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Declaracdo de Conflito de Interesses

Nenhum dos autores desta nota técnica recebe qualquer patrocinio, gratificagdo ou favorecimento da industria
ou participa de qualquer entidade de especialidade ou de pacientes que possa ser incluido como conflito. Os
autores deste parecer sdo servidores efetivos do Hospital das Clinicas da UFMG.

Disclaimer

As analises constantes nesta Nota Técnica refletem a funcdo primaria do NATS que €, de forma técnica,
transparente e imparcial, avaliar as evidéncias cientificas que respondam a um dado problema clinico em duas
dimensdes essenciais: a qualidade das evidéncias e a magnitude das medidas de impacto ou desfechos. A
primeira, que analisa o risco de viés ou erros sistematicos, implica no grau de confianga, ou de forma
complementar, o nivel de incerteza em relagédo aos resultados apresentados. A segunda avalia os desfechos,
em medidas relativas e absolutas, balanceando a magnitude dos beneficios e riscos, inerentes a qualquer
intervencdo propedéutica ou terapéutica. Também considera se tais desfechos séo clinicos e de inequivoca
importancia para os pacientes, ou substitutivos, que muitas vezes nao se traduzem em beneficios ou riscos
reais. Ressalta-se que a andlise das melhores evidéncias disponiveis em nada desconsidera o saber e
experiéncia de especialistas, apenas busca explicitar o grau de incerteza de uma dada recomendacao para
tomada de decisao.
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Dado em prontuéario 28/01/2026: IHQ: 29/07/22: CD30 Positivo | CD15 Positivo | PAX 5 Positivo fraco | CD20

Negativo | CD3 Negativo

Sobre a Doencal:

O linfoma de Hodgkin classico (LHc; anteriormente denominado doenca de Hodgkin) refere-se a uma categoria

de neoplasias linfoides em que células malignas de Hodgkin/Reed-Sternberg (HRS) estdo misturadas a um
infiltrado composto por propor¢des variaveis de linfécitos reativos (ou seja, ndo malignos), histidcitos, eosinofilos

e plasmacitos. As células HRS séo de origem de células B, mas ndo correspondem a uma contraparte celular
normal.
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O linfoma de Hodgkin classico (LHc) afeta principalmente os linfonodos e geralmente se manifesta como
linfonodos aumentados e indolores. O LHc também pode apresentar sintomas sistémicos (como febre,
sudorese, perda de peso inexplicada e prurido), envolvimento do figado ou bacgo e outros achados. Existem
guatro subtipos histolégicos de LHc com epidemiologia e histéria natural distintas: esclerose nodular (EN),
celularidade mista (CM), rico em linfécitos (RL) e deplecgéo linfocitaria (DL).

3. Pergunta estruturada

P — Paciente portadora de Linfoma de Hodgkin classico, subtipo esclerose nodular, estadiamento avancado,
refrataria a 5 linhas de tratamento, em progresséo da doenca (Deauville 5).

| — Brentuximabe
C — Melhores cuidado suportivos
O — Sobrevida global, taxa de resposta, sobrevida livre de progresséao.

Pergunta descritiva: Em paciente portadora de Linfoma de Hodgkin classico, subtipo esclerose nodular,
estadiamento avancado, refratéria a 5 linhas de tratamento, em progressao da doenca (Deauville 5), o uso de
Brentuximabe é seguro e eficaz, levando ao aumento da sobrevida global, taxa de resposta e sobrevida livre de
progressao, quando comparados aos melhores cuidados suportivos?

4. Descricao datecnologia solicitada

Bula publicada na ANVISA em 10/10/2025?
Farmacodinamica:

O brentuximabe vedotina € um anticorpo droga-conjugado (ADC) composto por um anticorpo monoclonal
dirigido para CD30 [imunoglobulina G1 (IgG1) quimérica recombinante produzida por tecnologia de DNA
recombinante em células de ovario de hamster chinés] que estad ligado covalentemente ao agente
antimicrotibulo monometil auristatina E (MMAE). ADCETRIS libera um agente antineoplasico, seletivamente
em células tumorais expressando CD30, resultando em morte celular por apoptose. Dados nao clinicos sugerem
gue a atividade biolégica de ADCETRIS resulta de um processo de etapas multiplas. A ligacao do ADC ao CD30
na superficie celular inicia a internalizacdo do complexo ADC-CD30, que, entdo, se movimenta para o
compartimento lisossomal. Dentro da célula, uma Unica parte ativa definida, MMAE, é liberada através da
clivagem proteolitica. A ligacdo do MMAE a tubulina rompe a rede de microtibulos dentro da célula, induz a
suspensao do ciclo celular e resulta na morte, por apoptose, da célula tumoral que expressa CD30. As
contribuigbes para o0 mecanismo de acéo por outras fungfes associadas ao anticorpo ndo foram excluidas.

