x 11
mm, com SUV max de 14,03, compativel com progressdo de doenga pela patologia de base.

Devido a refratariedade da doenga & quimioterapia, evidenciado pela progressio apés 3 linhas de tratamento de
poliquimioterapia, foi contra-indicado 0 TMO autélogo pela equipe de transplante de medula dssea.

Solicito entdo liberagdo de Brentuximabe vedotim //Adcetris®(Brentuximabe)

Apesar de uma alta probabilidade de sucesso com o tratamento de primeira linha, cerca de 10% dos pacientes
com linfoma de Hodgkin desenvolvem doenga recaida ou refratdria. As opgdes de tratamento com maior taxa de
sobrevida para estes pacientes é a prescrigdo de altas as doses de quimioterapia, utilizando esquemas de
poliquimioterapia & base de platina, como ICE (I fosfamida, Carboplatina e Etoposideo) ou DHAP
(Dexametasona, Citarabina e Cisplatina), seguidos por um transplante de células-tronco
hematopoéticas(TCTH), caso o paciente apresentar condigdes de a ele se submeter. Pacientes sem reposta a
poliquimioterapia sdo inelegiveis ao transplante de células tronco. A paciente em questdo foi refrataria ¢ a2
ciclos que poliquimioterapia ( IGEV e DHAP ) e portanto ndio pode seguir para o TMO.

O brentuximabe vedotina foi incorporado no SUS para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de
Hodgkin refratério ou recidivado apds transplante de células-tronco hematopoéticas, por meio da Portaria
SCTIE/MS n° 12, de 11 de margo de 2019, O seu uso é compativel com o registro do procedimento de 3* linha:
3* linha (03.04.06.004-6)
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Indicaghio na bula aprovada pela ANVISA: Tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin (1H)
CD30 positivo recidivado ou refratdrio apds transplante autélogo de células-tronco ou apds pelo menos dois
tratamentos anteriores, quando o transplante autdlogo de células-tronco ou poliquimioterapia ndo for uma opgdo
de tratamento.

Experiéneia Internacional: O CADTH e NICE recomendaram o medicamento para pacientes com recidiva apos
quimioterapia com altas doses e transplante de células-tronco autélogas e para pacientes inelegiveis ao
transplante.

Posologia ¢ Forma de Administragfio: A dose recomendada de brentuximabe vedotina é 1,8 mg/kg,
administrada como uma infusdio intravenosa durante 30 minutos a cada trés semanas. Os pacientes com linfoma
de Hodgkin recidivado ou refratério, devem receber um minimo de oito doses € até um méximo 16 ciclos
(aproximadamente um ano) por curso de tratamento.

Peso atual da paciente 68 kg; Dose total 1,8 x 68 = 122,4 mg x 8 doses.

Um estudo retrospectivo multicéntrico itatiano, estudou o uso do brentuximab nesse contexto de paciente
refratdrios e evidenciou 21,5 % de resposta completa, taxa de sobrevida global aos 20 meses de 73 % , sendo a
média de sobrevida global ndo atingida.

Outro estudo acompanhou a longo prazo esses pacientes que receberam brantuximab no contexto de hodgkkin
refratério e evidenciou OS aos 5 anos de 26 % , ¢ para quem apresentou resposta completa a sobrevida global

aos 5 anos foi de 60 % https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31844933/.

Dado em prontuario:

1) Linfoma de Hodgkin classico tipo celularidade mista - Dx maio/2021

-1HQ 21/05/21: Linfoma de Hodgkin classico celularidade mista. CD15+, CD30+, CD20-, GATA3+, PAX 5 -
- Bx linfonodo infraclavicular E 10/05/21: Doenga linfoproliferativa sugestiva de linfoma (externo)
-1alinha ABVD - 2021

- 2a linha IGEV (paciente manteve massa extensa apds 4o ciclo ABVD)

Revisdo de bidpsia do diagndstico confirmou linfoma de hodking.

