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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia terapéutica
e a incorporacgao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei é um marco para o SUS,
pois define os critérios e prazos para a incorporac¢do de tecnologias no sistema publico de saude.
Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacédo
de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporacgdo, exclusdo ou alteracao de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de

protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagao as tecnologias ja

existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagéo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi publicado
o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da CONITEC é

composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendagdes para assessorar o Ministério
da Saude na incorporagao, exclusdo ou alteragdao das tecnologias, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de



Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporacdo da tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo
prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 dias.
As contribui¢des e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério final
da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua deciséo.

Para a garantia da disponibilizagao das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto estipula um

prazo de 180 dias para a efetivagao de sua oferta a populagao brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Brentuximabe vedotina (ADCETRIS®)

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin refratario ou recidivado

apos transplante autdlogo de células tronco.
Demandante: Takeda

Contexto: O linfoma de Hodgkin é um cancer raro que acomete de criancas a idosos, sendo que
o tipo cldssico (CD30+) corresponde a 95% dos casos. Cerca de 35% dos pacientes nao responde
ao tratamento inicial com quimioterapia, sendo submetidos a quimioterapia seguida por
transplante autdlogo de células-tronco. Pacientes com falha ao transplante ou inelegiveis a ele
sdo submetidos a mais linhas de quimioterapia associada ou ndo a radioterapia e/ou transplante
alogénico de células-tronco. O SUS oferece todos esses procedimentos, entretanto, ainda ndo
existe Diretriz Diagndstica e Terapéutica. O fabricante solicitou a incorporacdo de brentuximabe

para pacientes adultos refratdrios ou recidivados apds o transplante autélogo de células-tronco.

Pergunta: Brentuximabe vedotina é eficaz e seguro em pacientes com linfoma de Hodgkin

refratdrio ou recidivado apds transplante autdlogo de células-tronco?

Evidéncias cientificas: A busca do demandante resultou na inclusdo de um ensaio clinico sem
grupo de comparacdo, o SG035-003. Esse estudo também foi incluido pela nova sele¢do de
estudos, assim como trés revisdes sistematicas e cinco estudos de coorte. O estudo SG035-003
mostrou taxa de resposta objetiva (remissdo completa e resposta parcial) e global de 75% e 96%,
respectivamente, apds a mediana de 9 ciclos de tratamento. Em cinco anos, as probabilidades
de sobrevida global e livre de progressao foram de 41% e 22%, respectivamente. As principais
limitacOes deste estudo sdo a ndo inclusdo de grupo de comparac¢do e sua baixa qualidade
metodoldgica. Os estudos adicionais incluidos mostraram, no geral, superioridade de
brentuximabe frente aos comparadores. Vale ressaltar que a maioria dos estudos incluiu
também pacientes com inelegibilidade ao transplante. A qualidade metodoldgica desses

estudos foi de baixa a moderada.

Avaliagao econémica: O demandante conduziu um estudo de custo-utilidade, sob a perspectiva
do SUS, considerando o horizonte temporal de 40 anos, que comparou o tratamento com
brentuximabe a quimioterapia associada ou ndo a radioterapia adjuvante (alternativa do SUS).
Os resultados de eficacia e seguranga foram retirados do estudo SG035-003 e da literatura. Os

custos do tratamento foram calculados considerando o prec¢o proposto para a incorporag¢do do



brentuximabe de R$11.645,02 por frasco e os valores dos procedimentos fornecidos pelo SUS.
O tratamento com brentuximabe nao foi considerado custo-efetivo em um limiar superestimado
de 3 PIB per capita (razdo de custo-efetividade incremental = R$371.574,05). Foi estimado que
o valor maximo do procedimento do SUS para tratamento com brentuximabe, mediante

beneficio ofertado, é de R$2.303,83 (R$756,61 por frasco).

Avaliagdao de Impacto Orgamentario (10): Considerando o preco do frasco proposto pelo
demandante em um tratamento de 16 ciclos e market share de 50%-70%, o 10 em 5 anos seria
de R$87.274.144,18. Considerando o fornecimento do medicamento também para pacientes
com contraindicacdo ao transplante, o 10 seria de R$274.445.977,60. Considerando o preco
maximo do procedimento calculado a partir do beneficio (R$2.303,83), o0 I0 em 5 anos seria de
R$4.260.276,74 para pacientes com falha apds transplante, e de R$13.396.080,00 para

pacientes refratarios ou recidivados apds transplante ou inelegiveis a ele.

Experiéncia Internacional: O CADTH e NICE recomendaram o medicamento para pacientes com
recidiva apds quimioterapia com altas doses e transplante de células-tronco autélogas e para
pacientes inelegiveis ao transplante. O PBAC recomendou o medicamento apenas apds

transplante autdlogo de células-tronco.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Nas buscas no horizonte tecnoldgico foi detectada
uma tecnologia para o tratamento de linfoma de Hodgkin refratario ou recidivado apds

transplante autdlogo de células tronco, em estudo clinico de fase 3.

Consideragoes finais: Brentuximabe foi registrado na Anvisa para o tratamento de pacientes
com linfoma de Hodgkin refratarios ou recidivados apds transplante autélogo de células-tronco
ou inelegiveis ao procedimento. E, entretanto, o demandante solicitou a incorporag¢ao apenas
para pacientes com falha apds o transplante. Os estudos incluidos apontam para beneficio nesse
contexto, mas, as evidéncias apresentam limitagdes importantes. No preco proposto, o
medicamento ndo se mostrou custo-efetivo, e andlise de preco baseado no valor terapéutico,

ou no resultado apresentado, sugere que o custo deve ser reduzido.

Recomendagdo preliminar: Pelo exposto, a CONITEC, em sua 722 reunido ordinaria, no dia 07
de novembro de 2018, recomendou a ndo incorporagao no SUS do brentuximabe vedotina para
pacientes com linfoma de Hodgkin refratario ou recidivado apds transplante autélogo de células

tronco.

Consulta Publica: Foram recebidas 29 contribui¢cdes técnico-cientificas e 79 contribuicdes de

experiéncia ou opinido, sendo a maioria (aproximadamente 95%) discordante com a



recomendacdo preliminar da CONITEC. As contribuicGes relataram experiéncias de respostas
clinicas exitosas e perfil de seguranca favoravel do brentuximabe vedotina. Considerando que a
populacdo em questdo que apresenta atualmente opcbes terapéuticas restritas no SUS, a
tecnologia sob avaliacdo foi relatada como sendo empregada na terceira linha de tratamento,
tanto no contexto de pacientes com falha apds transplante autélogo de células tronco, como
em pacientes com alto risco de recaida (esta ultima ndo foi a populacdo para qual o presente
relatério foi desenvolvido). Além disso, o demandante realizou uma nova proposta de desconto
sobre o prego fabrica (40% em 18% de ICMS) do medicamento, e consequentemente a razao de
custo-efetividade incremental passou a ser de RS 312.927,02 por AVAQ e RS 367.444,24 por
AVG, com redugdo do impacto orcamentdrio incremental incialmente calculado para
RS 111.407.413,95 em cinco anos (redu¢do de RS 21.993.518,63). A CONITEC entendeu que

houve argumentacao suficiente para alterar sua recomendacao inicial.

Recomendacao final da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 742 reunido ordinaria,
no dia 06 de fevereiro de 2019, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporagao
no SUS do medicamento brentuximabe vedotina para tratamento de pacientes adultos com
linfoma de Hodgkin refratdrio ou recidivado apés transplante autdlogo de células tronco
hematopoiéticas, conforme protocolo do Ministério da Saude e mediante negocia¢do de preco.
Foi assinado o Registro de Deliberagdo n?413/2019 para a incorporacéo brentuximabe vedotina.
Decisao: Incorporar o brentuximabe vedotina para o tratamento de pacientes adultos com
linfoma de Hodgkin refratdrio ou recidivado apds transplante autélogo de células-tronco
hematopoéticas, no dambito do Sistema Unico de Saude - SUS. Dada pela Portaria n2 12,

publicada no Diario Oficial da Unido n2 49, secdo 1, pagina 34, em 13 de margo de 2019.



2. A CONDICAO CLINICA

2.1 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA CONDICAO CLINICA

Linfomas sdo canceres que se desenvolvem pela malignizacdo de células de defesa, os linfdcitos,
e seus precursores, e podem se desenvolver em qualquer local do sistema linfatico. Esse sistema,
composto pelos linfonodos, ou ganglios linfaticos, érgaos e vasos linfaticos, é parte importante
do sistema imune por ser responsavel pela producao e circulagdo de células de defesa (“INCA -

CANCER - Tipo - Linfoma de Hodgkin”, [S.d.]).

Histologicamente, os linfomas podem ser separados em linfomas de Hodgkin e linfomas nao-
Hodgkin. Nos linfomas de Hodgkin identifica-se a presenca de células de Reed-Sternberg nos
linfonodos afetados. Essas células grandes e multinucleadas sdo um tipo de linfocito B
malignizado e encontram-se envoltas em um infiltrado inflamatdrio caracteristico (SHANBHAG;

AMBINDER, 2018).

O linfoma de Hodgkin tem baixa prevaléncia, correspondendo a aproximadamente 1% de todas
as neoplasias (SANTOS et al., 2008). Ocorre ligeiramente mais em homens do que em mulheres.
Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), para o Brasil, estimam-se 1.480 casos novos de
linfoma de Hodgkin em homens e 1.050 em mulheres para cada ano do biénio 2018-2019. Esses
valores correspondem a um risco estimado de 1,43 casos novos a cada 100 mil homens, sendo
a 142 neoplasia mais frequente. Entre as mulheres, ha um risco estimado de 0,96 para cada 100
mil, ocupando a 172 posi¢do (“INCA - Instituto Nacional de Cancer - Estimativa 2018 - Sintese de
Resultados e Comentdrios”, [S.d.]). A doenca pode ocorrer em qualquer idade, mas é mais
comum por volta dos 25 anos e por volta dos 80 anos (“Risks and causes | Hodgkin lymphoma |

Cancer Research UK”, [S.d.]).

A Organiza¢do Mundial da Saude divide os linfomas de Hodgkin em dois tipos: cldssico e
predominante nodular linfocitdrio. Esse ultimo se difere do linfoma de Hodgkin classico por
apresentar escassez de células de Reed-Sternberg habituais e presenca de células “pipoca”,
variantes das primeiras. No tipo cldssico, que representa mais de 90% dos casos, as células de
Reed-Sternberg apresentam receptores CD15 e CD30 em suas membranas, i.e., sdo CD15 e CD30
positivas; e ndo apresentam receptor CD45. Os linfomas de tipo predominante nodular

linfocitario sdo CD15 e CD30 negativos e CD45 positivos (SHANBHAG; AMBINDER, 2018).

O tipo cldssico é dividido em quatro subtipos com caracteristicas e progndsticos diferentes



(Quadro 1). Comumente, pacientes com subtipo de deplecdo linfocitaria e de celularidade mista
tem pior progndstico que pacientes com subtipo esclerose nodular, e pacientes com subtipo de
predominio linfocitario tem o melhor progndstico. Vale ressaltar que, de maneira geral, o

linfoma de Hodgkin é um cancer de bom prognéstico (SHANBHAG; AMBINDER, 2018).

Quadro 1. Subtipos de linfoma de Hodgkin classico.

Subtipo Defini¢do e caracteristicas

Esclerose Nodular Representa 70% dos casos de linfoma de Hodgkin classico. Ocorre
principalmente em adolescentes e adultos jovens. Tende a comegar nos
linfonodos do pescogo ou térax.

Celularidade Mista Representa 20% dos casos de linfoma de Hodgkin cldssico. Subtipo comum em
pessoas vivendo com HIV. Pode ocorrer em criangas e idosos. Pode comegar
em qualquer linfonodo, mas na maioria das vezes ocorre na metade superior
do corpo.

Predominio linfocitario Subtipo menos comum (5%). Ocorre geralmente na metade superior do corpo
e raramente é encontrado em mais do que alguns linfonodos.

Deplegdo linfocitaria Subtipo menos comum (5%). Ocorre principalmente em pessoas idosas e
pessoas vivendo com HIV. A doenga tem maior probabilidade de ser
diagnosticada em estadio avangado. Acomete principalmente linfonodos do
abdoémen, bago, figado ou medula dssea. Pior progndstico quando comparado

Fonte: (VASSALLO, JOSE et al., 2005; “What Is Hodgkin Lymphoma?” [S.d.])

O sistema de estadiamento do linfoma de Hodgkin atualmente aceito pela oitava edi¢do do
manual de estadiamento da American Joint Committee on Cancer é a Classificacdo de Lugano
(Quadro 2) (CHESON et al., 2014). Entretanto, o sistema de estadiamento Ann Arbor ainda é

utilizado (Quadro 3).



Quadro 2. Sistema de estadiamento de linfoma de Hodgkin conforme Classificagao de Lugano

Estadio Envolvimento Status extranodal

Doenga limitada

| Um linfonodo ou um grupo de linfonodos LesOes extranodais Unicas sem
adjacentes comprometimento linfonodal

1] Dois ou mais grupos linfonodais de um Estagio | ou Il por extensdao
mesmo lado do diafragma linfonodal com envolvimento

extranodal contiguo limitado

Il “volumoso”* Il como acima com doenga “volumosa” Nao aplicavel

Doenga avangada

1] Linfonodos em ambos os lados do Nao aplicavel
diafragma; ganglios linfaticos acima do
diafragma com envolvimento do bago

v Envolvimento extra-linfatico ndo contiguo N&o aplicavel
adicional

Nota: A extensdo da doenca é determinada pela tomografia por emissdo de poésitrons - tomografia computadorizada
(PET-CT) para linfomas avidos e tomografia computadorizada para histologias ndo-avidas. Amigdalas, anel de
Waldeyer e bago sdo considerados tecido linfonodal

* A doenga volumosa do estagio Il pode ser tratada como doenga limitada ou avangada, dependendo da histologia e
outros fatores progndsticos.

Fonte: Tradugdo livre de (CHESON et al., 2014)

Quadro 3. Estadiamento de linfoma de Hodgkin segundo Classificacdao de Ann Arbor

Estadio Descrigao

| Envolvimento de uma Unica regido ou estrutura linféide (anel de Waldeyer, timo ou bago) (l); ou
Envolvimento localizado de um Unico 6rgdo ou local extralinfatico na auséncia de qualquer
envolvimento linfonodal (IE).

Il Envolvimento de duas ou mais regides do linfonodo no mesmo lado do diafragma (l1); ou
Envolvimento localizado de um Unico 6rgdo ou sitio extralinfatico em associagdo com o
envolvimento linfonodal regional com ou sem envolvimento de outras regides do linfonodo de um
mesmo lado do diafragma (IIE).

I Envolvimento de regides linfonodais em ambos os lados do diafragma (lll), que também pode ser
acompanhado por extensdo extralinfatica em associagdo com comprometimento linfonodal
adjacente (IIIE) ou por envolvimento do bago (I11S) ou ambos (lIIE, S).

v Envolvimento difuso ou disseminado de um ou mais 6rgdos extralinfaticos, com ou sem
envolvimento linfonodal associado; ou

Envolvimento de 6rgdo extralinfatico isolado na auséncia de envolvimento linfonodal regional
adjacente, mas em conjung¢do com doencga em local(is) distante(s).

O estégio IV inclui qualquer envolvimento do figado ou da medula éssea, pulm&es (que ndo sejam
de extensdo direta de outro local) ou liquido cefalorraquidiano.

Designagdes para qualquer estadio:

A: Nenhum sintoma

B: Febre (temperatura> 382C), sudorese noturna, perda inexplicivel de> 10% do peso corporal nos 6
meses anteriores.

C: Envolvimento de um unico local extranodal que é contiguo ou proximal ao sitio nodal conhecido.

D: Envolvimento esplénico.



Fonte: Tradugdo livre de (PDQ PEDIATRIC TREATMENT EDITORIAL BOARD, 2018)

Mais de 80% dos pacientes diagnosticados em estadios iniciais e mais de 65% dos pacientes
diagnosticados em estddios avancados alcancam longas remissdes com o tratamento de
primeira linha com quimioterapia associada ou ndo a radioterapia. Entretanto, cerca de 10% a
15% dos pacientes em estadios precoces, e 20% a 35% daqueles em estadios avangados,
progridem apds o tratamento de primeira linha, necessitando de tratamento adicional, que
consiste de quimioterapia em alta dose (de resgate ou salvamento), seguida por transplante
autélogo de células-tronco, quando ndo ha contraindicagdo para esse procedimento (SANTOS
et al., 2008). Essa segunda linha de tratamento induz remissdo em longo prazo para
aproximadamente 50% dos pacientes. Pacientes que sdo refratdrios ou progridem apds o
transplante em até um ano tem mau progndstico com tempo mediano de sobrevida de
aproximadamente 1,2 ano (ARAl et al., 2013). As defini¢Ges de refratario e recidivado sdo dadas

abaixo:

® Doenca Refrataria: Melhor resposta alcangcada com a terapia anterior mais recente:

doenca estavel ou progressiva, e a doencga progrediu.

® Doenca Recorrente/Recidivante: Melhor resposta alcancada com a terapia anterior:

remissdao completa ou parcial, e a doenca progrediu.

2.2 TRATAMENTO RECOMENDADO PARA LINFOMA DE HODGKIN CLASSICO REFRATARIO

OU RECIDIVADO EM ADULTOS

Considerando o tipo de Linfoma de Hodgkin, o estadiamento, a realizacdo de tratamentos
anteriores e as caracteristicas do paciente (como idade e resultado de exames), sdo
recomendados os tratamentos por diferentes 6rgdos e instituicdes. A NCCN (National
Comprehensive Cancer Network), composta por especialistas de 26 paises, estabeleceu
protocolo de tratamento para cada estagio, tanto do Linfoma de Hodgkin classico quanto para
o predominante nodular linfocitario (“NCCN Global Programs - International Adaptations and

Translations”, [S.d.]).

Os principais tratamentos de primeira linha recomendados pelo protocolo da NCCN para o

Linfoma de Hodgkin cladssico sdo:

Estadiamentos | e II:

® Esquemas de quimioterapia como o ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e



dacarbazina), sendo este o principal esquema de tratamento,

e Stanford V (doxorrubicina, vimblastina, mecloretamina, etoposido, vincristina,

bleomicina e prednisona),

® BEACOPP (bleomicina, etoposido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina e prednisona), AVD (doxorrubicina, vimblastina e dacarbazina), também a

radioterapia, e combinac¢des destes.

Estadiamento lll e IV:

® Esquemas de quimioterapia ABVD,
e StanfordV,

® BEACOPP com ou sem radioterapia, ou o brentuximabe vedotina em associacdao com o

esquema AVD.

Este ultimo esquema foi introduzido na ultima atualizagdo do protocolo da NCCN, devendo ser
realizado em 6 ciclos, apenas para pacientes de categoria 2B ou categoria 2A em pacientes
selecionados, se o escore internacional de progndstico for 2 4, a bleomicina for contra-indicada,
e sintoma de neuropatia ndo for conhecido (“NCCN Global Programs - International Adaptations

and Translations”, [S.d.]).

