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1. Demanda 
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2. Contexto 
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Dado em prontuário: 

 

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

- IHQ 21/05/21: Linfoma de Hodgkin clássico celularidade mista. CD15+, CD30+, CD20-, GATA3+, PAX 5 - 

- Bx linfonodo infraclavicular E 10/05/21: Doença linfoproliferativa sugestiva de linfoma (externo) 

- 1a linha ABVD - 2021 

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

Revisão de biópsia do diagnóstico confirmou linfoma de hodking.  

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

- 3 linha - DHAP 

 

Sobre a doença1: 

A maioria dos pacientes com linfoma de Hodgkin atingirá uma remissão completa após o tratamento inicial e alcançará o 

controle da doença a longo prazo (ou seja, cura). No entanto, a recidiva pode ocorrer em 10 a 15% dos pacientes com LH de 

prognóstico favorável precoce (estágios I a II) e em 15 a 30% dos pacientes com LH mais avançado . Aproximadamente 10 a 15% 

dos pacientes têm doença refratária que não responde à terapia inicial ou progride após uma resposta parcial inicial. 
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O objetivo do tratamento do LH recidivante ou refratário deve ser alcançar o controle da doença a longo prazo, limitando a 

toxicidade e as complicações da terapia. A quimioterapia de resgate pode alcançar uma resposta completa em mais da metade 

dos pacientes com primeira recidiva de LH ou doença refratária, mas a sobrevida livre de doença a longo prazo geralmente 

requer transplante autólogo de células hematopoiéticas (TCH).  

3. Pergunta estruturada 
 

P – Paciente: Paciente portador de linfoma de Hodgkin CD30+ recidiva após 3 linha anteriores 

I – Intervenção: Brentuximabe 

C – Comparador: Cuidado padrão 

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

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

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

4. Descrição da tecnologia solicitadai 
 

ADCETRIS® 

brentuximabe vedotina 

APRESENTAÇÕES 

Pó liofilizado para concentrado para solução de infusão em frasco de uso único contendo 50 mg de brentuximabe vedotina. 

VIA INTRAVENOSA 

USO ADULTO 

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

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

                                                             

i https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=ADCETRIS Acesso em 05/10/2022 

https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=ADCETRIS
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tratados previamente em combinação com doxorrubicina, vimblastina e dacarbazina. 

ADCETRIS® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com LH com risco aumentado de recidiva ou progressão 

após TACT (ver RESULTADOS DE EFICÁCIA). 

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

refratário: 

- após transplante autólogo de células-tronco (TACT) ou 

- após pelo menos dois tratamentos anteriores, quando o TACT ou poliquimioterapia não for uma opção de tratamento. 

ADCETRIS® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma anaplásico de grandes células sistêmico 

(LAGCs) não tratados previamente, ou outros linfomas de células T periféricas (LCTP) CD30+, em combinação com 

ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (CHP). 

ADCETRIS® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma anaplásico de grandes células sistêmico 

(LAGCs) recidivado ou refratário. 

ADCETRIS® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma anaplásico de grandes células cutâneo 

primário ou micose fungoide que expressam CD30+ que receberam terapia sistêmica prévia. 

 

5. Regulação sanitária e avaliação de outras agênciasii 
 

Registro: 106390269 Vencimento do registro : 09/2029 

Ministério da Saúdeiii: Incorporado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin refratário ou 

recidivado após transplante autólogo de células tronco hematopoéticas, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS, 

por meio da Portaria nº 12, de 11 de março de 2019, e também será fornecido por unidades de saúde credenciadas ao 

                                                             

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

iii https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sctie/2019/prt0012_13_03_2019.html Acesso em 05/10/2022 

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351058806201395/?substancia=25371
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sctie/2019/prt0012_13_03_2019.html
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SUS e habilitadas em Oncologia (CACON e UNACON) seguindo o respectivo fluxo de medicamentos antineoplásicos, a 

partir da atualização do valor referente aos procedimentos de quimioterapia da Doença de Hodgkin. 