Aguarda resultado da biopsia feita antes do inicio do DHAP 01/08

- 3 linha - DHAP

Sobre a doencga':

A maioria dos pacientes com linfoma de Hodgkin atingird uma remissdao completa apds o tratamento inicial e alcangara o
controle da doenca a longo prazo (ou seja, cura). No entanto, a recidiva pode ocorrer em 10 a 15% dos pacientes com LH de
prognostico favoravel precoce (estagios | a ll) e em 15 a 30% dos pacientes com LH mais avanc¢ado . Aproximadamente 10 a 15%
dos pacientes tém doenca refrataria que ndo responde a terapia inicial ou progride apds uma resposta parcial inicial.
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O objetivo do tratamento do LH recidivante ou refratario deve ser alcangar o controle da doenca a longo prazo, limitando a
toxicidade e as complica¢Oes da terapia. A quimioterapia de resgate pode alcangar uma resposta completa em mais da metade
dos pacientes com primeira recidiva de LH ou doenca refrataria, mas a sobrevida livre de doenga a longo prazo geralmente
requer transplante autélogo de células hematopoiéticas (TCH).

3. Pergunta estruturada

P — Paciente: Paciente portador de linfoma de Hodgkin CD30+ recidiva apds 3 linha anteriores

| = Intervengao: Brentuximabe

C — Comparador: Cuidado padrao

O - Outcome (desfecho): Melhora de qualidade de vida, sobrevida global e sobrevida livre de progressao.

Pergunta descritiva: O uso de brentuximabe em paciente com recaida de linfoma de Hodgkin apés TMO, é seguro e

efetivo, levando melhora da qualidade de vida quando comparado ao cuidado padrio?

4. Descri¢do da tecnologia solicitada’

ADCETRIS®

brentuximabe vedotina

APRESENTACOES

P¢ liofilizado para concentrado para solugao de infusdo em frasco de uso Unico contendo 50 mg de brentuximabe vedotina.
VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO

1. INDICACOES em Bula publicada em 01/09/2022

ADCETRIS® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ estadio IV ndo

i https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/a/?nomeProduto=ADCETRIS Acesso em 05/10/2022
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tratados previamente em combinagdo com doxorrubicina, vimblastina e dacarbazina.
ADCETRIS® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com LH com risco aumentado de recidiva ou progressdo
ap6s TACT (ver RESULTADOS DE EFICACIA).

ADCETRIS® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ recidivado ou

refratdrio:
- apos transplante autélogo de células-tronco (TACT) ou

- apo6s pelo menos dois tratamentos anteriores, quando o TACT ou poliguimioterapia ndo for uma opcdo de tratamento.

ADCETRIS® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma anaplasico de grandes células sistémico
(LAGCs) ndo tratados previamente, ou outros linfomas de células T periféricas (LCTP) CD30+, em combinagdo com
ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (CHP).

ADCETRIS® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma anaplasico de grandes células sistémico
(LAGCs) recidivado ou refratario.

ADCETRIS® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma anapldsico de grandes células cutaneo

primario ou micose fungoide que expressam CD30+ que receberam terapia sistémica prévia.

5. Regulagdo sanitaria e avaliacdo de outras agéncias”

Registro: 106390269 Vencimento do registro: 09/2029

Ministério da Saude'’: Incorporado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin refratério ou
recidivado apds transplante autélogo de células tronco hematopoéticas, no dmbito do Sistema Unico de Saude - SUS,

por meio da Portaria n2 12, de 11 de margo de 2019, e também sera fornecido por unidades de saude credenciadas ao

i https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351058806201395/?substancia=25371 Acesso 05/10/2022

i https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sctie/2019/prt0012 13 03 2019.html Acesso em 05/10/2022
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SUS e habilitadas em Oncologia (CACON e UNACON) seguindo o respectivo fluxo de medicamentos antineoplasicos, a
partir da atualizacdo do valor referente aos procedimentos de quimioterapia da Doenca de Hodgkin.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Linfoma de Hodgkin no Adulto™:
“6.2. Tratamento de doenca recaida ou refrataria

Pacientes com recidivas apds o TCTH devem ser tratados com brentuximabe vedotina (BV), anticorpo monoclonal
direcionado a CD30 ligado a monometilauristatina E, um agente antitubulina.”

CONITEC: Relatério de incorporagdo n2 424 Mar¢o/2019":

Brentuximabe vedotina para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin CD30+, refratario ou
recidivado, apds transplante autélogo de células-tronco.