Como segunda linha de tratamento (doenca refratdria) para o Linfoma de Hodgkin cldssico, sdo
recomendados pela NCCN terapia de alta dose e transplante de células-tronco autdlogas (com
ou sem radioterapia), ou apenas radioterapia se os outros dois tratamentos mencionados forem
contra-indicados). Se ainda assim o paciente tiver alto risco de recaida, o brentuximabe vedotina
€ uma opcdo (com periodo de tratamento de 1 ano) se a terapia de alta dose e transplante de
células-tronco autdlogas falharam (associados ou ndo a radioterapia), ou pelo menos dois
esquemas anteriores de quimioterapia multiagentes falharam. Outro anticorpo monoclonal ja
tem seu uso proposto (nivolumabe) para possivel situacdo posterior: recidiva ou progressao
apos terapia de alta dose/transplante de células-tronco autélogas e brentuximabe vedotina pds-
transplante (“NCCN Global Programs - International Adaptations and Translations”, [S.d.],

“NCCN Global Programs - International Adaptations and Translations”, [S.d.]).

Outro grupo internacional que estabeleceu diretrizes para o tratamento do linfoma de Hodgkin
é o ESMO (European Society for Medical Oncology), cuja publicacdo em 2018 apresenta, para

cada recomendacdo, o nivel da evidéncia e o grau de recomendacao (EICHENAUER et al., 2018).
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Para os estadiamentos iniciais do linfoma de Hodgkin classico, a ESMO recomenda alguns dos
mesmos esquemas quimioterdpicos da NCCN (como ABVD e BEACOPP) e a possibilidade da
radioterapia. Ja no caso do diagndstico ocorrer em estagio avancado, recomenda-se ciclos de
ABVD ou BEACOPP, podendo ser seguido por novos ciclos dos mesmos esquemas ou ainda AVD.
Para a maioria dos pacientes com linfoma de Hodgkin refratario ou recidivado, o tratamento de
escolha consiste em quimioterapia de alta dose seguida de transplante de células-tronco
autdlogas (nivel | de evidéncia e grau A de recomendacdo). Os pacientes de alto risco podem se
beneficiar de transplantes de células-tronco autélogas consecutivos (nivel Il de evidéncia e grau

B de recomendacgdo) (EICHENAUER et al., 2018).

O tratamento pode ser consolidado com o uso do brentuximabe vedotina apds quimioterapia
de alta dose ou transplante de células-tronco autdlogas, para pacientes com pelo menos um
fator de risco (como progressao primdria da doenga e recorréncia precoce), sendo esse uso com
nivel 1l de evidéncia e grau B de recomendagdo. Apds falha na ultima sequéncia terapéutica
descrita, ha indicacdo dos anticorpos monoclonais nivolumabe ou pembrolizumabe (nivel 11l de
evidéncia e B de recomendacédo). Ainda, com um nivel de evidéncia comparativamente inferior
(1) a outra indica¢do, pode-se recorrer ao brentuximabe vedotina como monoterapia antes da
quimioterapia de alta dose ou do transplante. Embora notdria a importancia e influéncia de tal
diretriz e da sociedade em questdo (ESMO), é relevante considerar que 5 dos 8 autores desse
documento declaram conflito de interesses, entre outras, com a industria farmacéutica Takeda

(fabricante do ADCETRIS®, brentuximabe vedotina) (EICHENAUER et al., 2018).

Como apontado pelas diferentes recomenda¢Ges mencionadas, a avaliagdo da resposta clinica
em cada etapa de tratamento é crucial para a escolha pela manutencao, interrupgdo ou troca
da terapia vigente. Para tal, os principais exames utilizados para o acompanhamento sdo a
tomografia por emissdo de pdsitrons (do inglés - Positron Emission Tomography - PET), a PET
utilizando FDG ([18F]fluorodesoxiglucose) e a tomografia computadorizada (do inglés -
Computed Tomography - CT). Assim, os principais critérios de resposta sdo (CHESON et al.,

2007):

® Remissdo completa: desaparecimento de todas as evidéncias da doenca;

® Remissdo parcial: regressdao de doenga mensuravel e sem novos sitios;

® Doenca estavel: falha em atingir a remissdo completa/remissdo parcial ou progressio

da doenga; e

® Doenca recidivada ou progressao da doenca: qualquer nova lesdo ou aumento de 50%
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dos sitios anteriormente envolvidos.

Além dos critérios acima apresentados, dois desfechos primarios de eficacia recebem destaque:

sobrevida global (morte como resultado de qualquer causa) e sobrevida livre de progressido

(progressao da doenca ou morte como resultado de qualquer causa) (CHESON et al., 2007).

No Brasil, atualmente ainda ndo ha Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas publicado pelo

Ministério da Saude para o Linfoma de Hodgkin. Contudo, existem procedimentos registrados

na tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses,

Proteses e Meios Auxiliares de Locomoc¢do (OPM) do SUS (Sigtap), envolvendo tanto

guimioterapia, radioterapia e intercorréncias para adultos, autorizados para os CIDs:

C810 - Doenga de Hodgkin, predominancia linfocitica,
C811 - Doenca de Hodgkin, esclerose nodular,

C812 - Doenca de Hodgkin, celularidade mista,

C813 - Doenga de Hodgkin, deplecdo linfocitica,

C817 - Outra forma da doenca de Hodgkin,

C819 - Doenca de Hodgkin, ndo especificada.

Ja os transplantes de células-tronco tanto autdlogo quanto alogénico sdo autorizados para os

CIDs C810, €811, C812 e C813 (Quadros 4 e 5).
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Quadro 4. Procedimentos quimioterapicos, radioterapicos e atendimento de intercorréncias
registrados para o tratamento de linfoma de Hodgkin em adultos no Sigtap (competéncia

09/2018)

Nome do Procedimento (cédigo
Sigtap)

Descrigao

Quimioterapia da doenga de Hodgkin
- 12 linha (03.04.06.001-1)

Quimioterapia curativa de 12 linha da doenga de Hodgkin em estadio de
lalVv.

Quimioterapia da doenga de Hodgkin
- 22 linha (03.04.06.003-8)

Quimioterapia curativa de 22 linha da doenga de Hodgkin em estadio de
lalV.

Quimioterapia da doenga de Hodgkin
- 32 linha (03.04.06.004-6)

Quimioterapia curativa de 32linha da doenga de Hodgkin em estddio de
lalV.

Cobaltoterapia (por campo)
(03.04.01.009-0)

Radioterapia externa de megavoltagem pelo uso de unidade com fonte
de cobalto. Procedimento Unico e exclusivo, portanto, excludente com
os procedimentos 03.04.01.028-6 e 03.04.01.029-4. Em uma mesma
competéncia de uma mesma APAC. Quantidade maxima de campos por
CID conforme tabela utilizada para critica de radioterapia e
quimioterapia.

Internacao p/ radioterapia externa
(cobaltoterapia / acelerador linear)
(03.04.01.011-1)

Internagdo para doente (crianga, adolescente e adulto) foraneo sob
radioterapia externa (cobaltoterapia ou com acelerador linear).

Radioterapia com acelerador linear sé
de fotons (por campo) (03.04.01.028-
6)

Radioterapia externa de megavoltagem (de ou mais de 04 mev) pelo
uso de acelerador linear s6 de fétons.procedimento Unico e exclusivo,
portanto excludente com os procedimentos 03.04.01.009-0 e
03.04.01.029-4 em uma mesma competéncia de uma mesma APAC.
Quantidade maxima de campos por cid conforme tabela utilizada para
critica de radioterapia.

Radioterapia com acelerador linear de
fétons e elétrons (por campo)
(03.04.01.029-4)

Radioterapia externa de megavoltagem (de ou mais de 06 mev) pelo
uso de acelerador linear de fétons e elétrons. Procedimento Unico e
exclusivo. Portanto excludente com os procedimentos 03.04.01009-0 -
cobaltoterapia,e 03.04.01.028-6 - radioterapia com acelerador linear s6
de fotons (por campo) em uma mesma competéncia de uma mesma
APAC. Quantidade maxima de campos por cid conforme tabela utilizada
para critica de radioterapia.

Fator estimulante do crescimento de
coldnias de granuldcitos / macréfagos
(03.04.08.001-2)

Procedimento exclusivamente secundario compativel com os
procedimentos da quimioterapia curativa adulto e de quimioterapia de
tumores na infancia e adolescéncia.

Internagdo p/ quimioterapia de
administragdo continua
(03.04.08.002-0)

Internagdo de crianga, adolescente e adulto para quimioterapia de
administragdo endovenosa continua de 24 horas.

Continua/
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Quadro 4. Procedimentos quimioterapicos, radioterapicos e atendimento de intercorréncias
registrados para o tratamento de linfoma de Hodgkin em adultos no Sigtap (competéncia
09/2018). Continuacgéo

Nome do Procedimento (cédigo Descrigao
Sigtap)

Tratamento de intercorréncias clinicas | Tratamento clinico de paciente internado por intercorréncia devida ao
de paciente oncoldgico (03.04.10.001- | cancer ou ao seu tratamento. Entende-se por intercorréncia clinica a

3) complicagdo aguda, previsivel ou ndo, devida a neoplasia maligna ou ao
seu tratamento e que necessita de internagdo, na modalidade
hospitalar ou em hospital dia, para controle da complicagdo.

Tratamento clinico de paciente Tratamento clinico de paciente internado na modalidade hospitalar por
oncoldgico (03.04.10.002-1) complicagdo aguda ou cronica devida a neoplasia maligna ou ao seu
tratamento, inclusive a progressao tumoral ou complicagdo progressiva.
A autorizagdo deste procedimento pode seguir-se a do procedimento
03.04.10.001-3 - tratamento de intercorréncias clinicas de paciente
oncoldgico, se o controle da complicagdo intercorrente exigir maior
permanéncia hospitalar.
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Quadro 5. Procedimentos relacionados ao transplante de células-tronco registrados para o
tratamento de linfoma de Hodgkin no Sigtap (competéncia 09/2018)

Nome do Procedimento (cédigo
Sigtap)

Descrigao

Processamento de criopreservacao de
medula éssea ou de células tronco
hematopoeticas de sangue periferico
no Brasil para transplante autogenico
(05.01.03.009-3)

Consiste na manipulagdo de medula dssea ou de sangue, incluindo
criopreservagdo e o manejo para redugdo de volume ou separagdo
celular, para transplante autogénico programado. E permitido o
registro e o ressarcimento de um Unico procedimento por receptor.

Transplante alogenico de células-
tronco hematopoeticas de medula
ossea - aparentado (05.05.01.001-1)

Consiste na substituigdo das células-tronco hematopoéticas de
receptor inscrito no REDOME, a partir de células-tronco
hematopoéticas viaveis obtidas de medula 6ssea de doador compativel
e consanguineo. E obrigatério o registro do CID secundario quando se
tratar de retransplante. O cadastro rereme deve estar atualizado nos
30 dias que antecedem ao transplante.

Transplante alogenico de células-
tronco hematopoeticas de sangue de
corddo umbilical de aparentado
(05.05.01.003-8)

Consiste na substituicdo de células-tronco hematopoéticas de receptor
inscrito no REDOME, a partir de células-tronco hematopoéticas viaveis
obtidas de sangue de corddo umbilical de doador compativel e
consanguineo. E obrigatério o registro do CID secundério. O cadastro
rereme deve estar atualizado nos 30 dias que antecedem ao
transplante.

Transplante alogenico de células-
tronco hematopoeticas de sangue
periferico - aparentado (05.05.01.005-
4)

Consiste na substituicdo de células-tronco hematopoéticas do
receptor, inscrito no REREME, a partir de células-tronco
hematopoéticas viaveis obtidas apds mobilizagdo para o sangue
periférico de doador compativel e consanguineo. E obrigatério o
registro do CID secunddrio. O cadastro rereme deve estar atualizado
nos 30 dias que antecedem ao transplante.

Transplante alogénico de células-
tronco hematopoeticas de medula
Gssea (05.05.01.007-0)

Consiste na substituicdo de células-tronco hematopoeticas a partir de
células-tronco hematopoeticas viaveis obtidas da medula 6ssea do
préprio individuo a ser transplantado. E obrigatério o registro do CID
secundario quando se tratar de retransplante.

Transplante autogénico de células-
tronco hematopoeticas de sangue
periférico (05.05.01.008-9)

Consiste na substituicdo de células-tronco hematopoeticas, por células-
tronco hematopoeticas viéveis obtidas apds mobilizagdo para o sangue
periférico, provenientes do préprio individuo a ser transplantado. E
obrigatdrio o registro do CID secundario quando se tratar de
retransplante.

REREME: Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea
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3. ATECNOLOGIA

3.1 DESCRICAO

O brentuximabe vedotina é um Conjugado Anticorpo-Droga (CAD) 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 esta ligado
covalentemente ao agente anti microtibulo monometil auristatina E. O brentuximabe vedotina
libera um agente antineopldsico, seletivamente em células tumorais que expressam CD30,
resultando em morte celular por apoptose. Os dados ndo clinicos sugerem que a atividade
bioldgica de brentuximabe vedotina resulta de um processo de multiplas etapas. A ligacdo do
CAD ao CD30 na superficie celular inicia a internalizacdo do complexo CAD-CD30, que, entdo, se
movimenta para o compartimento lisossomal. Dentro da célula, uma Unica parte ativa definida,
monometil-auristatina E, é liberada através da clivagem proteolitica. A ligacdo da monometil-
auristatina E a tubulina rompe a rede de microtibulos dentro da célula, induz a suspensdo do
ciclo celular e resulta na morte, por apoptose, da célula tumoral que expressa CD30 (TAKEDA,

2015).

3.2 FICHA TECNICA

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Brentuximabe vedotina
Nome comercial: ADCETRIS®
Fabricante: Takeda

Demandante: Takeda

Indicagdo aprovada na ANVISA: Brentuximabe vedotina é indicado para o tratamento de

pacientes adultos com linfoma de Hodgkin CD30+ recidivado ou refratario:
- apos transplante autélogo de células-tronco ou

- apos pelo menos dois tratamentos anteriores, quando o transplante autdlogo de células-

tronco ou poliquimioterapia ndo for uma op¢ao de tratamento.

O brentuximabe vedotina é indicado também para o tratamento de pacientes adultos com

linfoma anapldsico de grandes células sistémico recidivado ou refratario.
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Brentuximabe vedotina é indicado para o tratamento de pacientes adultos com LH com risco
aumentado de recidiva ou progressdo apds transplante autdlogo de células-tronco (TAKEDA,

2015).

Indicagdo proposta pelo demandante: pacientes com linfoma de Hodgkin refratdrio ou

recidivado apds transplante autdlogo de células-tronco.

Posologia e Forma de Administra¢cdao: A dose recomendada de brentuximabe vedotina é 1,8
mg/kg, administrada como uma infusdo intravenosa durante 30 minutos a cada trés semanas.
Os pacientes com linfoma de Hodgkin recidivado ou refratdrio ou com linfoma anaplasico de
grandes células sistémico que apresentem uma doenca estavel ou melhora, devem receber um
minimo de oito doses e até um maximo 16 ciclos (aproximadamente um ano) por curso de
tratamento. A dose inicial recomendada em pacientes com insuficiéncia renal grave é 1,2 mg/kg,
e os mesmos devem ser monitorados de perto quanto a ocorréncia de eventos adversos. A dose
inicial recomendada em pacientes com insuficiéncia hepatica é 1,2 mg/kg, e os mesmos devem
ser monitorados de perto quanto a ocorréncia de eventos adversos. Para os pacientes com
linfoma de Hodgkin com risco aumentado de recidiva ou progressao apos transplante autélogo
de células-tronco, o tratamento de brentuximabe vedotina deve comecar apds a recuperacdo
do transplante autdlogo de células-tronco com base na avaliagdo médica. Estes pacientes devem
receber até 16 ciclos. O tratamento com brentuximabe vedotina deve ser continuado até a
progressdo da doenca ou ocorréncia de toxicidade inaceitavel. O brentuximabe vedotina ndo

deve ser administrado em bolus intravenoso (TAKEDA, 2015).

Patente: Brentuximabe vedotina e seus excipientes encontram-se em protecdo patentdria da

Seattle Genetics Inc (patente nimero: EP1545613 de 30 de outubro de 2012).

Preco proposto para incorpora¢do: RS 11.645,02 por frasco-ampola contendo 50 mg de

brentuximabe vedotina.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade a qualquer um dos componentes do medicamento. O
brentuximabe vedotina é contraindicado para o uso combinado com bleomicina devido a

toxicidade pulmonar (TAKEDA, 2015).
Precaugdes: Pacientes em uso de brentuximabe vedotina apresentaram:

- Reativacdo pelo Virus John Cunningham resultando em Leucoencefalopatia Multifocal
Progressiva e morte;

- Toxicidade pulmonar, incluindo pneumonia, doenca intersticial pulmonar, e Sindrome
do Desconforto Respiratério Agudo, alguns com resultados fatais;
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- Pancreatite aguda, inclusive fatais;

- Infecgdes graves, como a pneumonia, bacteremia estafilocdcica, sepse/choque séptico
(incluindo resultados fatais), herpes zoster, e infec¢des oportunistas, como a
pneumonia por Pneumocystis jiroveci e a candidiase oral;

- Reac0es relacionadas a infusdo, assim como anafilaxia;
- Sindrome de lise tumoral;

- Neuropatia Periférica, tanto sensorial como motora;

- Neutropenia febril;

- Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica;

- Complicag¢des gastrointestinais, incluindo obstrucdo intestinal, ileo, enterocolite, colite
neutropénica, erosao, Ulcera, perfuracao e hemorragia, alguns com resultados fatais;

- Casos graves de hepatotoxicidade, incluindo resultados fatais;

- Hiperglicemia em pacientes com Indice de Massa Corporal elevado, com ou sem
historico de diabetes mellitus;

- Insuficiéncia renal e hepatica;
Assim, todos os pacientes em uso de brentuximabe vedotina devem ser cuidadosamente
monitorados quanto a ocorréncia de todas essas complicagcdes, com possivel suspensdo ou

descontinuacdo do tratamento.

Em pacientes idosos (com 65 anos de idade ou mais) e em criangas (com menos de 18 anos de
idade), a seguranca e eficacia ndo foram estabelecidas. O brentuximabe vedotina ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica (Categoria D de Risco na Gravidez), uma
vez que ndo ha estudos adequados e bem controlados com o medicamento em mulheres
gravidas. Assim, mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a ndo engravidar enquanto
estiverem tomando este medicamento e devem usar dois métodos efetivos para evitar a
gravidez a partir do inicio do tratamento com esse medicamento e por seis meses depois da
ultima dose. Nao se sabe se o uso de brentuximabe vedotina afeta a espermatogénese humana,
portanto, os homens devem ser aconselhados a ndo engravidar suas parceiras durante o
tratamento. N3o se sabe se o brentuximabe vedotina ou monometil-auristatina E sdo excretados
no leite humano, assim deve-se tomar a decisdo entre descontinuar a amamentacao ou
descontinuar o farmaco em lactantes. O tratamento com brentuximabe vedotina pode ter uma
pequena influéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas, assim, se o paciente
ndo se sentir bem durante o tratamento, ele ndo deve dirigir ou operar maquinas. Ndo foram
conduzidos estudos de carcinogenicidade com brentuximabe vedotina ou monometil-
auristatina E. A mutagenicidade do monometil-auristatina E foi negativa no ensaio de mutacgao

reversa bacteriana (teste de Ames) e no ensaio de mutagao em linfoma de camundongo. O
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estudo de microntcleo em medula dssea de rato in vivo revelou formacdo micronuclear
aneugénica ao invés de clastogénica. Estes resultados foram consistentes com o efeito
farmacolégico da monometil-auristatina E no aparato mitdtico (rompimento da rede de

microtubulos) nas células.