Indicagdes:

a https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=ADCETRIS Acesso 05/02/2025
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Tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ avancado (estadio Il e IV) ndo tratados
previamente em combinacdo com doxorrubicina, vimblastina e dacarbazina.

ADCETRIS é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ (estadio IIB
com fatores de risco, estadio Il ou estadio IV), ndo tratados previamente, em combinacdo com etoposideo,
ciclofosfamida, doxorrubicina, dacarbazina e dexametasona (BrECADD).

ADCETRIS ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin (LH) com risco
aumentado de recidiva ou progresséao apos transplante autdlogo de células tronco (TACT).

ADCETRIS é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ recidivado
ou refratario: - apoés transplante autélogo de células-tronco (TACT) ou - ap6s pelo menos dois tratamentos
anteriores, guando o TACT ou poliquimioterapia ndo for uma opcao de tratamento.

ADCETRIS ¢é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma anaplasico de grandes células
sistémico (LAGCs) néo 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 anaplasico de grandes células cutdneo primario ou micose fungoide que expressam CD30+ que
receberam terapia sistémica prévia.

5. Regulac¢éo sanitaria

Registro na ANVISAP
Registro n°® 106390269 Validade: 09/2029

6. Evidéncias encaminhadas

b https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/876920?numeroProcesso=25351058806201395 Acesso
05/02/2026
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6.1 Results of a pivotal phase Il study of brentuximab vedotin for patients with relapsed or refractory
Hodgkin's lymphoma 3

Estudo aberto de fase Il foi conduzido em 25 centros nos Estados Unidos, Canada e Europa, a eficicia e a
seguranca do brentuximabe vedotina foram avaliadas em pacientes com linfoma de Hodgkin (LH) recidivado ou
refratério apds transplante autdlogo de células-tronco (TCT-auto). Os pacientes apresentavam LH CD30-
positivo documentado histologicamente por revisdo central de patologia. Um total de 102 pacientes foram
tratados com brentuximabe vedotina 1,8 mg/kg por infusédo intravenosa a cada 3 semanas. Na auséncia de
progressao da doenca ou toxicidade incapacitante, os pacientes receberam um maximo de 16 ciclos. O
desfecho primério foi a taxa de resposta objetiva (TRO) global, determinada por um servico independente de
revisdo radioldgica.

Resultados

A taxa de resposta objetiva (TRO) foi de 75%, com remissdo completa (RC) em 34% dos pacientes.

Resultados principais de resposta

Parimetro Numero de pacientes (N %
=102)

Resposta objetiva 76 75
Remissao completa 35 34
Remiss&o parcial 41 40

Doenca estivel 22 22

Doenga progressiva 3 3

Nao avaliavel 1 1

Duracio da resposta objetiva, em meses.

Mediana 6.7

IC de 95% 3,6a14,8
Duragio da resposta para pacientes com remissdo
completa, em meses (n = 35)

Mediana 20,5

IC de 95% 10,8 para NE

Sobrevida livre de progressio, meses
Mediana 5.6
I1C de 95% 5,0a9,0

Sobrevida global, em meses
Mediana 22,4
I1C de 95% 21,7 para NE

A mediana de sobrevida livre de progresséo para todos os pacientes foi de 5,6 meses, e a mediana de duragéo
da resposta para aqueles em RC foi de 20,5 meses.
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Sobrevida livre de progressdo (SLP) alcangada com brentuximabe vedotina em comparagio com a
ados 530 a SLP medi

pelo investigador, no subgrupo de pacientes (n = 57) que receberam terapia sistémica apés

Tiad

SLP alcancada com a dltima terapia anterior. Os dados apr

transplante autdlogo de células-tronco e antes de receberem brentuximabe vedotina.
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Apo6s um tempo mediano de observacdo de mais de 1,5 ano, 31 (de 102) pacientes estavam vivos e sem
progressao documentada da doenca.