“A CONITEC recomendou a ndo incorporagao, ao SUS, do brentuximabe vedotina para tratamento de pacientes adultos
com linfoma de Hodgkin CD30+, refratdrio ou recidivado, apds transplante autélogo de células tronco, visto que o

tratamento ndo foi custo-efetivo em nenhum cenario avaliado, mesmo com o desconto no pre¢o do medicamento
oferecido pelo demandante.” APOS CONSULTA PUBLICA e nova proposta de desconto sobre o preco fabrica, a CONITEC
entendeu que houve argumentacao suficiente para alterar sua recomendacao inicial e foi favéral a incorporacgdo ao SUS.

RENAME 2022"; Brentuximabe n3o consta na RENAME 2022.
Prescrire*’: N3o avaliado no contexto solicitado.

Cochrane"ii: sem revisdes sobre brentuximabe.

" Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt/arquivos/2020/20201230_pcdt_linfoma-de-
hodgkin.pdf Acesso em 16/12/2022

v Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2019/relatorio_brentuximabe _linfomahodgkin.pdf Acesso em 16/12/2022

Vi https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf Acesso 26/09/2022

Vil hitps://english.prescrire.org/en/Search.aspx Acesso 05/10/2022

viil hitps://www.cochranelibrary.com/search Acesso 16/12/2022

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais — http://www2.ebserh.gov.br/web/hc-ufmg
Av. Prof. Alfredo Balena, 110 — 1° andar — ala Oeste — Bairro Santa Efigénia - CEP 30130.100 — BELO HORIZONTE — MG

Telefone: (31)3307-9988 e-mail: unats.hcmg@ebserh.gov.br


https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt/arquivos/2020/20201230_pcdt_linfoma-de-hodgkin.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt/arquivos/2020/20201230_pcdt_linfoma-de-hodgkin.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2019/relatorio_brentuximabe_linfomahodgkin.pdf
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf
https://english.prescrire.org/en/Search.aspx
https://www.cochranelibrary.com/search

|.£/ UFMG

Hospm\ dos Chmcos UNIVERSIDADE FEDERAL
DE MINAS GERAIS

6. Evidéncias encaminhadas

Results of a Pivotal Phase Il Study of Brentuximab Vedotin for Patients With Relapsed or Refractory Hodgkin's Lymphoma?

Estudo multinacional, aberto, de fase Il, que avaliou a eficacia e a seguranca de brentuximabe vedotina em pacientes com
linfoma de Hodgkin (LH) recidivante ou refratdrio apds transplante autélogo de células-tronco.

Estudo ndo avaliado, pois a populagdo incluida ndo corresponde ao caso do paciente em pauta, que nao foi submetido ao
transplante de células tronco.

Brentuximab vedotin in relapsed/refractory Hodgkin's lymphoma: the Italian experience and results of its use in daily
clinical practice outside clinical trials (auto-SCT).3

Estudo observacional retrospectivo multicéntrico foi conduzido para analisar dados de resultados e toxicidade de pacientes
tratados com brentuximabe em um ambiente ndo experimental, sem configuragao de ensaio clinico.

Todos os pacientes tinham doenga CD30 + confirmada histologicamente e todos os pacientes tiveram recaida apés TCTH
anterior ou recidivaram apds pelo menos duas linhas de quimioterapia, caso ndo fossem candidatos ao transplante de células
tronco devido a coleta insuficiente de células-tronco ou doenga quimiorrefrataria.

Desfecho primario: taxa de resposta objetiva; desfecho secundarios: seguranca, sobrevida global e sobrevida livre de
progressao. A

Apds uma mediana de acompanhamento de 13,2 meses, a taxa de sobrevida global em 20 meses foi de 73,8%, enquanto a
taxa de sobrevida livre de progressdo em 20 meses foi de 24,2%.

Nove pacientes permaneceram em resposta completa continua com um acompanhamento médio de 14 meses (intervalo de
10 a 19 meses).

Melhor taxa de resposta geral (70,7%), incluindo 21,5% de respostas completas, foi observada no primeiro reestadiamento
apos o terceiro ciclo de tratamento.

Quatro pacientes foram submetidos ao autotransplante e nove ao alotransplante.