Eventos adversos da classe medicamentosa: O perfil de seguranga de brentuximabe vedotina é
baseado em dados disponiveis de estudos clinicos, do Programa de Acesso Nominal ao Paciente
(do inglés Named Patient Program - NPP) e experiéncia pds-comercializacdo. As reacoes

adversas com frequéncias consideradas muito comuns (=1/10) foram:

® |Infeccdo gerais e infeccdo do trato respiratdrio superior, neutropenia, neuropatia
sensorial periférica e neuropatia motora periférica, tosse, dispnéia, alopecia, prurido,
mialgia, artralgia, fadiga, calafrios, pirexia, rea¢des relacionadas a infusdo, diminuicao

de peso corpéreo.
As reac¢des adversas com frequéncias consideradas comuns (=1/100 a < 1/10) foram:

® Sepse/choque séptico, herpes zoster, pneumonia, anemia, trombocitopenia,
hiperglicemia, vertigem, polineuropatia desmielinizante, aumento da transaminase
glutdmica oxalacética/transaminase glutdmica pirdvico (TGO/TGP), erup¢do cutinea e

dor lombar.
As reacBes adversas com frequéncias consideradas incomuns (>1/1000 a <1/100) foram:

® Candidiase oral, pneumonia por Pneumocystis jiroveci, bacteremia estafilocdcica,

sindrome de lise tumoral e pancreatite aguda.
As reacgdes adversas com frequéncias consideradas raras (=1/10.000 a <1/1.000) foram:
® Sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica.

As reagles adversas com frequéncias consideradas desconhecidas (ndo pode ser estimado a

partir dos dados disponiveis) foram:

® leucoencefalopatia multifocal progressiva, neutropenia febril e sindrome de lise

tumoral.
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4.  ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Takeda
Data da solicitagdo: Julho de 2018

Pergunta: Brentuximabe vedotina (ADCETRIS®) é eficaz e seguro em pacientes com linfoma de

Hodgkin refratdrio ou recidivado apds transplante autdlogo de células-tronco?

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante
sobre a eficacia, efetividade e seguranca relacionadas ao uso do brentuximabe vedotina para
pacientes com linfoma de Hodgkin refratdrio ou recidivado apds transplante autdlogo de
células-tronco. Para a avaliagdo de incorporacdao do brentuximabe vedotina ao SUS, o
demandante apresentou uma pergunta no formato PICO, cuja estruturagdo encontra-se no

Quadro 6.

Quadro 6. Pergunta estruturada pelo demandante no formato PICO.

P | Populagdo Pacientes com Linfoma de Hodgkin refratérios ou recidivados apés dois tratamentos,
incluindo o transplante autdlogo de células tronco

| Intervengao Brentuximabe vedotina
(tecnologia)

C | Comparagao Qualquer comparador disponivel
O | Desfechos Sobrevida global, sobrevida livre de progressdo, taxa de resposta.
(Outcomes)

4.1 BuUSCA DE EVIDENCIA DO DEMANDANTE

A busca de evidéncias do demandante foi realizada no dia em 13/11/2017, nas bases Medline

(Pubmed), EMBASE, SCIELO e LILACS, utilizando a estratégia de busca apresentada no Quadro 7.
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Quadro 7. Estratégias do demandante em base de dados.

Base Estratégia Resultado

Medline (Pubmed) | (brentuximab[tiab] OR "brentuximab vedotin"[tiab] OR ADCETRIS[tiab]) AND 24
("Hodgkin's lymphoma"[tiab] OR "Hodgkin Disease"[Mesh]) AND (Clinical
Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase II[ptyp] OR Clinical Trial, Phase llI[ptyp] OR
Clinical Trial, Phase IV[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Controlled
Clinical Trial[ptyp] OR MetaAnalysis[ptyp] OR Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR systematic[sb])

EMBASE 'brentuximab vedotin'/exp AND ('hodgkin disease'/exp OR 'classical hodgkin 35
lymphoma'/exp) AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR
[controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta
analysis]/lim)

Scielo Brentuximab OR brentuximab vedotin OR ADCETRIS AND Hodgkin's 0
lymphoma OR Hodgkin Disease

LILACS ((tw:(brentuximab)) OR (tw:(brentuximabe)) OR (tw:(brentuximab vedotin)) 06
OR (tw:(ADCETRIS)) AND (tw:(Hodgkin's lymphoma)) OR (tw:(linfoma de
Hodgkin)) OR (tw:(Hodgkin Disease))

TOTAL 65

4.2 NOVA BUSCA DE EVIDENCIA

Além dos estudos apresentados pelo demandante, uma nova busca foi realizada, em
12/09/2018, com termos mais abrangentes, nas bases de dados Medline (via PubMed), EMBASE,
Cochrane, Scielo e LILACS. Adicionalmente foi realizada uma busca manual em todas as
referéncias dos estudos incluidos, além de busca no clinicaltrials, com o intuito de capturar todas

as publica¢Ges que avaliaram o brentuximabe vedotina (Quadro 8).

Quadro 8. Estratégias da nova busca de evidéncias em base de dados.

Bases Estratégia de busca Resultado
Medline (via ((((hodgkin disease) OR hodgkin lymphoma) OR hodgkin lymphoma[MeSH 416
PubMed) Terms])) AND (((brentuximab) OR adcetris) OR brentuximab vedotin)

Scielo brentuximab OR brentuximab vedotin OR adcetris 3
Embase (((EMB.EXACT.EXPLODE("classical Hodgkin lymphoma")) OR 1.491

(EMB.EXACT.EXPLODE("Hodgkin disease"))) AND
((EMB.EXACT.EXPLODE("brentuximab vedotin"))))

Lilacs brentuximab [Palavras] and linfoma [Palavras] 4
Cochrane Library (brentuximab):ti,ab,kw OR brentuximab vedotin OR adcetris 171
AND

hodgkin lymphoma OR MeSH descriptor: [Hodgkin Disease] explode all trees
OR hodgkin disease

Total 2.081
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4.3 SELECAO DAS EVIDENCIAS DO DEMANDANTE

Na busca realizada pelo demandante foram incluidos seis artigos, sendo cinco relatos de um ECR
de Fase Il e um estudo de coorte (Figura 1). O estudo de coorte incluido ndo atende aos critérios
de inclusdo do demandante, por que avaliou 25 pacientes que foram submetidos a transplante
alogénico de células-tronco provenientes de trés ensaios clinicos (GOPAL et al., 2012), inclusive

o incluido no Parecer.

Figura 1. Processo de selegdo dos estudos do demandante.

Estudos identificados nas Estudos adicionais
3 bases de dados identificados de outras formas
g N=193 N=5
: l !
N° de registros depois da retirada
_' das duplicatas
_— N= 180
Estudos excluidos
N= 140
‘§. Referéncias selecionadas " Tipo de estudo N= 39
2 N= 40 Intervencdo N= 65
Indicacdo N= 32
dioma N= 2
- [Resumos N= 2
— Estudos excluidos apos
leitura na integra
Artigos completos analisados N= 32
N= 40 Indicacdo N= 15
Intervencdo N= 4
e Abstract de N= 13
congresso
| S

]

Estudos primarios incluidos
N= 6*

Estudos econdémicos incluidos
Nz=3

Inclusao

- *Cinco publicacbes de 1 estudo primario

4.4 NOVA SELECAO DAS EVIDENCIAS

Como a pergunta PICO realizada pelo demandante foi bem estruturada, a mesma foi utilizada
para a nova selecdo. Assim, apds a realizagcdo da nova busca nas bases de dados, 2.081 titulos

(incluindo duplicatas) foram localizados. Dois revisores independentes selecionaram estudos
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para leitura na integra aplicando os critérios de elegibilidade e, nos casos de divergéncias, um
terceiro revisor realizou a avaliagdo. Dos 78 relatos lidos na integra, nove estudos foram

selecionados e incluidos por essa nova selegdo (Figura 2).

Os critérios de inclusdo dos estudos foram revisoes sistematicas com ou sem meta-

analise, ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos observacionais.

Foram excluidos estudos in vitro ou em modelos animais, revisdes nao sistematicas,
ensaios clinicos de fase |, opinides de especialistas ou estudos com delineamento

diverso daquele previsto nos critérios de inclusao.

Figura 2. Fluxograma da nova sele¢do dos estudos.

o Publicagdes identificadas = 2081
'g MEDLINE = 416
f EMBASE = 1.491 ﬁ
:_: COCHRANE = 171 Remogdo de duplicatas 540
g LILACS = 4
] Publicagdes excluidas por titulo e
'g resumoc 1.463
-4 ﬁ 20t .
o Leitura de titulos e resumos = 1.541 Tipo de participante: 864
Tipo de estudo: 412
Tipo de intervengdo: 187
3
< Publicagdes excluidas por titulo e
g resumo: 63
@ Publicacdes selecionadas para leitura completa = 78 |l Tipo de participante: 39
g Tipo de estudo: 16
w l Tipo de intervengdo: 8
§ Estudo incluidos =9 estudos
5 1 ensaios clinicos (6relatos) Busca Manual-8M =0
3 3 revisdes si stematicas (4 relatos) Ap—
z S estudos de coorte (5 relatos)

Dos nove estudos incluidos ao final do processo de sele¢do, apenas um coincidiu com os

encontrados na busca realizada pelo demandante, conforme Quadro 9.
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Quadro 9. Estudos incluidos pelo demandante e pela nova selegao.

Estudo Tipo de estudo

Estudos incluidos pelo demandante e pela nova selegao

SG035-0003 (CHEN, R. et al., 2016; CHEN, ROBERT et Ensaio clinico fase Il
al., 2013, 2015; CHEN, ROBERT W. et al., 2012; GOPAL
et al., 2014; YOUNES et al., 2012)

Estudos incluidos apenas pela nova selegdo

(BONTHAPALLY; YANG; et al., 2015) Revisdo sistematica
(BONTHAPALLY; WU; et al., 2015) Revisdo sistematica
(ZINZANI, P. L. et al., 2015, 2016) Revisdo sistematica
(KARUTURI et al., 2012) Coorte
(ANGELOPOULOU et al., 2018) Coorte
(PELLEGRINI et al., 2017) Coorte
(TSIRIGOTIS et al., 2018) Coorte
(ZAGADAILOV et al., 2018) Coorte

4.5 DEeSCRICAO DA EVIDENCIA CLINICA

4.,5.1 ESTUDOS INCLUIDOS PELO DEMANDANTE E PELA NOVA SELECAO

Estudo SG035-0003

Trata-se de um ensaio clinico fase Il sem grupo de comparacdo, multicéntrico (Estados Unidos,
Canada e Europa), que incluiu pacientes com 12 anos de idade ou mais, com linfoma classico
(CD30+) refratdrio ou recidivado apds quimioterapia em alta dose seguida de transplante
autélogo de células-tronco. Para serem incluidos os pacientes deveriam apresentar doenga
mensurdvel 21,5 cm por tomografia computadorizada, doenga avida por fluorodeoxiglucose por
tomografia por emissdo de pésitrons (PET), e um escore de status de desempenho do Eastern
Cooperative Oncology Group de 0 ou 1. Essa escala vaide 0 a 5, sendo que o valor 0 corresponde
a pacientes que conseguem desempenhar atividades didrias normalmente, e 5, a morte. Outros
critérios de inclusdo foram contagem absoluta de neutrdfilos >1.000/uL, contagem de plaquetas
>50.000/uL, creatinina sérica <1,5 vezes o limite superior do normal, e TGO e TGP < 2,5 vezes o

limite superior do normal. As pacientes ndo poderiam estar gravidas e ndo poderiam ter
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recebido transplante alogénico de células-tronco. A dose de brentuximabe vedotina foi de 1,8
mg/Kg, administrada por via intravenosa a cada 3 semanas, durante 30 minutos, em regime

ambulatorial, por até 16 infusdes (YOUNES et al., 2012).

Os pacientes foram recrutados de fevereiro a agosto de 2009. A andlise dos dados primarios foi
realizada apds a Ultima visita do paciente ao tratamento, que ocorreu em agosto de 2010. Um
corte de dados subsequente foi realizado em margo de 2011 para avaliar a durabilidade das
respostas clinicas e a resolugdo da neuropatia periférica (YOUNES et al., 2012). AvaliagGes de
acompanhamento a longo prazo para determinar a sobrevivéncia e o estado da doenga
ocorreram a cada trés meses por dois anos, a cada seis meses durante os anos 3 a 5, e
anualmente a partir de entdo (CHEN, ROBERT W. et al., 2012). O desfecho primario foi a taxa de
resposta objetiva, que é a taxa de pacientes que alcangcaram remissdo completa ou remissdo
parcial. Os desfechos secundarios incluiram sobrevida global, sobrevida livre de progressdo e

seguranca (YOUNES et al., 2012).

Foram incluidos 102 pacientes com idade mediana de 31 anos (varia¢do de 15 a 77 anos), sendo
54 mulheres (53%). Setenta e um por cento dos pacientes tinham doenca refratdria primaria e
42% tinham doenca refrataria a terapia anterior mais recente (Quadro 10). Um subgrupo de 57
pacientes (56%) havia recebido quimioterapia sem brentuximabe vedotina no momento da

recaida apds o transplante autélogo de células-tronco (YOUNES et al., 2012).
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Quadro 10. Caracteristicas dos participantes do estudo SG035-0003 na linha de base.

Caracteristicas n (%)

Idade (anos)

Mediana (amplitude) 31 (15-77)
Sexo

Masculino 48 (47)

Feminino 54 (53)
Raca

Asiatica 7(7)

Negra ou Afro Americana 5(5)

Branca 89 (87)

Outra 1(1)
Estadio ao diagnostico (n (%))

I-11 51 (50)

1l 27 (26)

v 20 (20)

Desconhecido 4 (4)
Status de performance segundo o Eastern Cooperative Oncology Group

0 (Totalmente ativo, capaz de realizar todo o desempenho pré- 42 (41)
doenga sem restri¢do)

1 (Restrito em atividade fisica extenuante, mas ambulatorial e 60 (59)
capaz de realizar trabalho de natureza leve ou sedentaria)
Sintomas “B” na linha de base 35 (34)
Envolvimento de medula dssea 8(8)
Radioterapia prévia 67 (66)
Numero de regimes de quimioterapia prévios

Mediana (amplitude) 3,5(1-13)
Doenga refrataria primaria* 72 (71)

Continua.
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Quadro 10. Caracteristicas dos participantes do estudo SG035-0003 na linha de base.
Continuacao.

Caracteristicas n (%)

Status da doenga em relagdo a terapia anterior mais recente**

Recidivada 59 (58)

Refratéria 43 (42)

Melhor resposta alcangada com o regime sistémico mais recente

Resposta Completa 12 (12)
Resposta Parcial 35 (34)
Doenga estavel 23 (23)
Doenga progressiva 26 (25)
Desconhecida/outra 6(6)

Numero de transplantes autélogos de células-tronco prévios

1 91 (89)

2 11 (11)

Tempo entre o transplante autdlogo de células-tronco e a primeira recidiva (meses)

Mediana (amplitude) 6,7 (0-131)

Tempo entre o diagndstico inicial e a primeira dose de brentuximabe vedotina (meses)

Mediana (amplitude) 39,9 (11,8-219,7)

Fonte: (GOPAL et al., 2014; YOUNES et al., 2012)

*A doenga refrataria primaria é definida como falha na obtengdo de uma remissdo completa com terapia
de primeira linha ou recaida dentro de 3 meses da terapia de primeira linha.

**Recidiva indica melhor resposta de remissdo completa ou parcial a terapia anterior mais recente, e
refrataria indica melhor resposta de doenga estavel ou progressiva a terapia anterior mais recente.

Os pacientes receberam uma mediana de 9 ciclos de brentuximabe vedotina. Os exames de
imagem foram avaliados por um centro independente e pelos investigadores. Segundo o centro
independente, a taxa de resposta objetiva foi de 75% (Intervalo de Confianga de 95%, 1C95%
64,9% - 82,6%) e a taxa global de controle da doenca (remissao total + remissdo parcial + doenga
estavel) foi de 96% (1C95% 90,3% - 98,9%). O tempo mediano para alcangar resposta objetiva foi
de 5,7 semanas (amplitude 5,1 a 56), e o tempo mediano para alcangar remissdao completa foi
de 12 semanas (amplitude 5,1 a 56) (Quadro 11). Pela avaliagcdo dos investigadores a taxa de
resposta objetiva foi de 72% (1C95% 61,8% - 80,1%), a taxa global de controle da doenca foi de
99% (1C95% 94,7% - 100%) e 33% (IC95% 24,3% - 43,4%) dos pacientes alcangaram remissao
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completa. A avaliacdo da resposta objetiva foi concordante entre o centro independente e os

investigadores para 89 (87%) de 102 pacientes (YOUNES et al., 2012).

Quadro 11. Resultados da avaliagdo do tumor do estudo SG035-0003 por um centro
independente de avaliacdao dos exames de imagem

Parametro (YOUNES et al., 2012) tempo mediano de observacdo
de 18,5 meses (amplitude de 1,8 a 23,5 meses)

Resposta objetiva (n (%)) 76 (75)

Remissdo completa 35 (34)

Remissdo parcial 41 (40)
Doenga estével (n (%)) 22 (22)
Doenga progressiva (n (%)) 3(3)
Néo avaliavel (n (%)) 1(1)
Duragdo da resposta objetiva (meses) (mediana, 6,7 (3,6 a 14,8)
1C95%)
Duragdo da resposta por pacientes que alcangaram 20,5 (10,8 a ndo estimavel)
remissdo completa (meses) (mediana, IC95%)

A probabilidade de sobrevida global em 12 meses foi de 89% (IC95% 83% - 95%) e a
probabilidade de sobrevida livre de progressdo nao foi relatada. No subgrupo de 57 (56%)
pacientes que receberam quimioterapia sem brentuximabe vedotina apds falha ao transplante
antes de entrar no estudo, o tempo mediano de sobrevida livre de progressdo com relagdo ao
ultimo regime de quimioterapia antes de iniciar brentuximabe foi de 4,1 meses (IC95% 3,4 - 4,9).
O tempo mediano de sobrevida livre de progressdo desse subgrupo com brentuximabe foi de

7,8 meses (IC95% 5,9 - 9,9) (Hazard ratio 0,41, p<0,001) (YOUNES et al., 2012).

A probabilidade de sobrevida global em cinco anos foi de 41% (IC95% 31 - 51). No momento do
encerramento do estudo, que ocorreu aproximadamente cinco anos apds a ultima consulta de
tratamento do ultimo paciente incluido, 15 pacientes permaneceram em estudo e em remissdo
sem iniciar uma nova terapia além de transplante alogénico de células-tronco. Dos 102
pacientes, 77 (75%) receberam uma ou mais terapias antineopldsicas apdés o uso de
brentuximabe vedotina. Quarenta e quatro dos 77 pacientes (57%) receberam terapia
multiagente, 42 (54%) receberam terapia com um Unico agente, e 22 (29%) foram submetidos a
transplante de células-tronco, dos quais 8 receberam consolida¢cdo com transplante alogénico.
Excluindo o transplante alogénico de consolidagdo, o nimero mediano de tratamentos

subsequentes recebidos foi de 3 (variacdo de 1-10). Treze dos 77 receberam retratamento com
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brentuximabe vedotina (10 como agente Unico e 3 em esquema multiagente), e seis pacientes

receberam tratamento com um inibidor da via de morte programada 1 (5 como agente Unico e

1 em uma terapia combinada) (CHEN, R. et al., 2016).