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Linfoma de Hodgkin no Adultoiv: 

“ 6.2. Tratamento de doença recaída ou refratária 

Pacientes com recidivas após o TCTH devem ser tratados com brentuximabe vedotina (BV), anticorpo monoclonal 

direcionado a CD30 ligado à monometilauristatina E, um agente antitubulina.” 

CONITEC: Relatório de incorporação nº 424 Março/2019v:  

Brentuximabe vedotina para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin CD30+, refratário ou 

recidivado, após transplante autólogo de células-tronco.  

“A CONITEC recomendou a não incorporação, ao SUS, do brentuximabe vedotina para tratamento de pacientes adultos 

com linfoma de Hodgkin CD30+, refratário ou recidivado, após transplante autólogo de células tronco, visto que o 

tratamento não foi custo-efetivo em nenhum cenário avaliado, mesmo com o desconto no preço do medicamento 

oferecido pelo demandante.” APÓS CONSULTA PÚBLICA e nova proposta de desconto sobre o preço fábrica, a CONITEC 

entendeu que houve argumentação suficiente para alterar sua recomendação inicial e foi favóral à incorporação ao SUS. 

RENAME 2022vi: Brentuximabe não consta na RENAME 2022.  

Prescrirevii: Não avaliado no contexto solicitado. 

Cochraneviii: sem revisões sobre brentuximabe. 

 

 

                                                             

iv Disponível 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 Disponível 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 

vii https://english.prescrire.org/en/Search.aspx Acesso 05/10/2022 

viii https://www.cochranelibrary.com/search Acesso 16/12/2022 

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
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6. Evidências encaminhadas 
 

Results of a Pivotal Phase II Study of Brentuximab Vedotin for Patients With Relapsed or Refractory Hodgkin's Lymphoma2 

Estudo multinacional, aberto, de fase II, que avaliou a eficácia e a segurança de brentuximabe vedotina em pacientes com 

linfoma de Hodgkin (LH) recidivante ou refratário após transplante autólogo de células-tronco. 

Estudo não avaliado, pois a população incluída não corresponde ao caso do paciente em pauta, que não 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 multicêntrico foi conduzido para analisar dados de resultados e toxicidade de pacientes 

tratados com brentuximabe em um ambiente não experimental, sem configuração de ensaio clínico. 

Todos os pacientes tinham doença CD30 + confirmada histologicamente e todos os pacientes tiveram recaída após TCTH 

anterior ou recidivaram após pelo menos duas linhas de quimioterapia, caso não fossem candidatos ao transplante de células 

tronco devido à coleta insuficiente de células-tronco ou doença quimiorrefratária. 

Desfecho primário: taxa de resposta objetiva; desfecho secundários: segurança, sobrevida global e sobrevida livre de 

progressão. A 

 Após 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 progressão em 20 meses foi de 24,2%.  

Nove pacientes permaneceram em resposta completa contínua 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 

após o terceiro ciclo de tratamento.  

Quatro pacientes foram submetidos ao autotransplante e nove ao alotransplante. 

 A toxicidade extra-hematológica 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 neurológica levou à descontinuação do tratamento em três pacientes e à 

redução da dose em quatro. Em geral, o tratamento foi bem tolerado e as toxicidades, tanto hematológicas quanto extra-

hematológicas, foram controláveis.  
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Long-term results of brentuximab vedotin in relapsed and refractory Hodgkin lymphoma: multi-center real-life experience4 

Análise retrospectiva de 58 pacientes com LH recidivante/refratário 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%) não haviam sido submetidos a transplante de células tronco por doença progressiva , em sete houve má mobilização e 

em dois por decisão médica ou do paciente.  

A duração 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 progressão em 5 anos (PFS) e sobrevida global (SG) foram de 12% (95% intervalo de confiança 

[IC], 0,05-0,22) e 26% (95% CI, 0,16-0,38), respectivamente.  