Os eventos adversos mais comuns relacionados ao tratamento foram neuropatia sensorial periférica, nausea,
fadiga, neutropenia e diarreia.

Eventos adversos relacionados ao medicamento relatados por = 10% dos pacientes e incidéncia de

grau 3 ou 4 desses eventos, independentemente da relagdo com o brentuximabe vedotina,

Evento Adverso  Eventos relacionados ao (uaisquer eventos  (Juaisquer eventos

Brentuximab Vedotin de nivel 3 de nivel 4

(qualquer grau)
Nimero de %o Nimero de %o Nimero de %o
pacientes pacientes pacientes

MNeuropatia 43 42 8 8 0 0
sensorial
periférica
Niusea 36 35 0 0 0 0
Fadiga 35 34 2 2 0 0
Neutropenia 19 19 14 14 6 &
Diarréia 18 18 1 1 0 0
Pirexia 14 14 2 2 0 0
Vamito 13 13 0 0 0 0
Artralgia 12 12 0 0 0 0
Prurido 12 12 0 0 0 0
Mialgia 11 11 0 0 0 0
MNeuropatia 11 11 1 1 0 0
motora
periférica
Alopecia 10 10 0 ] 0 0
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Avaliagéo da Qualidade do Estudo pelo sistema GRADE:

e Risco de Viés: Elevado. Por ser um estudo de fase Il de braco unico e aberto, ndo hd mascaramento
ou grupo placebo para comparagéo direta.

e Imprecisdo: Moderada. O tamanho da amostra (n=102) é razoavel para a patologia rara e com multiplas
falhas a linhas anteriores,

e Magnitude do Efeito: consideravel. Uma Taxa de Resposta Objetiva (TRO) de 75% e Remisséo
Completa (RC) de 34% em uma populacdo densamente pré-tratada € considerada um efeito clinico
expressivo, tanto na comparacado com séries histdricas quanto com linhas alternativas ou anteriores de
tratamento.

e GRADE 2C

7. Evidéncias recuperadas na busca

7.1. Sumario de evidéncias UpToDate (“Treatment of relapsed or refractory peripheral T cell
lymphoma”)®

* Traduc&o literal de trechos

O brentuximabe vedotina (comumente referido como brentuximabe) é um conjugado anticorpo-farmaco com um
anticorpo direcionado ao CD30 ligado ao agente antitubulina monometil auristatina E (MMAE).

O brentuximabe é aprovado pelo FDA para o tratamento de pacientes com Linfoma anaplasico de grandes
células, tipo sistémico primario (ALCL) sistémico apdés falha de pelo menos um regime de quimioterapia com
multiplos agentes.

O brentuximabe também demonstrou atividade em outros subtipos histolégicos de linfomas de células T
periféricas (PTCL) CD30-positivo, mas nao foi aprovado por agéncias reguladoras para essa indicacdo. Em um
estudo multicéntrico de fase Il, de brago unico, 35 pacientes com PTCL CD30-positivo recidivado/refratario
receberam brentuximabe em monoterapia (1,8 mg/kg a cada trés semanas até a progressdo da doenca ou
toxicidade inaceitavel).

A taxa de resposta global foi de 41% (24% de resposta completa). Entre os 13 pacientes com linfoma
angioimunoblastico de células T, cinco alcancaram resposta completa (RC) e dois obtiveram (resposta parcial)
RP, com uma sobrevida livre de progressao (SLP) mediana de 6,7 meses. Entre os 21 pacientes com PTCL,
ndo especificado de outra forma (NOS), trés alcangaram RC e quatro obtiveram RP, com uma SLP mediana de
1,6 meses. ApoOs revisdo central, o grau de resposta ndo pareceu se correlacionar com a expressao de CD30,
sugerindo que niveis muito baixos de expressdo de CD30 podem ser suficientes para a atividade do
medicamento. Um estudo randomizado em andamento esta avaliando a substituicdo do brentuximabe
pela vincristina na quimioterapia CHOP para pacientes com linfomas de células T maduras CD30-positivas ndo
tratados previamente (NCT01777152).
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Reacdes a infusdo sao incomuns, mas anafilaxia foi relatada. A leucoencefalopatia multifocal progressiva é uma
complicacdo rara do tratamento com brentuximabe e tipicamente se apresenta com déficits neurolégicos
subagudos, que podem incluir alteragdo do estado mental, sintomas visuais, fraqueza, ataxia e convulsdes.