Quadro 12. Resultados de sobrevida do estudo SG035-0003

Parametro

12 meses
(YOUNES et al.,
2012)

24 meses
(CHEN, ROBERT W.
etal., 2012)

36 meses
(CHEN, ROBERT et
al., 2013; GOPAL et
al., 2014)

5 anos
(CHEN, R. et al.,
2016; CHEN,
ROBERT et al., 2015)

Tempo mediano de
observagdo (meses
(amplitude)

18,5 (1,8 a 23,5)

29,5 (1,8 a 36,9)

32,7 (1,8 a 48,3)

35,1(1,8a72,9)

Probabilidade de
sobrevida livre de
progressao (%,
1C95%)

22 (13-31)

Remissao
completa

52 (34 - 69)

Tempo mediano de
sobrevida livre de
progressdo (meses)
(1C95%)*

5,6 (5,0-9,0)

9,3(7,1-12,2)

9,3(7,1-12,2)

Probabilidade de
sobrevida global (%
(1C95%))

89 (83 - 95)

65 (55 - 74)

54 (44 - 64)

41(31-51)

Remissao
completa

73 (57 - 88)

64 (48 - 80)

Tempo mediano de
sobrevida global
(meses) (1C95%)*

22,4 (21,7 - ndo
estimavel)

40,5 (28,7- ndo
estimavel)

40,5 (28,7- 61,9)

Remissao
completa

ndo alcancada (48,1
- ndo estimavel)

nao alcangada

Remissdo parcial

31,6

39,4 (22.9 - ndo
estimavel)

39,4

Doenga estavel

20,6

18,3 (12,6 - 36,8)

18,3

Doenga
progressiva

10,2

10,2

* Os valores mudam com o tempo de acompanhamento devido ao aumento do nimero de pacientes avaliados
(pacientes incluidos proximo ao periodo final de inclusdo do estudo).

Cinquenta e seis pacientes (55%) apresentaram eventos adversos de grau 3 (graves) ou 4
(potencialmente fatais ou incapacitantes). Os eventos adversos mais frequentes sdo mostrados
no Quadro 13. Ndo ocorreu nenhuma morte até 30 dias apds a administracdo da ultima dose de

brentuximabe vedotina e nenhuma morte foi associada ao medicamento.
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Vinte pacientes (20%) apresentaram evento adverso que levou a descontinuagdo do
medicamento. Nesses casos 0s eventos mais comuns foram neuropatia sensorial periférica e
neuropatia motora periférica. Foi necessario atrasar a administracdo do medicamento em 45
(44%) pacientes, e no geral, 8% das doses foram atrasadas. Os eventos mais frequentes que
levaram ao atraso foram neutropenia e neuropatia sensorial periférica. A dose de brentuximabe
vedotina foi reduzida de 1,8 para 1,2 mg/Kg em 11 pacientes, 10 dos quais devido a neuropatia

periférica e o outro por trobocitopenia (YOUNES et al., 2012).

Cinquenta e seis pacientes experimentaram eventos de neuropatia periférica. O tempo mediano
de inicio de qualquer evento de neuropatia periférica foi de 12,4 semanas; os tempos médios
até o inicio dos eventos de neuropatia periférica de grau 2 (moderado) e 3 (grave) foram de 27,3
e 38,0 semanas, respectivamente. Oitenta por cento dos pacientes tiveram resolu¢do ou alguma
melhora (de um grau ou mais). A resolugcdo completa de todos os eventos de neuropatia
periférica ocorreu em 50% dos pacientes. O tempo mediano para melhora da resolugao foi de

13,2 semanas (YOUNES et al., 2012).

Quadro 13. Resultados de seguranca do estudo SG035-0003

Eventos relacionados ao Quaisquer eventos de Quaisquer eventos de
Evento adverso brentuximabe vedotina g:;u 3 (n (%)) g:;u 4(n (%))
(qualquer grau) (n (%)) ¢ ¢
Neuropatia sensorial
e 43 (42) 8(8) 0(0)
periférica
Nausea 36 (35) 0(0) 0(0)
Fadiga 35(34) 2(2) 0(0)
Neutropenia 19 (19) 14 (14) 6 (6)
Diarreia 18 (18) 1(2) 0(0)
Pirexia 14 (14) 2(2) 0(0)
Continua.
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Quadro 13. Resultados de seguranga do estudo SG035-0003. Continuagao

Eventos relacionados ao Quaisquer eventos de Quaisquer eventos de
Evento adverso brentuximabe vedotina gr:\u 3 (n (%)) gr:\u 4(n (%))
(qualquer grau) (n (%)) ? ?
Vémitos 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)
Neuropatia motora
periférica 11(11) 1(1) 0(0)
Alopécia 10 (10) 0(0) 0(0)

Fonte: (YOUNES et al., 2012)
Grau 3: Grave
Grau 4: Representa risco a vida ou é incapacitante

LimitagGes do estudo: A principal limitacdo do estudo se deve ao seu proprio delineamento,
sem grupo comparador. Os autores afirmam que nao foi possivel criar um grupo controle porque
ndo ha tratamento padrdo para esses pacientes. Em paises onde o brentuximabe vedotina ndo
é uma opgdo ou antes do seu registro, os pacientes que eram refratdrios ou apresentavam
recidiva a quimioterapia em alta dose seguida por transplante autélogo de células-tronco eram
submetidos a outras linhas de tratamento. Inclusive, esse é o caso de 57 (56%) pacientes
incluidos no estudo que haviam recebido quimioterapia sem brentuximabe vedotina no
momento da recaida apds o transplante autdlogo de células-tronco. Outra limitacdo importante
do estudo é a ndo descri¢cdo dos subtipos histolégicos de linfoma de Hodgkin classico incluidos,
0 que seria interessante uma vez que configura fator progndstico importantel. O estudo incluiu
apenas pacientes com satisfatdrio estado clinico, ou seja, pacientes completamente ativos ou
com restricOes apenas a atividades extenuantes, segundo a classificagdo do Eastern Cooperative
Oncology Group. Esses critérios de sele¢do restritos diminuem a validade externa do estudo,
superestimando os resultados do mesmo. Outra limitagdo é a ndo avaliagdao da qualidade de
vida, desfecho importante especialmente em casos de doencgas refratdrias e de mau
progndstico. Como todo estudo inicial de medicamento, esse ensaio clinico foi patrocinado pela

industria produtora e os autores apresentaram conflito de interesses.

! De acordo com contribuicdo recebida em consulta publica, o subtipo histolégico de linfoma ndo
configura fator progndstico uma vez iniciado o tratamento.
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4.,5.2 ESTUDOS INCLUIDOS APENAS PELA NOVA SELECAO

Foram incluidos dois tipos de estudos que ndo foram contemplados pelo demandante: revisGes

sistematicas e estudos observacionais do tipo coorte. Foram encontradas quatro publica¢des de

revisGes sistematicas (BONTHAPALLY; WU; et al., 2015; BONTHAPALLY; YANG; et al., 2015;

ZINZANI, P. L. et al., 2015; ZINZANI, P. L. et al., 2016), sendo uma delas (ZINZANI, P. L. et al.,

2016) a atualizacdo de outra (ZINZANI, P. L. et al., 2015), cujo resumo das informacgGes estd

apresentado no Quadro 14.

Quadro 14. Caracteristicas e resultados

incluidas

de eficacia/efetividade

das revisbes sistematicas

Parametro

(BONTHAPALLY; WU; et al.,
2015)

(BONTHAPALLY; YANG; et
al., 2015)

(ZINZANI, P. L. et al., 2015;
ZINZANI, P. L. et al., 2016)

Periodo da busca

Janeiro de 1993 até
fevereiro 2013.

Fevereiro de 2013 até
janeiro 2014, adicionado
aos estudos incluidos em
(BONTHAPALLY; WU; et al.,
2015).

Até junho de 2015.

Quantidade e tipos
dos estudos
incluidos

11 ensaios clinicos (8 fase
2,2fase 1/2,1fase 1), 2
iniciais de investigacdo e 4
observacionais
retrospectivos.

Total de 827 pacientes, mas
ocorreram 15 exclusoes.

12 ensaios clinicos (1 fase
1/2 e 11 fase 2), 29 coortes
(8 prospectivas e 21
retrospectivas. Total de
2619 pacientes.

19 coortes retrospectivas do
NPP, reportadas em 29
publicagdes. Total de 480
pacientes.

Caracteristicas dos
pacientes

55 a 100% submetidos ao
transplante autélogo de
células tronco.

52 a 100% submetidos ao
transplante autélogo de
células tronco.

61 a 100% submetidos ao
transplante autélogo de
células tronco.

Comparador

Pacientes em quimioterapia
e/ou radioterapia.

Pacientes em
quimioterapia dos estudos
observacionais.

Ensaios clinicos de fase 2.

Continua.
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Quadro 14. Caracteristicas e resultados de eficdcia/efetividade das revisdes sistematicas
incluidas. Continuacdo.

Parametro

(BONTHAPALLY; WU; et al.,
2015)

(BONTHAPALLY; YANG; et
al., 2015)

(ZINZANI, P. L. et al., 2015;
ZINZANI, P. L. et al., 2016)

Eficacia/
Efetividade

Taxa de remissdo completa:
BV 11,1% (1C95% 7,0-17,6)
vs comparador 37,9% (IC
ndo informado).

Tempo mediano de
sobrevida global:

® BV 40,5 meses (IC95%
30,8-NE)

e Comparador 23,0 meses
(1C95% 21,0-28,1),

® BV com 100% dos
pacientes pos-transplante
autologo de células tronco
28,1 meses (1C95% 23,9-
34,5).

Andlise de sensibilidade
comparador: 21,1 meses

BV geral

eTaxa de resposta objetiva
(remissdo completa +
remissdo parcial): 58-80%,

® Remissao completa 10-40%
® Tempo mediano de
sobrevida livre de progressao
5-10,5 meses.

BV 100% dos pacientes p0s-
transplante autélogo de
células tronco

® Taxa de resposta objetiva:
74% (32/43)

(1C95% 17,0-28,1). ® Remissdo completa 19%

(8/43).

BV = brentuximabe vedotina; NPP= Programa de Acesso Nominal ao Paciente; NE: Ndo estimado

4.5.2.1 ReVISOES SISTEMATICAS

Bonthapally; Wu et al. (2015)

A revisdo sistematica publicada por Bonthapally e colaboradores (2015) objetivou avaliar
estudos realizados em adultos com linfoma de Hodgkin resistente ou refratario que foram
submetidos ao transplante autdlogo de células-tronco, que compararam os beneficios
incrementais do brentuximabe vedotina em relagdo a terapia convencional (quimioterapia sem
brentuximabe vedotina). Para tal, a taxa de remissdao completa foi a medida utilizada na meta-
anadlise, que incluiu tanto ensaios clinicos quanto estudos observacionais publicados até
fevereiro de 2013. Segundo os autores, a escolha da taxa de remissdo completa (RC) foi
justificada por diversos motivos, entre eles por ser apropriado para avaliar o beneficio clinico a
longo prazo em pacientes com linfoma de Hodgkin. Durante a apresentacdo dos resultados,
foram realizadas comparacGes com a taxa completa de remissdo verificada no ensaio clinico de

fase 1 SG035-0003 (BONTHAPALLY; WU; et al., 2015).

A taxa RC global dos estudos com brentuximabe vedotina foi de 11,1% (1C95% 7,0-17,6) e de
37,9% para pacientes em quimioterapia e/ou radioterapia (IC n3o informado). Mesmo apds a
realizacdo de trés andlises de sensibilidade diferentes (considerando apenas estudos que
reportaram no minimo 40% da taxa de remissdao completa, apenas estudos com medi¢do da taxa

de remissdao completa da mesma forma que foi realizada em SG035-0003, e ambos), os valores
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encontrados ndo alteraram a relacdo anteriormente observada no grupo tratado com
brentuximabe vedotina (13,6% IC95% 8,7-21,4; 9,0% 1C95% 4,9-16,6; e 11,2% 1C95% 6,0-20,8,
respectivamente para cada uma das analises de sensibilidade) (BONTHAPALLY; WU; et al., 2015).

LimitagGes do estudo: os estudos primarios incluidos apresentam amostras pequenas e grande
variabilidade das caracteristicas na linha de base dos pacientes. Ademais, essa revisdao usa
comparacoes indiretas e apresenta variabilidade dos tratamentos empregados, com escassez de
literatura que explique tal variabilidade. Ressalta-se também que essa revisdo tem um numero
limitado de estudos que incluiram pacientes em tratamento com brentuximabe vedotina pds-
transplante autdlogo de células-tronco (5 estudos, 383 pacientes). Esta uUltima limitacdo foi
colocada como justificativa dos autores para a ndo condugdo da avaliacdo especifica para essa

populacdo, que segundo os autores seria um tamanho de amostra pequeno.

Bonthapally; Yang et al. (2015)

A segunda revisdao foi publicada pelo mesmo grupo de autores da revisdo anterior
(BONTHAPALLY; WU; et al., 2015), contudo o desfecho avaliado foi o tempo mediano de
sobrevida global. Foi verificada superioridade do brentuximabe vedotina comparado aos
diversos tratamentos quimioterapicos, sendo a diferenga encontrada entre os valores medianos
de sobrevida global entre o grupo brentuximabe vedotina e o grupo em quimioterapia de 19

meses, IC95% 12,9-25,1, p<0,0001) (BONTHAPALLY; YANG; et al., 2015).

LimitagGes do estudo: LimitagGes relevantes foram identificadas, contudo a influéncia sobre a
meta-analise ndo é clara, tais como: 9 estudos com curto periodo de acompanhamento, ndo
disponibilidade das caracteristicas da linha de base dos pacientes (informagGes ndo estavam
presentes nos artigos primarios), e ndo ter incluido no grupo comparador em quimioterapia

aqueles individuos que realizaram radioterapia associada.
Zinzani et al. (2015; 2016)

A revisdo sistematica publicada por Zinzani e colaboradores (2016) foi uma atualizacdo da
revisdo publicada um ano antes que avaliou a eficacia/efetividade e seguranca do brentuximabe
vedotina ndo somente para pacientes com linfoma de Hodgkin, mas também para o linfoma
anaplasico de grandes células (cujos resultados ndo foram considerados para este parecer)

(ZINZANI, P. L. et al., 2015, 2016).

Todos os estudos incluidos descrevem coortes de pacientes que fizeram parte do Programa de
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Acesso Nominal ao Paciente, que foi um programa da industria farmacéutica Takeda de
fornecimento compassivo do brentuximabe vedotina a pacientes que cumprissem os critérios
padronizados, nos Estados Unidos da América (EUA), e em aproximadamente 60 paises além
dos EUA e Canada, até que o medicamento fosse aprovado nacionalmente em cada um deles

(ZINZANI, P. L. et al., 2015, 2016).

Em 2012, a European Commission concedeu autorizacao condicional da comercializa¢do para o
tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin CD30+ refratario ou recidivado apds
o transplante autdlogo de células tronco ou apés pelo menos duas terapias anteriores, quando
este transplante ou a quimioterapia combinada ndo fossem uma opg¢do (ZINZANI, P. L. et al.,

2015, 2016).

A taxa de resposta observada e a remissdao completa ndo foram significativamente inferiores no
grupo de pacientes onde todos foram submetidos ao transplante autélogo de células tronco em
momento anterior, comparado a totalidade de pacientes que usaram o brentuximabe vedotina

(Quadro 14) (ZINZANI, P. L. et al., 2015, 2016).

Essa revisdo foi a Unica que avaliou a seguranca do medicamento, cujas informagdes estavam
disponiveis em apenas 5 dos 29 artigos incluidos. Neles foi verificado que a maioria dos eventos
adversos mais frequentes de qualquer grau foram os mesmos identificados no SG035-0003
(como neuropatia sensorial periférica, fadiga, nausea e neutropenia). Por sua vez, alguns
eventos de qualquer grau (anemia, trombocitopenia, dor nas extremidades, infeccdo, espasmo
muscular e constipacdo) e de graus 3 ou 4 (ndusea, anemia, trombocitopenia, mialgia, vomitos,
dor nas extremidades, pneumonia, constipagao e Guillain-Barré) foram verificados nas coortes,

embora ndo tenham sido relatados no estudo SG035-0003 (Quadro 15).
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Quadro 15. Resultados de segurancga de estudos do Programa de Acesso Nominal ao Paciente
publicados na revisao sistematica de Zinzani e colaboradores (2016)

Evento adverso Eventos relacionados de qualquer | Quaisquer eventos de grau 3/4 (%)
grau (%)

Neuropatia sensorial periférica 28,31e31 2,3,4e6
Fadiga 50 -
Nausea 33 3,5
Neutropenia 23 e28 7,13,2,18 e 32
Anemia 39 15*
Trombocitopenia 27 12*
Mialgia 26 3,5
Vomitos 26 2
Dor nas extremidades 21 3
Alopécia 21 -
Infecgdo 19 Pneumonia: 2 e 5
Pirexia 14,13 -
Diarreia 14 -
Espasmo muscular 14 -
Prurido 12 -
Constipacao 12 5
Guillain-Barré - 6*

Fonte: (ZINZANI, P. L. et al., 2016)
* informacgdes de Unico estudo com total de 16 pacientes

A necessidade da reducdo da dose do brentuximabe vedotina foi descrita para 11% dos
pacientes em 2 estudos. Apenas 1 estudo primario (Franga) apresentou todas as causas da
descontinuagdo do tratamento, sendo elas: 54% progressao, 25% realizagdo de transplante e 5%

eventos adversos (ZINZANI, P. L. et al., 2015).

Além da manutencao do que foi visto anteriormente com relagao as respostas serem verificadas
de forma rapida, geralmente nos primeiros 3 a 4 ciclos, aparentemente a resposta de duas novas
coortes (Asia e Turquia), incluidas na atualizagdo da revisdo (ZINZANI, P. L. et al., 2016),

apresentaram valores de sobrevida global parecidos com as dos estudos ocidentais.

Limitag6es do estudo: Ndo foi possivel determinar, para varias publicacdes, a extensdo da
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sobreposicdo com dados anteriores de NPP. Algumas publicagées incluiram dados que ndo eram
do NPP apresentados junto com os dados do NPP. Ademais pode ter ocorrido uma possivel
subnotificacdo de eventos adversos nas coortes. Considerando tais questdes, podemos concluir
que existe um potencial de viés na sele¢do dos estudos, assim como na apresentacdo dos
resultados (que podem diferir da realidade), o que consequentemente limita as conclusGes

apresentadas.

4.5.2.2 ESTUDOS DE COORTE

Com relagdo aos estudos observacionais do tipo coorte, dos sete estudos selecionados, dois
deles (HONG et al., 2014; ZINZANI, PIER LUIGI et al., 2013) foram incluidos em revisdo
sistematica incluida (CHEN, ROBERT et al., 2013; ZINZANI, P. L. et al., 2015) (ZINZANI, P. L. et al.,
2016). Sendo assim, foram incluidos cinco estudos de coorte (chamados de “mundo real”), cujos

resultados sdo apresentados de forma esquematica no Quadro 16.
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Quadro 16. Caracteristicas e resultados dos estudos de coorte incluidos

Parametro

(KARUTURI et al., 2012)

(ANGELOPOULOU et al.,
2018)

(PELLEGRINI et al., 2017)

(TSIRIGOTIS et al., 2018)

(ZAGADAILOV et al., 2018)

Pais (es)

6 centros internacionais
(NE).