A toxicidade extra-hematoldgica mais frequente foi a neuropatia periférica, observada em 21,5% dos casos (9 pacientes com
grau 1/2 e 5 pacientes com grau 3/4). Toxicidade neuroldgica levou a descontinuagdo do tratamento em trés pacientes e a
redugdo da dose em quatro. Em geral, o tratamento foi bem tolerado e as toxicidades, tanto hematoldgicas quanto extra-
hematoldgicas, foram controlaveis.
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Long-term results of brentuximab vedotin in relapsed and refractory Hodgkin lymphoma: multi-center real-life experience*

Anadlise retrospectiva de 58 pacientes com LH recidivante/refratario tratados com brentuximabe (BV) em um programa de
pacientes de 11 centros. Dos 58 paciente, 49 foram submetidos a transplante de células tronco anteriormente. Nove pacientes
(15%) nao haviam sido submetidos a transplante de células tronco por doenca progressiva , em sete houve ma mobilizagdo e
em dois por decisdo médica ou do paciente.

A durag¢do mediana do acompanhamento foi de 20 (intervalo, 4-84) meses.
A melhor taxa de resposta geral foi de 64% (resposta completa 31%; resposta parcial 33%).

As taxas de sobrevida livre de progressdo em 5 anos (PFS) e sobrevida global (SG) foram de 12% (95% intervalo de confianca
[IC], 0,05-0,22) e 26% (95% Cl, 0,16-0,38), respectivamente.

Entre os pacientes que alcangaram RC, as taxas estimadas de PFS e SG em 5 anos foram de 32% (95% Cl, 0,13-0. 54) e 60% (95%
Cl, 0,33-0,78), respectivamente.

Um total de 26 pacientes foram submetidos a transplante de células-tronco subseqiente.

As taxas de PFS e SG de 5 anos para 10 pacientes que tiveram transplante consolidado de células-tronco foram de 28% e 30%,
respectivamente.

Vinte e sete pacientes necessitaram de terapia adicional apés BV. No momento da andlise, 12 pacientes (21%) estavam vivos.

Cinco pacientes (9%) tiveram remissao a longo prazo apds atingir a RC com monoterapia com BV, com PFS mediana de 76 meses.
Trés deles (5%) ndo receberam nenhum outro tratamento apds a BV e sua PFS mediana foi de 75 meses.

Busca realizada:

Prospective study of brentuximab vedotin in relapsed/refractory Hodgkin lymphoma patients who are not suitable for stem
cell transplant or multi-agent chemotherapy®

Estudo de Fase 4, braco Unico ( brentuximabe vedotina, 1,8 mg/kg por via intravenosa uma vez a cada 3 semanas), em
pacientes com linfoma de Hodgkin recidivante/refratario CD30-positivo, histéria de >1 esquema de quimioterapia sistémica
anterior, considerados inadequados para SCT/quimioterapia multiagente, com idade 218 anos, (n = 60).0s doentes elegiveis
ndo deviam ter recebido um transplante de células tronco anterior.

Desfecho primario: taxa de resposta objetiva (TRO) por revisdo independente (IRF).

Desfechos secundarios: duragdo da resposta (DOR), a sobrevida livre de progressao (PFS) por IRF, a sobrevida global (0S), a
proporgdo que procedeu ao transplante de células tronco e a seguranga.
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O numero mediano de ciclos foi 7 (variando entre 1 a 16 ciclos).

- ATRG na populacgdo ITT foi de 50% (IC 95%: 37%; 63%)., com resposta completa (RC) de 12%; 47% seguiram para transplante
de células tronco.

-O DOR mediano foi de 4,6 meses e a duracdo mediana da RC foi de 6,1 meses.

- Apds um acompanhamento médio de 6,9 e 16,6 meses, PFS e SG medianos foram de 4,8 meses (intervalo de confianca de
95%, 3,0-5,3) e ndo alcancados, respectivamente;

- taxa de OS estimada foi de 86% em 12 meses.
- Como melhor resposta objetiva, foi reportada RC em 7 doentes (12%) e RP em 23 doentes (38%).

- Entre estes 30 doentes, o tempo para a resposta mediano, definido como o tempo entre a primeira dose e a RC ou a RP,
conforme a que ocorrer primeiro, foi de 6 semanas (intervalo, 5 a 39 semanas).

- 0 tempo mediano até melhor resposta objetiva, definido como o tempo entre a primeira dose e a melhor resposta clinica de
RC ou RP, foi de 11 semanas (intervalo, 5 a 60 semanas).