7.2. Sumério de evidéncias Dynamed
* Traducao literal de trechos
Brentuximabe Vedotina

Principios do Brentuximabe Vedotina

O brentuximabe vedotin é um conjugado de um anticorpo monoclonal anti-CD30 ligado a um agente
antimicrotubulo.

O brentuximabe vedotina é usado para:

e Terapia de inducéo pré-transplante de células-tronco hematopoiéticas (pré-TCTH);
Terapia de manutencédo p6s-TCTH em doenca de alto risco;

Os fatores de risco para recidiva incluem:

Doenca priméria refrataria

Duracéo da remisséo < 1 ano a partir da terapia de primeira linha

Doenca extranodal

Presenca de sintomas B

Utilizac&o de mais de uma linha de terapia de segunda linha ou subsequente.

O brentuximabe vedotina pode ser usado em combinagdo com quimioterapia, geralmente com bendamustina,
ou com inibidores de checkpoint.

e Brentuximabe vedotina + Bendamustina
¢ ICE (Ifosfamida/Mesna/Carboplatina/Etoposideo) + Brentuximabe vedotina
e Brentuximabe vedotina + Nivolumabe

As toxicidades mais comuns quando usado em combinacdo com quimioterapia incluem mielossupresséo e
neuropatia, que podem ser resolvidas com a reducdo da dose ou a interrup¢éo da terapia com brentuximabe
vedotina.

A terapia de inducéo pré-TCTH com brentuximabe vedotina mais quimioterapia demonstrou resultar em
sobrevida superior a 90% em 2 a 2,5 anos em adultos com linfoma de Hodgkin classico recidivado ou
refratario CD30-positivo.

e ENSAIO NAO CONTROLADO Hematology 2021 Apr 1:106(4):1129
O regime pré-TCTH (transplante de células-tronco hematopoiéticas) com brentuximabe vedotina,
dexametasona, citarabina em altas doses e cisplatina (DHAP) apresentou sobrevida global de 2
anos de 94,9% em adultos com linfoma de Hodgkin classico CD30-positivo, recidivado ou
refratario.
[DynaMed Nivel 3]
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Detalhes do estudo

o Com base em ensaio ndo controlado

o Cinquenta e cinco adultos (idade mediana de 29 anos) com linfoma de Hodgkin classico CD30-
positivo, recidivado ou refratario apdés uma linha prévia de quimioterapia receberam brentuximabe
vedotina 1,8 mg/kg IV no dia 1, dexametasona 40 mg por via oral ou IV nos dias 1 a 4, cisplatina
100 mg/m2 "V no dia 1 e citarabina 2 g/m2 v a cada 12 horas no dia 2 (brentuximabe vedotina mais
DHAP) por 3 ciclos (ciclos de 21 dias).

* Vinte e trés adultos (42%) apresentavam doenca primaria refrataria e 32 adultos (58,2%)
apresentavam doenca recidivante.
= Quarenta adultos (73%) receberam doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina
(ABVD) como tratamento de primeira linha.

o acompanhamento mediano de 27 meses

o Quarenta e sete adultos (85%) foram submetidos a transplante autdlogo de células-tronco
hematopoiéticas apés tratamento com brentuximabe vedotina mais DHAP.

o Todos os adultos incluidos nas analises de sobrevivéncia e seguranca, e 52 adultos (94,5%)

incluidos nas analises de resposta.

Sobrevida global em 2 anos: 94,9%

Sobrevida livre de progressdo em 2 anos: 73,5%

Resposta parcial ou melhor em 90% (incluindo resposta completa em 81%)

Os eventos adversos ndo hematolégicos de grau 3-4 mais comuns foram neutropenia febril (25%)

e elevacdo dos niveis de enzimas hepaticas (18%).

o Referéncia - Ensaio clinico BRaVE de transplante HOVON/LLPC ( Haematology 2021 Apr