Grécia (20 centros).

Italia (20 centros).

Grécia.

Reino Unido e Alemanha (50
locais).

Tempo mediano de
observagdo (meses)

BV 49,4 (periodo 1996—
2009) e comparador 58,8
meses (periodo 1981 a
2003).

11,5 (periodo de junho de
2011 até abril de 2015).

18 (periodo de novembro de 2012
ajulho de 2014).

30 (periodo de janeiro de
1995 a janeiro de 2015).

BV 10,7 e comparador 8.

Quantidade e
caracteristicas dos
pacientes - grupo BV

102 que foram submetidos
ao transplante autdlogo de
células-tronco.

100 pds transplante
autdlogo de células-tronco
(sendo 67 pacientes com
falha ao transplante
autdlogo de células-tronco e
20 pré-transplante autdlogo
de células-tronco) e 8 com o
transplante autélogo de
células-tronco
contraindicado e com pelo
menos dois tratamentos
anteriores.

234 com recidiva apds transplante
autdlogo de células-tronco ou
com o transplante autdlogo de
células-tronco contraindicado e
com pelo menos duas linhas de
QT anteriores.

68 com recidiva apos
transplante autdlogo de
células-tronco (a partir
de janeiro de 2013).

213 pds transplante autélogo
de células-tronco, dos quais
196 tinham o registro de
recaida ap0s transplante
autologo de células-tronco
(perda de 17 nas analises).

Quantidade e
caracteristicas dos
pacientes - grupo
comparador

756 pacientes (controle
historico).

5 coortes de outros paises e
1 estudo clinico de fase 2
(todos de publicagdes
anteriores).

Ausente.

146 pacientes que foram
submetidos a QT em
monoterapia ou em
associagdo ou
radioterapia.

128 pacientes, em QT, dos
quais 116 tinham o registro de
recaida apds transplante
autologo de células-tronco
(perda de 12 nas analises).

Continua.
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Quadro 16. Caracteristicas e resultados dos estudos de coorte incluidos.

Parametro

(KARUTURI et al., 2012)

(ANGELOPOULOU et al., 2018)

(PELLEGRINI et al., 2017)

(TSIRIGOTIS et al., 2018)

(ZAGADAILOV et al., 2018)
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Efetividade

e Mediana da sobrevida
global:

BV 91,49 (1C95% 56,27-
177,2)

Comparador 27,99 meses
(IC95% 24,05 -31,54).

® Probabilidade de
sobrevida global em 60
meses:

BV 0,58 (IC 95% 0,47- 0,71)
Comparador 0,26 (1C95%
0,23-0,3).

e Probabilidade de
sobrevida global em 120
meses:

BV 0.33 (IC 95% 0,2- 0,56)
Comparador 0,14 (1C95%
0,11-0,17) p<0.0001.

® Remissdo completa: 23%
(22/95)

e Remissdo parcial: 37%,

e Taxa de resposta global: 60%
e Doenga progressiva: 27%

e Doenca estavel: 13%

e Tempo mediano de sobrevida
livre de progressdo: 8 meses

(1C95% 5-9)

e Tempo mediano de sobrevida
global: 26,5 meses (1C95% 20-31)

® Sobrevida global em 2 anos:
67%.

e Taxa de resposta objetiva: 48,3%
e Resposta completa: 26,5%
® Resposta parcial: 21,7%

e Probabilidade de sobrevida em
55 meses: 59,8%

e Probabilidade de sobrevida livre
de progressao: 31,9%*

Transplante autélogo de células-
tronco em qualquer tempo antes
do BV (n=163):

o Taxa de resposta objetiva 53,9%

e Resposta completa 29,4%.

BV imediatamente antes do
transplante autélogo de células-
tronco (n=89):

e Taxa de resposta objetiva: 75,3%
Resposta completa 29,2%.

Ndo submetido ao transplante
autdlogo de células-tronco:

e Taxa de resposta objetiva: 50,7%

® Resposta completa 25,4%.

Tempo mediano de
sobrevida global:

BV: 57 meses (1C95%, 38-
NR)

Comparador 31 meses
(1C95%, 25-42), P = 0,005.

e Resposta global:
BV 80,6%
Comparador 68,2%.

e Resposta completa:
BV 45,4%
Comparador 44,2%.

e Resposta parcial:
BV 35,2%
Comparador 24,0%.

e Doenca estavel:
BV 11,2%
Comparador 9,5%.

e Doencga progressiva:
BV 7,7%
Comparador 22,3%.

e Tempo mediano de sobrevida
livre de progressdo ajustada:
BV 27 meses

Comparador 13,4 meses
(p=0,0441).

e Probabilidade de sobrevida
global ajustada em 12 meses:
BV 78,1%

Comparador 65,9%.

Continua.
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Quadro 16. Caracteristicas e resultados dos estudos de coorte incluidos. Continuagéo.

Parametro (KARUTURI et al., 2012)

(ANGELOPOULOU et al., 2018)

(PELLEGRINI et al., 2017)

(TSIRIGOTIS et al., 2018)

(ZAGADAILOV et al., 2018)

Seguranga -

105 (44,8%) descontinuagdo
precoce do tratamento,

69 (29,5%) apresentaram pelo
menos um evento advero.

e Leucopenia n(%):
BV 25 (12,8)
QT 14 (12,1).

o Neuropatia periférica n(%):
BV 17 (8,7)
QT 2 (1,7).

e Anemia n(%):
BV 18 (9,2)
QT6(5,2).

e Trombocitopenia n(%):
BV 9 (4,6)
QT 5 (4,3)

e Diarréia n(%):
BV 5 (2,6)
QT 6 (5,2).

e Mucosite n(%):
BV 3 (1,5)
QT6(5,2).

NE = ndo especificado, BV = brentuximabe vedotina; QT = quimioterapia

* mediana alcangcada em 11 meses.
**livre de progressao.




Karuturi et al. (2012)

Karuturi e colaboradores (2012) publicaram um estudo de coorte em forma de resumo, o que
provavelmente limitou a quantidade de informacgGes disponiveis. O tempo mediano de
sobrevida global e as taxas de sobrevida global em 60 e 120 meses foram significativamente
superiores nos pacientes que fizeram uso do brentuximabe vedotina em relagdo ao comparador.
Apds novos calculos de sobrevida global, ndo foram verificadas diferencas nos grupos
estratificados por sexo e faixa etdria (maior ou menor que 30 anos). Entre os pacientes com
remissdao completa maior que 12 meses, 81,8% (n=18) tiveram o inicio da remissdo completa
com até quatro doses, comparado com 58,3% que atingiram a remissdo apoés receber mais do
que quatro doses. Ndo foram apresentados resultados de seguranga nesse estudo (KARUTURI

etal., 2012).

LimitagGes do estudo: Uso de comparador histdrico referente ao periodo anterior a introdugdo
do brentuximabe vedotina, o que reduz a comparabilidade entre os grupos (possiveis outros
fatores foram capazes de exercer influéncia). A temporalidade da coorte de brentuximabe
vedotina ndo foi claramente explicitada (concorrente ou ndo concorrente). Além disso, a forma

da coleta e origem das informacgdes do desfecho nao foram informadas.

Angelopoulou et al (2018)

Angelopoulou e colaboradores (2018) publicaram um estudo de coorte ndo concorrente
multicéntrico desenvolvido na Grécia, que, apesar de ter sido publicada em 2018, recebeu o
aceite da revista em 2016. Foi estabelecido um Unico grupo em tratamento com o brentuximabe
vedotina, e foram estabelecidas comparagGes com as caracteristicas dos pacientes e desfechos
de eficacia/efetividade de outros artigos publicados anteriormente a presente coorte, sendo
eles: cinco coortes dos paises Alemanha, Itélia, Asia, Turquia e Franca e um estudo clinico. O
grupo de pacientes da Grécia sob estudo apresentou mediana de 4 tratamentos anteriores, de
44% de refratariedade ao ultimo tratamento realizado, 2,1% fizeram o transplante alogénico de
células tronco, e a mediana verificada para o nimero de ciclos com brentuximabe vedotina foi
8, sendo que as melhores respostas foram observadas no 4° ciclo. As analises foram conduzidas

com 95 pacientes por terem ocorrido 5 perdas (ANGELOPOULOU et al., 2018).

Os valores obtidos de remissdao completa, remissdo parcial, taxa de resposta global, tempo
mediano de sobrevida livre de progressao, e tempo mediano de sobrevida global na coorte de

brentuximabe vedotina em estudo estiveram mais proximas dos valores observados em outras
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coortes e inferiores aos observados no estudo clinico fase 2. Por sua vez, a proporcdo de
individuos com progressdo da doenca foi superior na coorte comparada com o estudo
experimental (27% e 3% respectivamente), mesmo o segundo apresentando um tempo de
acompanhamento superior (11,5 vs 33 meses). Os pacientes sensiveis ao Ultimo tratamento
tiveram taxa de resposta global de 75%, enquanto que os refratarios 40% (ANGELOPOULOU et
al., 2018).

Os fatores que permaneceram significativos para a sobrevida global (analise multivariada) foram
refratariedade ao tratamento mais recente (p=0,04), doenca volumosa (p=0,005) e sintomas B?
(p=0,001). O tempo mediano de sobrevida global entre os ndo respondedores ao ultimo
tratamento anterior ao brentuximabe vedotina foi de 26 meses, e para os que responderam foi
de 28 meses. Os pacientes com doenga volumosa e sintomas B apresentaram tempo mediano
de sobrevida global de 10 e 16 meses, respectivamente, em comparacao com 27 e 26 meses
para aqueles com doencga ndo volumosa e auséncia de sintomas B, respectivamente. Dez dos 22
pacientes com remissdo completa recairam em um tempo médio de nove meses (variacdo de 8
a 20) ap6s o inicio do brentuximabe vedotina, sendo o nimero médio de ciclos administrados a
este grupo superior em comparagdo ao geral (10 vs 8 ciclos). Dois pacientes em remissao
completa receberam 10 e 16 ciclos de brentuximabe vedotina e foram submetidos ao
transplante alogénico de células tronco a partir de entdo. Cinco pacientes completaram um
numero mediano de 15 ciclos de brentuximabe vedotina (variacdo de 9 a 16) e permaneceram
em remissdao completa sem tratamento adicional em um acompanhamento médio de 13 meses
(variacdo de 8 a 17). Assim, foi colocada a necessidade do estudo do uso do brentuximabe
vedotina para consolida¢do de transplante de células tronco para tempos iniciais (logo apds o

transplante) (ANGELOPOULOU et al., 2018).

LimitagGes do estudo: A presente coorte foi desenvolvida em tempo proporcionalmente curto
de acompanhamento, e ocorreu a perda de cinco pacientes (3 por dados insuficientes e 2 por
diagndstico na zona cinzenta). Ademais, ndo foi estabelecido um grupo comparador com a
populacdo grega. Ressalta-se ainda que a forma com feita a sele¢do de pacientes, assim como a

fonte das informacgdes ndao foram bem descritas.

Pellegrini et al (2017)

Zsintomas B: Febre (temperatura> 382C), sudorese noturna, perda inexplicadvel de mais de 10% do peso
corporal nos 6 meses anteriores. Fonte: Tradugdo livre de (PDQ PEDIATRIC TREATMENT EDITORIAL
BOARD, 2018)
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Pellegrini e colaboradores (2017) publicaram um estudo de coorte ndo concorrente
desenvolvida no dmbito do Programa de Acesso Nominal ao Paciente (descrito anteriormente)
italiano, sem grupo comparador. No inicio da coorte os pacientes ja haviam sido expostos a uma
mediana de 3 tratamentos (variacdo de 1 a 6), incluindo quimioterapia de alta dose e transplante
autdlogo de células-tronco (163 pacientes ou 69,6%), 41,9% (98 pacientes) apresentavam
histérico de radioterapia, 164 pacientes (70,1%) foram refratarios a uUltima terapia antes do
brentuximabe vedotina, e 6 (variacdo de 1 a 16) foi a mediana de ciclos com o medicamento em

estudo (PELLEGRINI et al., 2017).

Ao final do tratamento a taxa de resposta objetiva foi de 48,3% (113 pacientes), remissdo
completa de 62 (26,5%), resposta parcial 51 (21,7%); dentre os demais pacientes, 36 com doenga
estavel e 85 apresentaram progressdo da doenca. A melhor resposta foi verificada apds mediana
de 4 ciclos (140 pacientes, 59,8%), com remissdao completa em 74 (31,6%) e parcial em 66
(28,2%) pacientes. Na analise de subgrupos de pacientes que realizaram transplante autélogo
de células tronco em qualquer tempo antes do brentuximabe vedotina, imediatamente antes
dele, ou ndo submetidos a tal transplante, foi observada que a remissdo completa variou pouco
(29,4%, 29,2% e 25,4%, respectivamente), enquanto que o melhor valor da taxa de resposta
objetiva foi para o grupo que fez o tratamento imediatamente apds o transplante (53,9, 75,3 e

50,7%, respectivamente (PELLEGRINI et al., 2017).

Dentre os 62 pacientes em remissdao completa, 14 (22,6%) recidivaram, com mediana de
resposta de 23,8 meses. Entre os 48 respondedores (resposta completa mais resposta parcial),
38 fizeram tratamento de consolidacdo com o transplante de células tronco (16 do tipo autélogo
e 22 alogénico), mas sem diferenca estatistica da sobrevida livre de progressdo comparando

com os que nado fizeram tratamento de consolidagao (PELLEGRINI et al., 2017).

Quanto a segurancga, 105 (44,8%) pacientes descontinuaram o tratamento precocemente (10
por toxicidade extra-hematoldgica, 38 para prosseguir para o transplante de células-tronco e 57
por progressao da doenga com 3 ébitos), 69 (29,5%) pacientes apresentaram pelo menos uma
toxicidade (hematoldgicos grau 3 ou 4: 7 neutropenias, 1 trombocitopenia e 1 pancitopenia;
extra-hematoldgica de grau 3 ou 4: 22 pancreatites, 2 falhas respiratérias, 1 leucemia mieldide
aguda, 1 sindrome do desconforto respiratério agudo e 17 neuropatias sensoriais periféricas,
esta ultima com melhora de 90% dos pacientes em tempo médio de 12 semanas). Segundo os
autores, nao foi possivel verificar com clareza qual o perfil de pacientes que se beneficiaria mais

do tratamento de consolida¢do (PELLEGRINI et al., 2017).
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Limitagbes do estudo: Auséncia de qualquer grupo comparador, tempo restrito de
acompanhamento dos pacientes, e por fazer parte do programa NPP favoreceu o uso
compassivo e off-label do brentuximabe vedotina (zona cinzenta entre as fases lll e IV de estudo

clinico).
Tsirigotis et al. (2018)

Em 2018, Tsirigotis e colaboradores (2018) publicaram um novo estudo com pacientes da Grécia,
sendo uma coorte ndo concorrente com dados de registro nacional com periodo de tempo
superior ao estudo de Angelopoulou e colaboradores (2018) (ANGELOPOULOU et al., 2018), e
incluindo apenas pacientes que tiveram recidiva apds transplante autélogo de células tronco. O
estudo apresentou um grupo comparador com 146 pacientes que foram submetidos a
quimioterapia tanto em monoterapia como em associacao ou radioterapia, mas que nunca

tinham sido tratados com o brentuximabe vedotina (TSIRIGOTIS et al., 2018).

Foi encontrado maior sobrevida global no grupo brentuximabe vedotina em relacdo ao
comparador, com significancia estatistica (p=0,005). Contudo, uma quantidade
significativamente superior no grupo tratado em relagdo ao comparador foi submetido ao
transplante alogénico de células-tronco antes do brentuximabe vedotina, 35% vs 12%, assim
como 4 dos 68 (6%) e 1 dos 146 (0,7%), respectivamente, receberam tratamento com
medicamentos inibidores imunolégicos depois de terem falhado com tratamentos anteriores,

inclusive com o brentuximabe (p=0,03) (TSIRIGOTIS et al., 2018).

LimitagGes do estudo: Falta de informagdes do processo de selegdo dos individuos do grupo
comparador, assim como nao foi especificada a quantidade de cada tipo de tratamento no grupo

comparador.
Zagadailov et al. (2018)

A Ultima coorte incluida foi conduzida por Zagadailov e colaboradores (2018), sendo ndo
concorrente e utilizando dados de prontuario. Para serem incluidos no grupo brentuximabe, os
pacientes teriam que ter realizado o transplante autdlogo de células-tronco entre 1° de janeiro
de 2008 e 30 de junho de 2014, com pelo menos 12 meses de acompanhamento (incluindo
6bitos nesse periodo). Por sua vez, para fazer parte do grupo comparador, os pacientes estavam
em quimioterapia e a mesma foi descrita, sendo as mais comuns com uso da gemcitabina
(41,4%), esquema CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) (9,5%) e ICE

(ifosfamida, carboplatina, etoposido) (9,5%) ou sem tratamento (1 paciente) apds a recaida.
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Desse grupo, 13 receberam transplante alogénico de células-tronco, e 0,5% dos pacientes do
grupo brentuximabe vedotina estavam com outro tratamento em andamento no mesmo

periodo (ZAGADAILOV et al., 2018).

Pacientes em tratamento com o brentuximabe vedotina foram mais propensos a estar vivos em
12 meses do que o grupo comparador (97% vs 83%), contudo a diferenca entre os grupos nao
foi significativa (p=0,135), apenas quando excluidos os pacientes submetidos ao transplante

alogénico de células tronco (73% vs 62%, p=0,003, respectivamente) (ZAGADAILOV et al., 2018).

Os autores aplicaram um fator de ajuste (escore que considerou as diferencas demograficas,
caracteristicas clinicas e outros fatores de risco para falha) em alguns desfechos de efetividade
avaliados, tanto para o grupo recebendo o brentuximabe vedotina quanto para a quimioterapia.
O tempo mediano de sobrevida global ndo ajustada foi de 29,9 meses para o comparador. A
mediana ndo foi alcangada para o grupo brentuximabe vedotina. A probabilidade de sobrevida
global ajustada em 12 meses apds iniciar o tratamento foi significativamente maior nos
pacientes recebendo o brentuximabe vedotina (78,1% vs 65,9%; p=0,0129) (ZAGADAILOV et al.,
2018).

Com relagdo a ocorréncia de reagdes adversas, a maior diferenca observada foi para neuropatia
periférica (17 pacientes em brentuximabe vedotina e 2 comparador), sendo que trés pacientes
tiveram reacdo grave ao brentuximabe vedotina e tiveram o tratamento interrompido

(ZAGADAILOV et al., 2018).

LimitagGes do estudo: O tempo de acompanhamento foi curto, a coleta de dados de eventos
adversos variou entre os paises (podem ter influenciado os resultados), o grupo comparador
neste estudo foi heterogéneo em relacdo a quimioterapia administrada, e assim, uma conclusdo
a respeito da eficacia relativa de brentuximabe vedotina com qualquer outro regime terapéutico
especifico ndo pode ser feita. Além disso, as informacdes disponiveis nos registros para executar

os ajustes foram limitadas.