- Vinte e oito doentes (47%) receberam transplante de células tronco, apds uma mediana de 7 ciclos (variando entre 4 a 16
ciclos) do tratamento.

- Os 32 doentes (53%) que ndo receberam transplante de células tronco posterior também receberam brentuximabe numa
mediana de 7 ciclos (variando de 1 a 16 ciclos).

- Dos 60 doentes no estudo, 49 doentes (82%) receberam > 1 tratamento anterior relacionado com o cancer e 11 doentes
(18%) receberam 1 tratamento anterior relacionado com o cancer.

- TRO foi de 51% (IC 95%: 36%, 66%) para os doentes que receberam > 1 tratamento anterior e 45% (IC 95%: 17%, 77%) para
doentes que receberam 1 tratamento anterior.

- Nos doentes que receberam > 1 tratamento anterior, foi notificada uma melhor resposta geral de RC para 6 doentes (12%);
foi notificada RP para 19 doentes (39%).

- Nos doentes que receberam 1 tratamento anterior, 32 foi notificada RC para 1 doente (9%) e foi notificada RP para 4 doentes
(36%).

- Dos 49 doentes a receber > 1 linha de tratamento prévia, 22 doentes (45%) receberam transplante de células tronco
subsequente; dos 11 doentes que receberam 1 tratamento prévio, 6 doentes (55%) receberam transplante de células tronco
subsequente.

Os eventos adversos mais comuns (210%) foram neuropatia periférica (35%), pirexia (18%), diarreia e neutropenia (cada 10%).
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7. Aplicabilidade
QUANTIDADE EM ESTOQUE QUANTIDADE A SER ADQUIRIDA PRECO UNITARIO VALOR
Indisponivel Conforme 26304204: Conforme 26304459: Ciclo: R546.096,92
P 24 frascos - 8 ciclos (3 frascos/ciclo) R515.365,64 Total: R$368.775,26

OBSERVACAO CAF

Medicamento ndo padronizado e, portanto, sem processo de aguisicdo vigente.
Pesquisa de precos realizada em https://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais, considerando a aquisicdo dos dltimos 12 meses via
dispensa de licitagdo (provével forma de aquisicdo em caso de deferimento)

APAC cadastrada para a paciente : RS 5.767,33/més
Valor de cada ciclo (21/21 dias): 3 frascos por ciclo: RS 46.096,92

Total para tratamento: solicitados 8 ciclos (24 frascos): RS 368.775,36

8. Recomendacgoes

A presente solicitacdo baseia-se na refratariedade a trés linhas prévias de tratamento e recaida do Linfoma de Hoddgkin,
em paciente sem indicagdo de transplante de células tronco. O brentuximabe solicitado ndo é padronizado no HC-UFMG,
ndo possui processo de aquisi¢do vigente e ndo consta na RENAME 2022. Seu uso é recomendado pelo Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas do Linfoma de Hodgkin no Adulto do Ministério da Salde, para o tratamento de pacientes
adultos com linfoma de Hodgkin refratario ou recidivado apds transplante autdlogo de células tronco hematopoéticas
(paciente ndo submetido ao transplante, sem indicagdo para tal segundo relatério médico). O medicamento possui

indicacdo em bula para a solicitagdo pleiteada.

Paciente possui APAC cadastrada com ressarcimento mensal de RS 5.767,33 . O custo por ciclo (a cada 21 dias) do
brentuximabe é de RS 46.096,92, tendo sido solicitado um total de 8 ciclos, com custo total do tratamento de RS

368.775,36 (ver detalhamento de custos no item “7. Aplicabilidade”).

As evidéncias para o uso do brentuximabe em pacientes com linfoma de Hodgkin recidivado, refratario a pelo menos uma
linha de tratamento prévio, sem indicacdo ao transplante de medula dssea as evidéncias sdo frageis, baseado em estudos

com alto risco de viés ( estudo observacional retrospectivo, estudo de brago Unico, sem comparador), portanto, as
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estimativas de efeito apresentadas podem nao refletir a realidade. Ha estudos de evidéncia indireta com beneficio do uso

do brentuximabe em pacientes refratarios previamente submetidos ao transplante de células tronco.
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