1:106(4):1129)

o ENSAIO NAO CONTROLADO Ann Oncol 2019 Apr 1;30(4):612
O regime pré-TCTH (transplante de células-tronco hematopoiéticas) brentuximabe vedotina mais
etoposideo, metilprednisolona, citarabina e cisplatina (ESHAP) apresentou sobrevida global de
30 meses de 91% em adultos com linfoma de Hodgkin classico CD30-positivo, recidivado ou
refratario.
[DynaMed Nivel 3]
Detalhes do estudo

o O O O

o com base em ensaio nao controlado
o Sessenta e seis adultos (idade mediana de 36 anos) com linfoma de Hodgkin classico CD30-
positivo, recidivado ou refratéario ap6s uma linha prévia de quimioterapia receberam brentuximabe
vedotina mais ESHAP.
» terapia de inducdo
= O regime ESHAP consistiu em etoposideo 40 mg/m2/dia IV nos dias 1 a 4,
metilprednisolona 250 mg/dia IV nos dias 1 a 4, citarabina 2 g/m2" no dia 5 e
cisplatina 25 mg/m2/ dia IV nos dias 1 a 4, durante 3 ciclos (ciclos de 21 dias).
= O brentuximabe vedotina é administrado na dose de 1,8 mg/kg por via intravenosa
no dia 1, durante 4 ciclos (ciclos de 21 dias).
= Adultos com resposta parcial ou melhor apés terapia de inducdo foram submetidos a
TCTH autdlogo, seguido de terapia de consolidacdo com brentuximabe vedotina 1,8
mg/kg IV no dia 1 por 3 ciclos.
o Quarenta adultos (61%) apresentavam doenca primaria refrataria e 26 adultos (39%)
apresentavam doenca recidivante.
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o O

O O O O

o

64 adultos haviam recebido ABVD como terapia de primeira linha anteriormente.

tempo médio de acompanhamento de 27 meses.

Sessenta adultos (91%) foram submetidos a transplante autélogo de células-tronco
hematopoiéticas apds terapia de inducgdao.

Sobrevida global em 30 meses: 91%

Sobrevida livre de progressédo em 30 meses: 71%

Resposta parcial ou melhor pré-TCTH em 91% dos casos (incluindo resposta completa em 70%).
Os eventos adversos de grau 3-4 mais comuns foram neutropenia (50%), trombocitopenia (47%)
e anemia (19%).

Referéncia - Ann Oncol 2019 Apr 1;30(4):612

Hospital das Clinicas

e ENSAIO NAO CONTROLADO Blood 2018 Jul 5;132(1):40
Em adultos com linfoma de Hodgkin classico recidivado ou refratéario, foi relatada uma sobrevida
global de 2 anos de 94% com brentuximabe vedotina mais bendamustina antes do transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH).
[DynaMed Nivel 3]
Detalhes do estudo

7.3 CONITEC

com base em ensaio n&o controlado
55 adultos (idade mediana de 36 anos) com linfoma de Hodgkin classico recidivado ou refratario
apos 1 linha prévia de quimioterapia receberam brentuximabe vedotina 1,8 mg/kg IV no dia 1 e
bendamustina 90 mg/m2 "V nos dias 1 e 2 por < 6 ciclos (ciclos de 21 dias).

= Vinte e oito adultos (50,9%) apresentavam doenga priméria refrataria e 27 adultos

(49,1%) apresentavam doenca recidivante.

» 50 adultos (90,9%) haviam recebido ABVD como terapia de primeira linha anteriormente.
acompanhamento mediano de 23 meses
53 adultos (96,3%) incluidos nas analises de sobrevida e resposta, e todos os adultos incluidos
nas analises de seguranca.
Quarenta adultos (72,7%) foram submetidos a TCTH aut6logo apdés = 2 ciclos de quimioterapia.
Trinta e um adultos (56,4%) receberam uma mediana de 10 ciclos de monoterapia com
brentuximabe vedotina apés a conclusdo de 6 ciclos de brentuximabe vedotina mais
bendamustina.
Sobrevida global em 2 anos

= 94,2% em todos os adultos

» 94,9% em adultos submetidos a TCTH
Sobrevivéncia livre de progressao em 2 anos

=  62,6% em todos os adultos

»  69,8% em adultos submetidos a TCTH
Na analise de 53 adultos com doenca avaliavel, observou-se resposta parcial ou melhor em
92,5% (incluindo remisséo completa em 73,6%).
Os eventos adversos emergentes do tratamento de grau 3-4 mais comuns incluiram erupgéo
cutanea (16,3%), linfopenia (10,9%) e hipotenséo (7,3%).
Referéncia - Blood 2018 Jul 5;132(1):40
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Nao avaliado para o contexto especifico da PICO em pauta®