4.6 QUALIDADE DAS EVIDENCIAS

4.6.1 QUALIDADE DO ESTUDO INCLUIDO PELO DEMANDANTE

A qualidade do estudo SG035-003 foi avaliada segundo a ferramenta de risco de viés da
Colaboragdo Cochrane. Como esperado o estudo apresentou alto risco de viés de selecdo, viés

de desempenho e viés de detecgdo, por ndo apresentar grupo de comparagdo. Outro viés estd
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relacionado ao financiamento do estudo e ao conflito de interesses dos autores com a industria

farmacéutica (Figura 3).

Figura 3. Avaliacdo do estudo SG035-003 segundo a ferramenta de risco de viés da
Colaboragdo Cochrane
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4.6.2 QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA NOVA SELECAO

A qualidade das revisdes sistematicas incluidas pela nova selecdo foi avaliada pela ferramenta
Amstar2 (SHEA et al., 2017), que apresenta 16 perguntas cujas respostas podem ser “Sim”,
“N3o” e para alguns casos “Sim parcial” e “Ndo se aplica”. Além de avaliar a totalidade das
respostas, o Amstar2 preconiza que alguns dominios apresentam maior criticidade (Figuras 4 e

5).

Figura 4. Amstar2 das revisGes incluidas pela nova busca.
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Figura 5. Dominios criticos do Amstar2 das revisGes incluidas pela nova busca.

Bonthapally et al. 2015a

Zinzaniet al. 2015; Zinzani et al. 2016

mSim mSim parcial mN3o mN3o aplicavel

Foi possivel verificar que a qualidade das revisGes publicadas por Zinzani e colaboradores (2015;
2016) e Bonthapally e colaboradores (2015) foi criticamente baixa, pois mais de um dominio
critico ndo foi cumprido (BONTHAPALLY; WU; et al., 2015; ZINZANI, P. L. et al., 2015, 2016). Na
revisdo de Zinzani e colaboradores (2015; 2016) as duas questdes com resposta “N&o aplicavel”
(sendo uma delas critica), foram as relacionadas a meta-analise, que ndo foi realizada por esse

estudo (ZINZANI, P. L. et al., 2015, 2016).

Todas as trés revisGes sistematicas incluidas tiveram um mesmo dominio critico afetado:
aplicacdo de ferramenta para avaliar o viés dos estudos incluidos (que ndo foi conduzida,
podendo ter sido uma opgdo em detrimento da qualidade de tais estudos), além de todas terem

recebido financiamento ou suporte da industria Takeda para sua realizagdo.

A publicacdo de Bonthapally e colaboradores (2015), por ter apresentado apenas um dominio
critico comprometido, pode ser classificada como confianca baixa nos resultados. Portanto, tais

achados tém precisdo e abrangéncias limitadas (BONTHAPALLY; WU; et al., 2015).

Com relacdo a qualidade dos estudos do tipo coorte incluidos, foi aplicada a ferramenta
Newcastle-Ottawa, que apresenta 3 dominios e total de 8 perguntas, cujos resultados estdo

dispostos no Quadro 17 (“Ottawa Hospital Research Institute”, [S.d.]).
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Quadro 17. Newcastle-Ottawa das coortes incluidas pela nova busca.

(KARUTURI et | (ANGELOPOULOU | (PELLEGRINI | (TSIRIGOTIS | (ZAGADAILOV
al., 2012) etal., 2018) etal., 2017) | etal., 2018) etal., 2018)

Selegdo (*¥***)
Representatividade da N ) " " N
exposi¢do da coorte
Selegdo da coorte ndo i i i i *
exposta
Verificagdo da exposi¢do * - * * *
Demonstracdo da auséncia * * " " *
do desfecho
Comparabilidade (*)
Desenho da analise entre i " i * "
as coortes
Desfechos (***)
Verificagdo * - * * *
Duragdo do desfecho - * - * -
Adequacgado dos desfechos * - * * *

O principal aspecto do dominio da sele¢ao afetado nos estudos incluidos foi a descricdo de como
os individuos da coorte ndo exposta ao brentuximabe vedotina foram selecionados (em 4 dos 5
estudos ndo ocorreu satisfatoriamente), além de 2 dos 5 estudos ndao apresentarem grupo
comparador. Dessa forma, verificamos limitagdes com relacdo as comparagdes estabelecidas,
sendo o estudo publicado por Zagadailov e colaboradores (2018) o que melhor descreveu o
grupo comparador. E relevante ressaltar que este foi o Unico estudo que usou o comparador
como qualquer quimioterapia, sendo o mais proximo do que tem sido praticado no SUS para o

tratamento em questdo (ZAGADAILOV et al., 2018).

Quanto ao desfecho, a duragdo do mesmo foi restrita em 3 dos 5 estudos, o que provavelmente

prejudicou a interpretacao dos resultados tanto de efetividade quanto de seguranga.
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4.7 CONCLUSAO SOBRE AS EVIDENCIAS SELECIONADAS NA NOVA BUSCA

Estudos de coorte tém a capacidade de mostrar se a tecnologia tem desempenho comparavel
aos resultados de ensaios clinicos, com pouca validade externa, no “mundo real”. Foram
incluidas trés revisGes sistematicas que incluiram estudos de coorte e cinco estudos de coorte.
Os resultados de efetividade de brentuximabe vedotina variaram em torno do encontrado no
ensaio clinico pivotal incluido pelo demandante (SG035-003). Apenas duas das coortes incluidas
apresentaram grupo comparador de pacientes em quimioterapia ((TSIRIGOTIS et al., 2018);
(ZAGADAILQOV et al., 2018)), que seria o mais préximo do realizado no SUS. Como esperado, os
pacientes que ndo utilizaram brentuximabe vedotina utilizaram esquemas quimioterapicos
variados, o que reflete a inexisténcia de esquema de escolha, ou padrdo-ouro para essa fase de
tratamento. Outra contribuicdo que, embora importante sé foi avaliada em apenas dois dos
estudos de coorte incluidos, sdo os resultados de seguranca (PELLEGRINI et al., 2017,
ZAGADAILOV et al.,, 2018). Novos eventos adversos graves foram relatados, tais como
pancreatites, falhas respiratérias, leucemia mieldide aguda e sindrome do desconforto
respiratorio agudo. Vale ressaltar que uma grande limitacdo dos estudos incluidos, tanto as
revisdes sistematicas quanto os estudos de coorte, foi o financiamento e recebimento de

suporte da industria Takeda para os desenvolvimentos dos estudos. Portanto, os resultados

precisam ser interpretados com cautela.
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5.  AVALIACAO ECONOMICA

O demandante realizou uma avaliagdo econémica utilizando um modelo desenvolvido pela

Takeda Pharmaceuticals International com adaptagbes referentes aos custos de tratamento

para o Brasil. Esse modelo avalia o brentuximabe vedotina em pacientes adultos com linfoma

de Hodgkin CD30+ recidivado ou refratdrio apds o transplante autdlogo de células-tronco

(Quadro 18).

Quadro 18. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante

PARAMETRO
. Tipo de estudo
. Tecnologia/intervengdo
. Comparador
. Populagao-alvo

H W N =

. Desfecho

. Horizonte temporal

. Duragdo de cada ciclo
. Taxa de desconto

. Perspectiva

10. Modelo

11. Tipos de custos

O 0N O WU

12. Custo anual dos
medicamentos de acordo com
adose

13. Busca por evidéncias
14. Origem dos dados

econdmicos

15. Origem dos dados de
efetividade

ESPECIFICACAO
Custo-utilidade
Brentuximabe vedotina
Quimioterapia de 32 linha
Pacientes adultos com linfoma
de Hodgkin CD30+ refratario ou
recidivado apés transplante
autodlogos de células-tronco
Sobrevida global
Até o fim da vida (/ifetime)
anual
5%
SUS
Markov
— Custo de tratamento;
— Custo de manejo de eventos
adversos;
— Custo de acompanhamento
em longo prazo.
O custo unitdrio do
medicamento foi de
RS 11.645,02 alcangando um
custo anual de RS 558.961,08
correspondente a 16 ciclos de
tratamento.

Descrito no item Busca de
evidéncias.

Preco do medicamento com
29% de desconto sobre o prego
de fabrica a 18% de ICMS.
SIGTAP para tratamentos e
manejo de eventos adversos.

Dados de eficacia de
brentuximabe vedotina foram
extraidos do EC SG035-0003.
Dados de efetividade da
quimioterapia foram extraidos
de estudo de mundo real.

COMENTARIOS
Adequado
Adequado
Adequado

Adequado

Adequado
Adequado
Adequado
Adequado
Adequado
Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Existe evidéncia de mundo real
sobre os resultados de
brentuximabe vedotina, as
quais ndo foram consideradas
pelo demandante.
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16. Razio de custo-efetividade RS 371.574,05 AVAQ

incremental RS 436.308,59 por ano de vida Adequado
ganho.

17. Analise de sensibilidade Deterministica e probabilistica Adequado

18. Resultados das analises de Em nenhum cenario o

sensibilidade medicamento foi considerado

custo-efetivo considerando um
limiar superestimado de 3 PIB
per capita

Adequado

O modelo apresentado pelo demandante adotou a perspectiva do Sistema Unico de Saude e o
horizonte temporal de toda a vida do paciente. No modelo de Markov utilizado, o paciente com
doenca estavel pode permanecer nesse estado ou apresentar progressdo da doenca. Pacientes
em progressdo podem permanecer nesse estado ou evoluir para morte (Figura 6). Nao foi
explicitado pelo demandante, mas acredita-se que nao haja transicdo direta entre o estado “livre
de progressao” para “morte” porque no estudo pivotal no qual o modelo foi baseado, SG035-

0003, ndo ha morte por evento adverso.

Figura 6. Modelo esquematico utilizado para avaliar o uso de brentuximabe vedotina em
pacientes refratarios ou recidivados apds transplante autélogo de células-tronco

Livre de Pés
progressao progressao

Morte

O modelo estimou os resultados de dois grupos:
® Pacientes que utilizaram quimioterapia sem brentuximabe vedotina +/- radioterapia
® Pacientes que utilizaram brentuximabe vedotina
O desfecho utilizado no modelo foi o custo incremental por ano de vida ajustado por qualidade

(AVAQ), mas também sdo apresentados resultados por ano de vida ganho (AVG). Foi utilizada
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taxa de desconto de 5% para resultados econ6micos e clinicos.

5.1 VALORES IMPUTADOS NO MODELO
5.1.1 TRATAMENTO

5.1.1.1 EFICAcIA

Para estimar a progressdao da doenca foram utilizados os valores de sobrevida livre de
progressdo. Para estimar a transicdo entre o estadio de pds-progressdo para morte foi utilizado
o valor de sobrevida pds-progressao calculado pela subtragdo do resultado de sobrevida livre de
progressdo da sobrevida global. Foram utilizadas as tabuas de vida de cada desfecho, as quais

foram obtidas diretamente ou pelo processamento das curvas de sobrevida.

Para ambos os grupos os valores de sobrevida livre de progressdo imputados foram extraidos
do estudo pivotal SG035-0003. Para o grupo brentuximabe vedotina foi utilizado o resultado dos
102 participantes. Para o grupo quimioterapia com ou sem radioterapia adjuvante
(quimioterapia +/- radioterapia) foi utilizado o resultado dos 57 (56%) pacientes que receberam
guimioterapia sem brentuximabe vedotina apds falha ao transplante antes de entrar no estudo.
Foi coletado o resultado do ultimo regime utilizado. O nimero de regimes utilizados apds o

transplante, bem como o uso de radioterapia, ndo foram relatados (YOUNES et al., 2012).
O demandante da as seguintes justificativas para a nao utilizacdo de dados da literatura:

® Os estudos que reportam sobrevida livre de progressao com quimioterapia sem
brentuximabe vedotina sdo menores (10 a 39 pacientes) e provavelmente ndo sio
representativos do conjunto heterogéneo de esquemas quimioterapicos recebidos
pelos pacientes, ja que cada estudo testou um agente em monoterapia. Entretanto, o
tempo mediano de sobrevida livre de progressao dos 57 pacientes de SG035-0003 foi

de 17,9 semanas, dentro da faixa observada nos estudos (6-37 semanas).

® Os pacientes de SG035-0003 utilizaram uma variedade grande de esquemas

terapéuticos, como visto na pratica clinica.

® Ao utilizar dados de SG035-0003 o demandante controla alguns vieses inerentes
associados ao se comparar bracos de estudos diferentes, particularmente devido a

natureza heterogénea de SG035-0003.

O resultado de sobrevida global, utilizado para o cédlculo da sobrevida pds-progressao, foi
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extraido de SG035-0003 para o grupo brentuximabe vedotina. Para o grupo quimioterapia +/-
radioterapia foi extraido do estudo de coorte ndo concorrente com pacientes da base de dados

da European Society for Blood and Marrow Transplantation (MARTINEZ et al., 2010).

Foi encontrado relato desse estudo em formato de resumo apresentado em congresso. Entre
janeiro de 1996 a dezembro de 2005, 462 pacientes adultos (58% homens) com linfoma de
Hodgkin recidivado apds primeiro transplante autélogo de células-tronco foram acompanhados.
O estado de doencga no transplante era de remissdao completa em 142 pacientes (31%), doenga
sensivel em 249 (54%) e doenga refrataria em 71 (15%). A mediana do tempo desde o
transplante até a recidiva foi de 7 meses (variando de 0,5 a 78), com 44% dos pacientes
apresentando progressdao com menos de 6 meses do procedimento. O tratamento apds recidiva
consistiu em quimioterapia e/ou radioterapia em 294 pacientes (64%), segundo transplante em
35 (8%) e transplante alogénico em 133 (29%). Apds acompanhamento mediano de 49 meses
(intervalo 1-150), a sobrevida global apds o transplante autélogo foi de 55% em dois anos e 32%

em cinco anos (MARTINEZ et al., 2010).

O resultado de sobrevida livre de progressdo para o grupo brentuximabe vedotina foi
extrapolado considerando que o risco de progressao para além do periodo de observacao, de
aproximadamente 3,1 anos, até 5,2 anos, foi igual ao risco de progressao de pacientes que foram
expostos a transplante alogénico de células-tronco. Esse resultado foi extraido de estudo de
coorte ndo concorrente da European Group for Blood and Marrow Transplantation que avaliou
374 pacientes com linfoma de Hodgkin que foram submetidos ao transplante alogénico
(ROBINSON et al., 2009). De 5,2 a 40 anos, o risco de progressao foi considerado igual ao risco
em 5,2 anos e constante. Para o grupo quimioterapia +/- radioterapia o dado estd completo,
pois, todos os pacientes apresentaram progressao da doenga no periodo de acompanhamento
antes de iniciar brentuximabe vedotina e o risco observado ao final do acompanhamento foi

considerado como constante (Figura 7).
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Figura 7. Estimativas de sobrevida livre de progressao (PFS) utilizadas no modelo.

1.00 " Brentuximab vedotin PFS
£ 0.80 1 = Chemo+/- radio PFS
‘g 0.80 : AlloSCT PFS
2 070 | —— 003 trial data
u‘éj 0.60 4 : = = = Robinson 2008 data
S 0.50 - '

@

2 0.40 !
& 1
£ 0.30 | i
a

g 0.20 -

& 0.10 | |

0.00 t :

0 5 10 15 20
Years in model

Brentuximab vedotin: Brentuximabe vedotina; Chemo+/- radio: Quimioterapia +/- radioterapia; AlloSCT:
Transplante alogénico de células-tronco (esse tratamento ndo foi avaliado no modelo apresentado pelo
demandante); 003 trial data: Dados do ensaio SG035-0003; Robinson 2008 data: Dados do estudo
observacional de acompanhou pacientes que realizaram transplante alogénico de células-tronco
(ROBINSON et al., 2009); Proportion pts progression free: Proporgdo de pacientes livres de progressao;
Years in model: Anos no modelo. Fonte: Demandante

O resultado de sobrevida global para o grupo brentuximabe vedotina foi extrapolado de 3,1 anos
até 6 anos utilizando dados do estudo utilizado para estimar a sobrevida global dos pacientes
do grupo quimioterapia +/- radioterapia (MARTINEZ et al., 2010). Dos 6 aos 40 anos assumiu-se

risco constante de morte (Figura 8).
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Figura 8. Estimativas de sobrevida global (OS) utilizadas no modelo.
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Brentuximab vedotin: Brentuximabe vedotina; Chemo+/- radio: Quimioterapia +/- radioterapia; AlloSCT:
Transplante alogénico de células-tronco (esse tratamento nao foi avaliado no modelo apresentado pelo
demandante); 003 trial data: Dados do ensaio SG035-0003; Martinez 2010 data: Dados do estudo
observacional de acompanhou pacientes que apresentaram recidiva apds transplante autélogo de células
tronco (MARTINEZ et al., 2010); Proportion pts alive: Proporg¢do de pacientes vivos; Years in model: Anos
no modelo. Fonte: Demandante

5.1.1.2 CUSTO DOS TRATAMENTOS

O custo do ciclo da quimioterapia adotado foi de RS 1.258,64, referente ao valor de reembolso
do procedimento “quimioterapia da doencga de hodgkin - 32 linha” (cddigo 03.04.06.004-6). Para
estabelecer o prec¢o do tratamento foram pesquisados os regimes mais utilizados no pais nesse
procedimento segundo Datasus (via Tabwin) e o numero de ciclos segundo literatura ou

premissa do demandante (Quadro 19).

Ademais, o demandante considerou que 10% dos pacientes utilizariam radioterapia adjuvante
a quimioterapia sem brentuximabe vedotina. Os custos adotados para a radioterapia adjuvante
foram os referentes ao reembolso dos procedimentos de “Planejamento tridimensional (por
tratamento)” (cddigo 03.04.01.031-6) e “Radioterapia com acelerador linear sé de fétons (por
campo)” (cédigo 03.04.01.028-6) (Quadro 20). Os custos com antieméticos e imunossupressores

nao foram considerados no modelo, pois ja estdo incluidos no valor dos procedimentos do SUS.
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Quadro 19. Custo de tratamento com os quimioterdpicos mais frequentemente utilizados

atualmente no SUS.

Regime quimioterapico Proporgdo de Custo por Numero de Custo total Referéncia
pacientes (%) ciclo (RS) ciclos (RS)
Dexametasona +
citarabina + cisplatina 26,47 1.258,64 8 10.069,12 (NZGOZ';‘)’"'
(DHAP)
Gencitabina +
Dexametasona + 21,55 1.258,64 6 7551,80 | (BAETZetal,
. . 2003)
Cisplatina
Gencitabina 21,17 1.258,64 8 10.069,12 Premissa
Ifosfamlc?a + Carboplatina 11,34 1.258,64 3 3.775,92 (OYAN et al.,
+ Etoposideo 2005)
Ciclofosfamida 10,02 1.258,64 8 10.069,12 Premissa
Adriamicina + Bleomicina 9,45 1.258,64 8 10.069,12 Premissa
+ Vinblastina +
Dacarbazina (ABVD)

Quadro 20. Calculo do custo da radioterapia adjuvante, que segundo modelo do demandante,
seria utilizada por 10% dos pacientes que utilizassem quimioterapia sem brentuximabe

vedotina.

Procedimento Custo unitdrio (RS) Quantidade Custo Total (RS)
Planejamento 3D 480,00 1 480,00
Fragdo de tratamento 30,00 15 450,00

Custo da radioterapia por paciente 930,00

Para o custo do tratamento com brentuximabe vedotina em monoterapia o demandante propos

desconto de 29% sobre o Preco Fabrica 18% da Camara de Regulagdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), ou seja, o valor de RS 11.645,02 por frasco. A posologia adotada para o

calculo do custo do tratamento foi a recomendada por bula, de 1,8 mg/Kg. Os célculos de

posologia foram realizados considerando pacientes com 70 kg, ou seja, de 126 mg por ciclo

(Quadro 21).