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

CI, 0,33-0,78), respectivamente.  

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

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 após BV. No momento da análise, 12 pacientes (21%) estavam vivos.  

Cinco pacientes (9%) tiveram remissão a longo prazo após atingir a RC com monoterapia com BV, com PFS mediana de 76 meses. 

Três deles (5%) não receberam nenhum outro tratamento após 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 chemotherapy5 

Estudo de Fase 4, braço único ( brentuximabe vedotina, 1,8 mg/kg por via intravenosa uma vez a cada 3 semanas), em 

pacientes com linfoma de Hodgkin recidivante/refratário CD30-positivo, história de ≥1 esquema de quimioterapia sistêmica 

anterior, considerados inadequados para SCT/quimioterapia multiagente, com idade ≥18 anos, (n = 60).Os doentes elegíveis 

não deviam ter recebido um transplante de células tronco anterior.  

Desfecho primário: taxa de resposta objetiva (TRO) por revisão independente (IRF).  

Desfechos secundários: duração da resposta (DOR), a sobrevida livre de progressão (PFS) por IRF, a sobrevida global (OS), a 

proporção que procedeu ao transplante de células tronco e a segurança. 
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O número mediano de ciclos foi 7 (variando entre 1 a 16 ciclos).  

- A TRG na população 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 duração mediana da RC foi de 6,1 meses.  

- Após um acompanhamento médio de 6,9 e 16,6 meses, PFS e SG medianos foram de 4,8 meses (intervalo de confiança de 

95%, 3,0-5,3) e não alcançados, 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).  

- O tempo mediano até melhor resposta objetiva, definido como o tempo entre a primeira dose e a melhor resposta clínica de 

RC ou RP, foi de 11 semanas (intervalo, 5 a 60 semanas).  

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

ciclos) do tratamento. 

-  Os 32 doentes (53%) que não 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 câncer e 11 doentes 

(18%) receberam 1 tratamento anterior relacionado com o câncer.  

- 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 (≥10%) foram neuropatia periférica (35%), pirexia (18%), diarreia e neutropenia (cada 10%).  
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7. Aplicabilidade 
 

 

APAC cadastrada para a paciente : R$ 5.767,33/mês 

Valor de cada ciclo (21/21 dias): 3 frascos por ciclo: R$ 46.096,92 

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

 

8. Recomendações 
 

A presente solicitação baseia-se na refratariedade a três linhas prévias de tratamento e recaída do Linfoma de Hoddgkin, 

em paciente sem indicação de transplante de células tronco. O brentuximabe solicitado não é padronizado no HC-UFMG, 

não possui processo de aquisição vigente e não consta na RENAME 2022.  Seu uso é recomendado pelo Protocolo Clínico 

e Diretrizes Terapêuticas do Linfoma de Hodgkin no Adulto do Ministério da Saúde,  para o tratamento de pacientes 

adultos com linfoma de Hodgkin refratário ou recidivado após transplante autólogo de células tronco hematopoéticas 

(paciente não submetido ao transplante, sem indicação para tal segundo relatório médico). O medicamento possui 

indicação em bula para a solicitação pleiteada. 

 

Paciente possui APAC cadastrada com ressarcimento mensal de R$ 5.767,33 . O custo por ciclo (a cada 21 dias) do 

brentuximabe é de R$ 46.096,92, tendo sido solicitado um total de 8 ciclos, com custo total do tratamento de R$ 

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

 

As evidências para o uso do brentuximabe em pacientes com linfoma de Hodgkin recidivado, refratário a pelo menos uma 

linha de tratamento prévio, sem indicação ao transplante de medula óssea as evidências são frágeis, baseado em estudos 

com alto risco de viés ( estudo observacional retrospectivo, estudo de braço único, sem comparador), portanto, as 
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estimativas de efeito apresentadas podem não refletir a realidade. Há estudos de evidência indireta com benefício do uso 

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