Tecnologia Avaliada Indicagio G it Poriarias Data da
& Publicagio

Brentuximabe vedotina Adultos com linfoma de hodgkin cd30+ refrataric ou recidivado apos transplante autélogo de células- N° 424 Incorporar Incorporar SCTIE n® 12/2013 13/03/19
tronco

8. Aplicabilidade
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14.694,81 14.454,87 14.454,86

FILTROS APLICADOS
Nome do Material (PDM) Ano da Compra
BRENTUXIMABE VEDOTINA 2024, 2025

RESULTADO 1

DADOS DA COMPRA

Identificagdo da Compra: 90015/2025

Numero do Item: 00001

Objeto da Compra: Pregao Eletrénico - Aquisicio de Medicamento para atender Mandado Judicial
Quantidade Ofertada: 35

Valor Proposto Unitario: -

Valor Unitario do Item: R$ 14454,86

Codigo do CATMAT: 412820

Descrigao do Item: BRENTUXIMABE VEDOTINA, CONCENTRACAQ:50 MG, FORMA FARMACEUTICA:PO LIOFILO P/
INJETAVEL

Descrigao Complementar:

Unidade de Fornecimento: FRASCO-AMPOLA

Modalidade da Compra: Pregao

Forma de Compra: SISPP

Marca: TAKEDA - RMS.: 10639

Data do Resultado: 18/03/2025

DADOS DO FORNECEDOR

Nome do Fornecedor: INTERLAB FARMACEUTICA LTDA

CNPJ/CPF: 43295831000140

Porte do Fornecedor: Outros

DADOS DO ORGAO

Nuamero da UASG: 090116 - ESP-DEPTO.REG.SAUDE - DRS-IX MARILIA

Orgao: ESP-SECRETARIA DA SAUDE
Orgao Superior: -

¢ https://www.gov.br/conitec/pt-br Acesso 05/02/2025
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8.1 Comiss&o Nacional de Incorporacgéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — CONITEC
N&o avaliou o tema

8.2 APAC
Nao h& APAC disponivel para o paciente no valor.

IWERNADOS AT
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26 Codigo do procedimento |27. Vaior mensol do APAC

8.3 Custo
Posologia:

Forma farmace.
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FICATIVA DO PEDIDO

A -:rfmcn"Pﬂc'

e resnrma Bosalghco comEIeLd)

Estudo: brentuximabe vedotina 1,8 mg/kg por infusdo intravenosa a cada 3 semanas. Na auséncia de
progressao da doenca ou toxicidade incapacitante, os pacientes receberam um méaximo de 16 ciclos.

- Valor total do tratamento, para 16 ciclos pleiteados: R$: 462.555,84 (1.600mg — 32 frascos de 50mg)
- Valor por ciclo de 3 semanas: 100 mg a cada 3 semanas = R$ 28.910,00
- Valor médio mensal do déficit (17 ciclos no ano / 12 meses): R$ 41.873,60

- Medicamento Padronizado no HC UFMG: Nao

9. Recomendacbes
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Paciente portadora de Linfoma de Hodgkin classico, subtipo esclerose nodular, estadiamento avancado
(diagndstico em 05/07/2022). Paciente foi refrataria a 5 linhas de tratamento (12 linha: ABVD 01/10/2022 > 22
linha: IGEV 11/06/2023 > 32 linha: DHAP 04/12/2023 > 1 Unica dose de Brentuximabe de doagéo 17/05/2024 >
423 linha: radioterapia em linfonodos cervicais > 52 linha: ICE), com ultimo PET-CT de 28/10/25 em progressao
da doencga (Deauville 5).

Ha evidéncias de baixa qualidade metodolégica (GRADE C) provenientes de estudos de fase Il sem
comparador, com sobrevida global medianas de 20,6 meses e Sobrevida Livre de Progressao de 5,4 meses;
taxa de resposta objetiva de aproximadamente 75% e remissdo completa em cerca de 34% dos pacientes;
documentou-se ainda prolongamento da duragéo da resposta em respondedores iniciais com mediana de 20
meses, as custas de eventos adversos clinicamente relevantes, especialmente neuropatia periférica sensorial
(42%), mielossupressédo (neutropenia), fadiga, nauseas e diarreia (estes entre 20-35% dos pacientes).