Quadro 21. Calculo do custo do tratamento com brentuximabe vedotina imputado no modelo
apresentado pelo demandante

Dose Numero de frascos | Preco por ciclo (RS) Numero de ciclos Custo total (RS)
de 50 mg
126 mg 3 34.935,07 16 558.961,08
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Pacientes que transitam para o estado de “pds-progressao” tem um gasto Unico igual ao gasto
com o tratamento de quimioterapia do grupo quimioterapia +/- radioterapia somado ao gasto
com seguranc¢a com esse tratamento. O custo do acompanhamento em longo prazo para esse
estado de salude foi igual ao custo de acompanhamento em longo prazo no periodo em

tratamento (vide se¢do 5.1.3.2 Custo dos procedimentos em longo prazo).

5.1.2 SEGURANCA

5.1.2.1 EVENTOS ADVERSOS E FREQUENCIA

Foram incluidos no modelo os eventos adversos que cumpriram os seguintes critérios: Graus 3
ou 4 que ocorreram em 5% dos pacientes ou mais (ou ciclos, se os resultados foram dados por
ciclo); ou graus 1-2 que ocorreram em 20% dos pacientes ou mais (ou ciclos). Em qualquer caso,
sé foram incluidos eventos que implicassem em gasto e/ou queda de qualidade de vida
significativos segundo avaliacdo do demandante (Quadro 22). Para estudos que apresentaram
o resultado por ciclo, a propor¢do foi multiplicada pelo nimero de ciclos. Para estudos que
reportaram o niumero de pacientes afetados, esse foi considerado como o nimero de eventos,
com excecdo de diarreia graus 1-2, ndusea graus 1-2 e vomitos, os quais foram considerados
acontecer em todos os ciclos no nimero de pacientes que experimentaram o evento. Para
brentuximabe vedotina e quimioterapia +/- radioterapia foi considerado que a utilidade total e
os gastos associados com os eventos adversos foram distribuidos pelo periodo de tratamento

médio.
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Quadro 22. Frequéncia de eventos adversos utilizada no modelo apresentado pelo demandante

Brentuximabe Gencitabina + Ifosfamida +
Comparador . QT DHAP Dexametasona+ Gencitabina Carboplatina + Ciclofosfamida ABVD
vedotina . . .
Cisplatina Etoposideo
N 102 41 23 229 22 90 201
G1-2 Diarreia 36% 32% NR 3% 0% NR NR
G1-2 Nausea e vomito 42% 54% NR 31% 0% NR NR
G1-2 Neuropatia 41% 44% NR 14% 0% NR NR
sensorial periférica
G3-4 Anemia 6% 17% 9% 0% 15% 3% 17%
% de pacientes
que G3-4 Leucopenia 0% 59% 0% 9% 0% 21% 68%
experimentaram
o evento G3-4 Neutropenia 20% 61% 9% 0% 62% 0% 0%
adverso
G3-4 Trombocitopenia 8% 54% 13% 5% 55% 2% 69%
G3-4 Alopecia 0% 0% 0% 1% 0% 47% 0%
G3-4 Neuropatia 8% 2% 1% 0% 0% 0% 0%
sensorial periférica
G3-4 Nausea e vomito 0% 2% 13% 2% 0% 17% 26%
Referéncia SG035-003 Ng, 2005 Batez, 2003 Selby, 1990 Oyan, 2005 Diehl, 1997 Josting,
2002

ABVD: Adriamicina + Bleomicina + Vinblastina + Dacarbazina; QT: quimioterapia.
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5.1.2.2 CUSTO DOS EVENTOS ADVERSOS

Os custos dos tratamentos dos eventos adversos foram extraidos da Tabela Unificada do SUS,

por meio do Sigtap (Quadro 23). O gasto total com eventos adversos de cada grupo é mostrado

no Quadro 24.

Quadro 23. Custo dos eventos adversos

Evento adverso

Recurso utilizado e custo

periférica graus 1-2

Diarreia graus 1-2 Sem custo
Nausea e vomito graus 1-2 Sem custo
Neuropatia sensorial Sem custo

Anemia graus 3-4

Transfusdo sanguinea

Duas unidades de concentrado de hemacias
Um procedimento de transfusdo

Custo total: RS 48,61
Procedimentos considerados:

Transfusdo de concentrado de hemacias (03.06.02.006-8)

Coleta de sangue p/ transfusdo (03.06.01.001-1)

triagem clinica de doador(a) de sangue (03.06.01.003-8)

Neutropenia graus 3-4

Administragdo de fator estimulante de col6nias de granulécitos

Pegfilgrastim seringa 6 mg: R$101,97

Trombocitopenia graus 3-4

Administracdo de uma unidade de plaquetas

atividades da vida diaria)

e 1unidade de plaquetas: RS 8,09
e 1transfusdo: RS 40,39
Neuropatia sensorial e Duas visitas com neurologista: RS 20,12 (R$10,06 cada)
periférica graus 3-4 (definida e  Gabapentina 3000 mg/dia por 42 dias: 100 x 600 mg, custo total de
como alteragdo sensorial ou RS 4,65
parestesia interferindo com o Dez sessBes de fisioterapia, RS 4,67 (custo individual do

procedimento “Atendimento fisioterapéutico em paciente oncoldgico
clinico” (03.02.02.002-0)

Nausea e vOmito graus 3-4

Hospitalizacdo para reidratagdo: R$45,93

Procedimento de “Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente
oncoldgico” (03.04.10.001-3)

Quadro 24. Gasto com o controle de eventos adversos por grupo comparado.

Tratamento Custo (RS)
Brentuximabe vedotina 37,57
Quimioterapia +/- radioterapia 126,27
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5.1.3 ACOMPANHAMENTO EM LONGO PRAZO

5.1.3.1 PROCEDIMENTOS DO ACOMPANHAMENTO EM LONGO PRAZO

O demandante entrevistou quatro onco-hematologistas e definiu que o acompanhamento dos

pacientes requer consultas e procedimentos como descrito no Quadro 25.

Quadro 25. Numero de consultas e procedimentos para acompanhamento em longo prazo dos

pacientes

Periodo

Recurso utilizado por ano

do tratamento

Consulta médica Hemograma Perfil bioquimico Tomografia por
emissao de
positrons

Durante o tratamento 16 16 16 3
Até dois anos ap6s o fim do 4 4 4 1
tratamento

De 2 a 5 anos apds o fim do 2 2 2 1
tratamento

De 5 a 20 anos apos o fim 1 1 0 1

5.1.3.2 CUSTO DO ACOMPANHAMENTO EM LONGO PRAZO

O custo das consultas e procedimentos para o acompanhamento em longo prazo foram

extraidos da Tabela Unificada do SUS apés consulta ao Sigtap (Quadro 26). Os custos por periodo

de acompanhamento sao mostrados no Quadro 27.
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Quadro 26. Custo dos procedimentos para acompanhamento em longo prazo dos pacientes

Procedimento Procedimento Custo unitario (RS)
Tabela Unificada do SUS

Consulta com Consulta médica em atengdo especializada 10,00
hematologista (03.01.01.007-2)

Hemograma Hemograma completo (02.02.02.038-0) 4,11
Perfil bioquimico o Dosagem de bilirrubina total e fragGes 84,93

(02.02.01.020-1)

e Dosagem de fosfatase acida total
(02.02.01.041-4)

o Dosagem de microalbumina de urina
(02.02.01.062-7)

o Dosagem de proteinas totais e fragGes
(02.02.01.064-3)

e Dosagem de transaminase glutamico-
oxalacetica (TGO) (02.02.01.065-1)

® Dosagem de transaminase glutamico-
piruvica (TGP) (02.02.01.069-4)

e Dosagem de ureia (02.02.01.031-7)

e Dosagem de creatinina 902.08.04.008-0)

e Determinagdo de filtragdo glomerular
(02.08.04.008-0)

Tomografia por Tomografia por emissdo de pdsitrons (PET-CT) 2.107,22
emissdo de pdsitrons

Quadro 27. Custo por periodo de acompanhamento dos procedimentos

Periodo Recurso utilizado por ano
Consulta Hemograma Perfil Tomografia TOTAL (RS)
médica (R$) (RS) bioquimico por emissio
(RS) de pésitrons
(R$)
Durante o tratamento 160,00 65,76 1.358,88 6.321,66 7.906,30
Até dois anos apds o 40,00 16,44 339,72 2.107,22 2.503,38
fim do tratamento
De 2 a 5 anos apds o 20,00 8,22 169,86 2.107,22 2.305,30
fim do tratamento
De 5a 20 anos apo6s o 10,00 4,11 0 2.107,22 2.121,33
fim do tratamento

5.1.4 UTILIDADE

Para capturar o impacto das diferentes taxas de resposta associadas com os diferentes
comparadores na qualidade de vida, a utilidade do estado “livre de progressao” foi balanceada

segundo cada tipo de resposta (Quadro 28). Para brentuximabe vedotina foram consideradas as
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respostas como avaliado pelos investigadores de SGO035-0003. Para quimioterapia +/-

radioterapia foram utilizadas as respostas ao tratamento prévio antes do inicio de brentuximabe

vedotina como considerado para a sobrevida livre de progressao.

Quadro 28. Taxas de resposta dos grupos comparados as quais foram utilizadas para balancear
a utilidade do estado “livre de progressao”

Resposta Brentuximabe vedotina Quimioterapia +/- radioterapia
Remissdo completa 34 (34%) 5(15%)
Resposta parcial 39 (39%) 9 (27%)
Doenga estavel 28 (28%) 19 (58%)

O demandante ressalta que essa estratégia ndo captura a diferencas entre os tempos de
sobrevida livre de progressao das diferentes respostas. Isso se deve ao fato de que esses dados

ndo estavam disponiveis para o grupo quimioterapia +/- radioterapia em SG035-0003.

Os valores de utilidade foram retirados de estudo conduzido pelo Oxford Outcomes. Nao foi
fornecida a referéncia do estudo, entretanto o demandante relatou que nele utilizou-se a
estratégia de time trade-off com 100 membros da sociedade no Reino Unido para estabelecer
os valores de utilidade de estados da doenga. Foram estabelecidas as utilidades para os
seguintes estados: remissdo completa, resposta parcial e doenga estavel, utilizados para o
estado “livre de progressao” com o balanceamento conforme a proporg¢do das respostas por

grupo; e progressao da doenga para o estado de “pds progressao” (Quadro 29).

Também foram fornecidos valores de utilidade para os eventos adversos (Quadro 30). O
demandante assumiu que cada evento adverso ocorreu com o estado de remissdo completa,
pois segundo médicos consultados, é improvavel que esses eventos ocorram sem boa resposta
ao tratamento. Também foi adotado um estado de saude que capturasse o impacto de sintomas

B.
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pelo demandante.

Quadro 29. Utilidades dos estados de saude “livre de progressdo” e “pds progressao” utilizados

Estado no modelo Resposta Média Desvio padrdao
Livre de progressao Remissdo completa 0,91 0,08
Resposta parcial 0,79 0,17
Doenga estavel 0,71 0,20
Pés progressdo Progressdo da doenga 0,38 0,28

Quadro 30. Utilidades

dos eventos adversos considerados no estudo apresentado pelo

demandante
G1-2 G3-4
Parametro .Gl-2. Nduseae | G1-2 NSP 63-4. G3_4. G3-4 NSP | Nauseae
Diarreia N Anemia Alopecia N
vomitos vomitos
Média 0,08 0,05 0,10 0,09 0,11 0,33 0,10
Desvio- 0,03 0,02 0,02 0,02 0,06 0,03 0,05
Padrao
Fonte Beusterein | Beusterein OStchgr:jes Beusterein Lloyd OStchgr:jes Lloyd
2010 2010 5011 2010 2006 5011 2006
Duragao
do evento 21 21 39 21 183 76 21
(dias)
. . SG035- . . SG035- .
Fonte Premissa Premissa 003 Premissa Premissa 003 Premissa

NSP= Neuropatia sensorial periférica

5.2 RESULTADOS

De acordo com a adaptacdo do modelo da Takeda Pharmaceuticals International, apresentado

pelo demandante, a utilizacdo de brentuximabe vedotina quando comparada ao tratamento

atualmente disponivel no SUS de quimioterapia +/- radioterapia, resulta em ganho de 1,39 ano

de vida ajustado por qualidade incremental a um custo incremental de R$515.537,89,

resultando em raz3o de custo efetividade incremental de R$371.574,05. Considerando os anos

de vida ganhos (AVG) a razdo de custo efetividade incremental foi de R$436.308,59 (Quadro 31).
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Quadro 31. Resultado do modelo apresentado pelo demandante

Parametro Brentuximabe vedotina Quimi?terapi_a +- Incremental
radioterapia
Custo total (RS) 558.036,58 42.498,69 515.537,89
AVAQ 3,06 1,67 1,39
AVG 5,00 3,81 1,18

Razdo de custo efetividade incremental por AVAQ R$371.574,05

Razao de custo efetividade incremental por AVG R$436.308,59

5.3 ANALISES DE SENSIBILIDADE

5.3.1 DETERMINISTICA (UNIVARIADA)

Os parametros alterados e os resultados das andlises de sensibilidade univariadas sdo mostrados

no Quadro 32.

Quadro 32. Parametros e resultados das analises de sensibilidade univariadas

Parimetro RCEI (R$/AVAQ) RCEI (R$/AVG)
Taxa de desconto (custos, beneficios) de 0% 264.896,26 319.073,46
Taxa de desconto (custos, beneficios) de 10% 471.056,26 541.400,86
Sobrevida livre de progressao e taxas de resposta para brentuximabe 444.056,15 406.132,40
vedotina segundo revisor independente
Log-normal utilizado para extrapolar sobrevida livre de progressdo 367.238,97 403.839,72
para brentuximabe vedotina e quimioterapia +/- radioterapia
Mdximo seguimento usado para sobrevida global* 333.129,53 376.210,04
Weibull utilizado para extrapolar a sobrevida global 417.385,19 502.672,50
A utilidade de remissdo completa é utilizada em todos os pacientes 297.905,07 402.557,28
no estado “livre de progressao”
A utilidade de doenga estdvel é utilizada em todos os pacientes no 415.297,91 402.557,28
estado “livre de progressdao”
Utilidade para o estado “pds progressao”= 0,5 375.934,13 402.557,28
Desutilidade devido a eventos adversos +10% 341.230,37 402.557,28
Desutilidade devido a eventos adversos -10% 339.470,14 402.557,28
Custo de pds-progressdo aumentou em 100% 339.972,40 402.113,05

Continua.
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Quadro 32. Parametros e resultados das analises de sensibilidade univariadas

Parametro RCEI (R$/AVAQ) RCEI (R$/AVG)
Custo de p6s-progressdo definido como R$0,00 340.723,56 403.001,52
Proporgdo de pacientes do grupo quimioterapia +/- radioterapia que 340.281,67 402.478,86

receberam radioterapia = 20%

10 anos (horizonte temporal) 440.737,25 506.696,07
20 anos (horizonte temporal) 357.862,49 421.848,41
30 anos (horizonte temporal) 344.060,24 406.682,55
Extrapolacdo da sobrevida livre de progressao e sobrevida global 183.756,66 200.849,46

usando a mortalidade geral da populagdo**

Extrapolagdo da sobrevida livre de progressao e sobrevida global 184.992,97 202.395,68
usando a mortalidade geral da populagdo** com 10% de excess
hazard

Extrapolagdo da sobrevida livre de progressao e sobrevida global 187.298,69 205.273,53
usando a mortalidade geral da populagdo** com 30% de excess
hazard

Extrapolagdo da sobrevida livre de progressao e sobrevida global 189.425,68 207.921,29
usando a mortalidade geral da populagdo** com 50% de excess
hazard

Extrapolagcdo da sobrevida livre de progressao e da sobrevida global 183.756,66 200.849,46
usando a mortalidade geral da populagdo, com 6 anos de coorte

10 ciclos de tratamento com brentuximabe vedotina 228.227,42 271.171,82

* No caso-base iniciou-se a extrapolacdo da curva em 133 semanas. A justificativa dada para isso foi o
grande niumero de censuras devido ao nimero de pacientes incluidos préximo a data final do periodo de
entrada para o estudo.

** Nao fica claro se foi utilizada a mortalidade geral da populagdo brasileira.

RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental; AVAQ: Anos de vida ajustados por qualidade; AVG: Anos

de vida ganhos
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5.3.2 PROBABILISTICA

5.3.2.1 POR ANO DE VIDA AJUSTADO POR QUALIDADE

Segundo o demandante, ao realizar a analise de sensibilidade probabilistica, em 100% das

iterages brentuximabe vedotina pode ndo ser considerado custo-efetivo (Figura 9).

Figura 9. Analise de sensibilidade do modelo proposto.
Custo efetividade por QALY

RS580.000,00
R$560.000,00
R S.f'):sn. 000,00
R$520.000,00 E

RS500.000,00

Diferenca de custo

R5480,000,00

H5460.000,00
1 0,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

Diferenca de QALY

QALY: Quality adjusted life years, ou Anos de vida ajustados por qualidade de vida, AVAQ. Fonte:
Demandante

Ao avaliar o limiar de aceitabilidade de R$91.227,00, referente a trés produtos interno brutos

(PIB) per capita, o brentuximabe vedotina ndo é custo efetivo (Figura 10).

Figura 10. Analise de sensibilidade do modelo com a avalia¢do do limiar de aceitabilidade de 3
PIB per capita (R$91.227,00).

100%
90% -
80%
T0%
80%
50%
40%
30% e Brentuximab vedotin
20% -Chemao+/-radio
10%
0%
R$ 0 RS 50.000 R$ 100.000 R$% 150.000 R$ 200.000
Decision threshold (RS)
Brentuximab vedotin: Brentuximabe vedotina; Chemo +/- radio: Quimioterapia +/- radioterapia;
Proportion simulations cost-effective: Proporc¢ado de simulagdes custo-efetivas; Decision threshold:
Limiar de aceitabilidade. Fonte: Demandante

Proportion simulations cost-effective
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5.3.2.2 POR ANO DE VIDA GANHO

Segundo o demandante, ao realizar a andlise de sensibilidade probabilistica, em 100% das

iteraces brentuximabe vedotina pode ndo ser considerado custo-efetivo (Figura 11).

Figura 11. Andlise de sensibilidade do modelo proposto.
Custo efetividade por LYGs

RS580.000,00

RES60.000.00

R&%540.000,00

rtS.::e{tJ.[m-U,:m

R5500.000,00

Diferenca de custo

RS4R80.000,00 4%,

R5460.000,00

Diferenca de efetividade

LYG: Life years gained, ou Anos de vida ganhos, AVG. Fonte: Demandante

5.4 LIMITACOES DA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

O modelo apresentado pelo demandante pode ser considerado robusto do ponto de vista
metodoldgico. Entretanto, algumas limitagdes podem ser apontadas. O resultado de sobrevida
livre de progressdo do grupo de comparag¢dao quimioterapia associada ou ndo a radioterapia
adjuvante baseou-se no subgrupo de 57 pacientes de SG035-0003 que, antes de iniciarem

brentuximabe vedotina, utilizaram pelo menos um tratamento sistémico.