Medicamento ndo padronizado no HC-UFMG. Nao avaliado pela CONITEC para o contexto em pauta e néo
incorporado ao SUS. Possui indicacdo em bula para a solicitacéo pleiteada.

- Impacto orgamentario: Déficit mensal estimado de R$ R$ 41.873,60 (ver detalhes no item “Aplicabilidade”).

- Cabe especial atencao a viabilidade financeira, a auséncia de andlises de custo-efetividade para a PICO em
pauta, assim como a impossibilidade de avaliacdo de valores e preferéncias do paciente na balanca de riscos
X beneficios da intervencdo, que ndo sdo objetos de analise do NATS. Entendemos que no cenario de um
Hospital Puablico, em que pesem os eventuais beneficios esperados da tecnologia, o déficit orcamentario
estimado com seu uso é substancial, o que, inevitavelmente, implica em prejuizo assistencial de outras linhas
de cuidado prioritarias da instituicdo e com impacto em desfechos clinicos tdo ou mais relevantes e para agravos
mais prevalentes.

Comparacao Sumaria da Intervencao proposta

Beneficios potenciais Taxa de resposta objetiva (TRO) foi de 75%, com
remissédo completa (RC) em 34% dos pacientes.

Medianas de SG: 20,6 meses e SLP: 5,4 meses

Riscos potenciais Eventos adversos: Neuropatia periférica sensorial
(42%), mielossupressdo (neutropenia), fadiga,
nauseas e diarreia (entre 20-35%). Eventos adversos
graus 3-4 sao frequentes e podem demandar
reducdo de dose, suspensdo do tratamento ou
hospitalizacao.

Grau de Confianga Cientifica nos resultados /|| Baixa — evidéncias provenientes de ensaios nao

desfechos disponiveis controlados, sem comparagéao direta.
Custo Déficit mensal estimado de R$ 41.873,60
Recomendacdo NATS Favoravel 2C
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Anexos — Sistema GRADE de Recomendacéao

Figura 1: Qualidade da evidéncia

Certeza Simbolo Interpretacao

Hé forte confianca de que o verdadeiro efeito

Alta

esteja préximo daquele estimado.

Hé moderada confianca na estimativa do efeito. O
Moderada verdadeiro efeito esta préximo ao efeito estimado, mas

ialmente diferente.

existe a possibilidade de ser

A confianga na estimativa de efeito é limitada. O
verdadeiro efeito pode ser substancialmente
diferente do efeito estimado.

Ha pouca confianca na estimativa de efeito. O

Muito baixa :: . . . verdadeiro  efeitc  provavelmente &

substanci; di do efeito
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Quadro 2 — Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Ha forte confianca de que

E improvével que
trabalhos adicionais irdo

Fonte de informacao

- Ensaios clinicos bem
delineados, com amostra
representativa.

Alto 0 \.r_eqdadelro efeito esteja modificar a confianca na -Em algu_ns €asos, estudos
proximo daquele estimado. estimativa do efeito observacionais bem
. delineados, com achados
consistentes®.
Trabalhos futuros poderdo - Ensaios clinicos com
H4 confianca moderada no modificar a confianga limitagdes leves**.
Moderado . e na estimativa de efeito, - Estudos observacionais bem
efeito estimado. - ; .
podendo, inclusive, delineados, com achados
modificar a estimativa. consistentes®.
- Ensaios clinicos com
Trabalhos futuros - limitagdes moderadas**.
: A confianca no efeito é proyavelmen_te terao - Estudos observacionais
Baixo L ¢ um impacto importante .
limitada. : comparativos: coorte e caso-
em nossa confianca na controle
estimativa de efeito. :
- Ensaios clinicos com
limitagdes graves**.
A confianca na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito € muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenca de
Baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagdes**.

incerteza nos achados.

- Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Fonte: Elaboracdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>
*Estudos de coorte sem limitagdes metodoldgicas, com achados consistentes apresentando tamanho de

efeito grande e/ou gradiente dose resposta.

**Limitacoes: vieses no delineamento do estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substitutos ou
validade externa comprometida.

***Séries e relatos de casos.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Diretrizes
metodolégicas: Sistema GRADE — Manual de graduacéo da qualidade da evidéncia e for¢ca de recomendacéo para tomada de decisdo
em saude / Ministério da Salde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. —
Brasilia : Ministério da Saude, 2014.
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