Como descrito anteriormente (se¢do 4.5.1), nesse subgrupo o tempo mediano de sobrevida livre
de progressdo com relagdo ao ultimo regime de quimioterapia antes de iniciar brentuximabe
vedotina foi de 4,1 meses (IC 95% 3,4 - 4,9). O tempo mediano de sobrevida livre progressdo
desse subgrupo com brentuximabe vedotina foi de 7,8 meses (IC95% 5,9 - 9,9), similar ao da
populacdo total do estudo, de 5,6 meses (IC95% 5,0 - 9,0). Entretanto, ndo foi descrito se alguma
parcela desse subgrupo utilizou radioterapia adjuvante, e no modelo considerou-se que 10%
utilizaram essa modalidade terapéutica. Também ndo foram fornecidas informagGes sobre
caracteristicas basais desse subgrupo de pacientes (o material suplementar do artigo ndo esta

disponivel).
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Além disso, o estudo do qual foi retirado o resultado de sobrevida global do grupo quimioterapia

+/- radioterapia incluiu pacientes que utilizaram varios tratamentos diferentes: quimioterapia
e/ou radioterapia (64%), segundo transplante autélogo de células-tronco (8%) e transplante
alogénico (29%). Apesar de a maioria ter utilizado o tratamento em andlise, o resultado pode
estar super ou subestimado. Além disso, ndo foi encontrado artigo publicado em periddico
indexado desse estudo, apenas resumo aceito em congresso, o que dificulta o entendimento

dos procedimentos e resultados (MARTINEZ et al., 2010).

Existem resultados de efetividade de brentuximabe vedotina, ou seja, resultados se sobrevida
no mundo real, os quais ndo foram utilizados e que, a certa medida aumentariam o valor do ano
de vida ajustado por qualidade. Outra limitacdo do modelo é a utilizacdo de valores de utilidade
obtidos por pesquisa no Reino Unido. Essa limitacao tem efeito incerto sobre os resultados, uma
vez que uma populacdo pode valorar mais certo estado e menos outro, ndo sendo possivel dizer

se os valores foram sub ou superestimados para a populac¢do brasileira.

5.5 ESTIMATIVA DO PRECO MAXIMO POR VALOR TERAPEUTICO, SEGUNDO DADOS
APRESENTADOS PELO DEMANDANTE

O demandante afirma que o medicamento ndo é custo efetivo em um limiar de aceitabilidade
superestimado de trés PIB per capita. Entretanto, relata estar aberto a negociacdes de preco. O
valor do frasco de 50 mg proposto é de R$11.645,02, o que representa 29% de desconto sobre

0 Preco de Fabrica a 18% de ICMS.

A fim de estimar o custo médio por beneficio adicional (ano de vida ajustado por qualidade),
dividiu-se os AVAQ dos dois tratamentos por 40, obtendo-se assim o beneficio em um horizonte
temporal de um ano, e esse valor foi dividido por 12, para obter os beneficios obtidos com um
més de tratamento. Considerando-se que o beneficio mensal com quimioterapia +/-
radioterapia seja obtido com custo de R$1.258,64 (valor do procedimento “quimioterapia para
doenca de Hodgkin - 32 linha”, cédigo 03.04.06.004-6), calculou-se qual seria o custo do
beneficio incremental por més com brentuximabe vedotina. Nesse sentido, o valor do
procedimento mensal de fornecimento do medicamento com base no ganho médio de anos de

vida ajustados por qualidade é de, no maximo, RS 2.303,83 (Quadro 33).
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Quadro 33. Cendrio de estimativa do valor do procedimento de fornecimento do medicamento

brentuximabe vedotina, considerando o beneficio (anos de vida ajustado por qualidade)
apresentado pelo demandante.

Quimioterapia para doencga de Brentuximabe vedotina
Hodgkin - 32 linha
AVAQ
40 anos 1,67 3,06
1ano 0,04175 0,07650
1 més 0,00348 0,00637
Custo por més (RS) 1.258,64 2.303,83

Sabendo que beneficio adicional alcancado com brentuximabe vedotina demandaria a aplicacdo
de 126 mg de brentuximabe vedotina por ciclo, ou seja, 3 frascos, e que a administracdo do
medicamento bem como de antieméticos custa R$34,00 (procedimento de administracdo de
anticorpo monoclonal para cancer de mama), o preco maximo do frasco de brentuximabe
vedotina para o tratamento de pacientes com linfoma de Hodgkin refratario ou reincidente apds

transplante autdlogo de células tronco no SUS seria de R$756,61 (Quadro 34).

Quadro 34. Calculo do prego do frasco por valor terapéutico de brentuximabe vedotina para o
tratamento de linfoma de Hodgkin refratdrio ou reincidente apds transplante autdlogo de
células-tronco

Dose média de bevacizumabe mensal | 126 mg
considerada pelo demandante

Numero de frascos 3 frascos de 150 mg

Custo do procedimento de R$2.303,83
fornecimento de brentuximabe
vedotina (inclui preparagao,
administra¢do, antieméticos)

Custo da preparagao, administragao, R$34,00 (monoquimioterapia do carcinoma de mama her-2 positivo —

antieméticos de anticorpo 12 linha, cédigo 03.04.02.042-7)
monoclonal
Preco do procedimento sem R$2.269,83

preparagao, administracdo,
antieméticos (s6 o farmaco)

Preco do frasco de 150 mg de R$756,61
brentuximabe vedotina
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6.  ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante considerou que o medicamento sera utilizado por pacientes adultos, de ambos
os sexos, com linfoma de Hodgkin CD30+ recidivado ou refratario apds transplante autélogo de
células tronco. O nimero de transplantes realizados pelo SUS de 2008 a 2016 (Quadro 35) foi
utilizado para estimar o numero de pacientes para 2019 a 2022 (Quadro 36). Foram
considerados os procedimentos “transplante autogénico de células-tronco hematopoeticas de
sangue periférico” (codigo 05.05.01.008-9) e “transplante autogénico de células-tronco
hematopoeticas de medula éssea” (cddigo 05.05.01.007-0). Para tal o demandante fez uso do

software @Risk (Palisade Corporation, versdo ndo relatada).

Quadro 35. Numero de transplantes autélogos de células-tronco realizados pelo SUS para
linfoma de Hodgkin de 2008 a 2016

Ano Numero
2008 150
2009 155
2010 159
2011 156
2012 177
2013 230
2014 198
2015 176
2016 207

Quadro 36. Numero de transplantes autdlogos de células-tronco para linfoma de Hodgkin
estimados para 2017 a 2022

Ano Numero
2017 182
2018 179
2019 179
2020 179
2021 179
2022 179
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O demandante considerou que o medicamento serd utilizado apenas por pacientes que
apresentarem recidiva apds o transplante autdlogo de células-tronco. Para estimar o nimero de
pacientes que utilizaram brentuximabe vedotina o demandante considerou taxa de recidiva em
cinco anos de 40%, sendo a probabilidade anual calculada de 10,95% (Quadro 37) (DEAN et al.,
2007). O demandante nao considerou a taxa de mortalidade devido a doenga, uso off-label ou
demanda pela via judicial. Foi considerado que todos os pacientes refratarios ou com recidiva

apos transplante autdlogo de células-tronco utilizariam o medicamento (market share de 100%).

Quadro 37. Numero de pacientes com linfoma de Hodgkin classico que, segundo estimativas,
vai apresentar recidiva apds o transplante autélogo de células-tronco nos anos de 2017 a 2023

Ano Numero
2019 20
2020 37
2021 52
2022 66
2023 79

Nao existem Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas para linfoma de Hodgkin. Dessa forma, para
estimar o gasto atual com o tratamento de pacientes com linfoma de Hodgkin com recidiva apds
o transplante autdélogo de células-tronco foi utilizado o custo mensal de R$1.258,64 do
procedimento “quimioterapia da doenca de hodgkin - 32 linha” (cddigo 03.04.06.004-6).
Segundo o Datasus (via TABWIN) o esquema mais utilizado nesse procedimento é o DHAP
(cisplatina + citarabina +dexametasona). Foi considerado que os pacientes utilizaram oito ciclos

de DHAP, totalizando R$10.069,12 (caso-base) (Quadro 38).

Para o brentuximabe vedotina, o demandante propds o valor de R$11.645,02 por frasco de 50
mg, o que representa desconto de 29% sobre o preco fabrica do medicamento com 18% de ICMS
(RS 16.401,44). Segundo a bula, a dose recomendada ¢ de 1,8 mg/Kg por no minimo 8 e no
maximo 16 ciclos com trés semanas de intervalo. Para um paciente com 70 Kg seriam
necessarios 126 mg ou 3 frascos por ciclo resultando em um custo total de tratamento de
R$279.480,56 para 8 ciclos e R$558.961,08 para 16 ciclos. Foi considerado o cendrio de 16 ciclos

para o calculo do impacto orcamentario (Quadro 38).
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Quadro 38. Custo do tratamento com op¢do de tratamento atualmente disponivel (caso base)
e com brentuximabe vedotina.

Tratamento Custo unitario (R$) Ndmero de Total (RS)
meses/ciclos

Quimioterapia da doenga 1.258,64 por més 8 10.069,12

de hodgkin - 32 linha

(caso-base)

Brentuximabe vedotina 34.935,07 por ciclo 8-16 279.480,56 - 558.961,12

O impacto orgcamentario incremental em cinco anos (2019 a 2023) da incorporacdo de
brentuximabe vedotina para pacientes com linfoma de Hodgkin refratarios ou recidivados apds

transplante autdlogo de células-tronco é estimado em R$139.400.932,58 (Quadro 39).

Quadro 39. Impacto or¢amentario da incorporagdo de brentuximabe vedotina para pacientes
com linfoma de Hodgkin refratarios ou recidivados apds transplante autdlogo de células-tronco
em horizonte temporal de cinco anos

Ano Caso-base (RS) Brentuximabe Diferenga (RS)
vedotina (RS)
2019 196.979,32 10.934.795,70 10.737.816,38
2020 372.391,91 20.672.370,61 20.299.978,71
2021 528.595,84 29.343.626,99 28.815.031,14
2022 667.697,78 37.065.510,09 36.397.812,31
2023 791.568,33 43.941.862,38 43.150.294,05
Em cinco anos 2.557.233,18 141.958.165,76 139.400.932,58

Andlise de sensibilidade

Para a analise de sensibilidade o demandante considerou 10 ciclos de brentuximabe vedotina

ao invés de 16. Com isso o impacto orgamentario seria de RS 86.166.620,42 (Quadro 40).
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Quadro 40. Andlise de sensibilidade do impacto orgamentario da incorporagdo de brentuximabe

vedotina: uso de 10 ciclos do medicamento ao invés de 16

Ano Caso-base (RS) Brentuximabe vedotina Diferenca (RS)
(R$)

2019 196.979,32 6.834.247,31 6.637.267,99

2020 372.391,91 12.920.231,63 12.547.839,73

2021 528.595,84 18.339.766,87 17.811.171,02

2022 667.697,78 23.165.943,80 22.498.246,02

2023 791.568,33 27.463.663,99 26.672.095,66
Em cinco anos 2.557.233,18 88.723.853,60 86.166.620,42

Adicionalmente foram elaboradas trés analises de sensibilidade. Na primeira foi considerado o
paciente com 55 Kg, peso maximo que possibilitaria o uso de dois frascos de brentuximabe
vedotina. Nesse caso o gasto por ciclo seria de R$23.290,04 e o impacto orcamentario em cinco

anos de 16 ciclos por paciente seria de R$92.081.524,49 (Quadro 41).

Quadro 41. Andlise de sensibilidade do impacto orgamentario da incorporagdo de brentuximabe

vedotina: paciente com 55 Kg (uso de dois frascos ao invés de trés)

Ano Caso-base (RS) Brentuximabe vedotina Diferenca (RS)
(R$)

2019 196.979,32 7.289.862,30 7.092.882,98

2020 372.391,91 13.781.577,57 13.409.185,66

2021 528.595,84 19.562.413,96 19.033.818,11

2022 667.697,78 24.710.334,96 24.042.637,18

2023 791.568,33 29.294.568,88 28.503.000,55
Em cinco anos 2.557.233,18 94.638.757,67 92.081.524,49

A segunda andlise de sensibilidade adicional considerou market share inicial de 50% chegando
a 70% em 2023. Foi considerado paciente de 70 Kg e 16 ciclos de tratamento com brentuximabe
vedotina (Quadro 42). Nesse caso o impacto orcamentdario em cinco anos da incorporagdo seria

de RS 87.274.144,18 (Quadro 43).
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Quadro 42. Calculo do custo com o tratamento de linfoma de Hodgkin refratario ou recidivado
apods transplante autdlogo de células tronco em cendrio de incorporacdo de brentuximabe

vedotina considerando market share de 50% a 70%.

Ano Quimioterapia Quimioterapia Brentuximabe Brentuximabe Total
de 32 linha (n de 32 linha (R$) | vedotina (n (%)) vedotina (RS) (quimioterapia
(%)) 32 linhas +

brentuximabe

vedotina) (RS)

2019 10 (50) 100.691,20 10 (50) 5.589.610,75 5.690.301,95
2020 17 (45) 171.175,04 20 (55) 11.179.221,50 11.350.396,54
2021 21 (40) 211.451,52 31 (60) 17.327.793,33 17.539.244,85
2022 23 (35) 231.589,76 43 (65) 24.035.326,23 24.266.915,99
2023 24 (30) 241.658,88 55 (70) 30.742.859,14 30.984.518,02
Em cinco anos 956.566,40 88.874.810,96 89.831.377,36

Quadro 43. Andlise de sensibilidade do impacto orgamentario da incorporagdo de brentuximabe
vedotina: market share de 50% a 70%.

Ano Caso-base (R$) Incorporagdo (RS) Diferencga (RS)
2019 196.979,32 5.690.301,95 5.493.322,64
2020 372.391,91 11.350.396,54 10.978.004,64
2021 528.595,84 17.539.244,85 17.010.649,01
2022 667.697,78 24.266.915,99 23.599.218,21
2023 791.568,33 30.984.518,02 30.192.949,69
Em cinco anos 2.557.233,18 89.831.377,36 87.274.144,18

A terceira analise de sensibilidade adicional considerou que, além dos pacientes refratarios e
recidivados apds o transplante, também seriam tratados aqueles que, apds dois tratamentos
tém contraindicagdo para a realizacdo do transplante. Essa andlise de sensibilidade foi realizada

com o intuito de considerar a segunda indicagcdo em bula (TAKEDA, 2018).

“ADCETRIS® ¢é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin

(LH) CD30+ recidivado ou refratario:
- apos transplante autdlogo de células-tronco (TACT) ou
- ap6s pelo menos dois tratamentos anteriores, quando o TACT ou poliquimioterapia nao
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for uma opgdo de tratamento.”

Para isso, foi considerada o nimero estimado de pacientes com linfoma de Hodgkin estimado
pelo INCA para cada ano do biénio 2016-2017, de 2.470, e o niumero de casos para o biénio
2018-2019: 2.530 casos, e a taxa de crescimento de 2,5% foi aplicada para os biénios 2020-2021
e 2022-2023 (“27 de novembro - Dia Nacional de Combate ao Cancer”, [S.d.], “INCA - Instituto
Nacional de Cancer - Estimativa 2018 - Sintese de Resultados e Comentarios”, [S.d.]). Dentre os
casos de linfoma de Hodgkin, estima-se que mais de 90% seja do tipo classico, ou seja, CD30+
(SHANBHAG; AMBINDER, 2018). Para essa analise considerou-se que 95% dos pacientes sdo

diagnosticados com o tipo classico e que, desses 50% foram tratados no SUS (Quadro 44).

Quadro 44. Estimativa de novos casos de linfoma de Hodgkin classico diagnosticados no Brasil.

Ano Casos novos de linfoma Casos novos de linfoma Pacientes
de Hodgkin (n) de Hodgkin classico (n) potencialmente tratados

no SUS (n)

2019 2.530 2404 1202

2020 2.591 2461 1231

2021 2.591 2461 1231

2022 2.653 2520 1260

2023 2.653 2520 1260

Considerou-se que 70% dos pacientes é diagnosticado em doenca avangada, e que 35% desses
pacientes falham a primeira linha de tratamento. Dos 30% que sado diagnosticados com doenga
precoce, considerou-se que 20% falham a primeira linha de tratamento (SPECTOR et al., 1993;
VASSALLO, J. et al., 2001). Esses pacientes sdo submetidos a quimioterapia com intengdo de
prosseguirem para o transplante autdlogo de células-tronco. Considerou-se que 30% desses
pacientes é inelegivel ao transplante e por ser quimiorresistente (Quadro 45) (ARANTES et al.,

2011).

76



Quadro 45. Estimativa do nimero de pacientes com linfoma de Hodgkin tratados pelo SUS
inelegiveis ao transplante autdlogo de células-tronco

Ano Pacientes Doenga inicial Doenga avangada Falha a primeira linha
potencialmente
tratados no

SUS (n) Total (n) Falha a 12 Total (n) Falha a 12 Total (n) Inelegiveis
linha (n) linha (n) ao
transplante

(n)

2019 1202 361 72 841 294 367 110
2020 1231 369 74 862 302 375 113
2021 1231 369 74 862 302 375 113
2022 1260 378 76 882 309 384 115
2023 1260 378 76 882 309 384 115

Para estimar o impacto orcamentdrio da incorporacdo de brentuximabe vedotina para pacientes
com falha ao transplante autélogo de células-tronco e para pacientes refratarios, mas com
contra-indicagdo a esse procedimento, somou-se as duas estimativas de nimero de pacientes,
a estimada pelo demandante (Quadro 46) e a apresentada no Quadro 47, e aplicou-se market
share de 50% a 70% (Quadro 47). Em ambos os grupos, considerou-se que o cenario base seria
a utilizacdo da 32 linha de quimioterapia.

Quadro 46. Pacientes elegiveis ao tratamento com brentuximabe (inelegiveis ao transplante ou
falha ao esse procedimento) e distribuicdo dos pacientes nos anos de 2019 a 2023 segundo

market share.
Ano Inelegiveis ao Falha ao Elegiveis ao Market share
transplante (n) | transplante (n) tratamento
com
brentuximabe Quimioterapia Brentuximabe
vedotina (n) 32 linha (n (%)) | vedotina (n (%))
2019 110 20 130 65 (50) 65 (50)
2020 113 37 150 68 (45) 82 (55)
2021 113 52 165 66 (40) 99 (60)
2022 115 66 181 63 (35) 118 (65)
2023 115 79 194 58 (30) 136 (70)

Considerou-se oito ciclos de quimioterapia (RS 10.069,12) e 16 ciclos de brentuximabe vedotina

para um paciente de 70 Kg (RS 558.961,08). O impacto orcamentario da incorporacdo do

77



brentuximabe vedotina para pacientes que falharam ao transplante autélogo de células-tronco

e para aqueles inelegiveis ao procedimento que falharam a dois regimes de quimioterapia
(quimioterapia inicial e quimioterapia de salvamento), considerando market share de 50% a 70%

em cinco anos seria de R$274.445.977,60 (Quadro 47).

Quadro 47. Andlise de sensibilidade do impacto orgamentario da incorporagdo de brentuximabe
vedotina para pacientes com falha ao transplante autdlogo de células-tronco e para aqueles que
falharam a duas terapias e sdo inelegiveis ao procedimento considerando market share de 50%

a 70%.
Ano Quimioterapia 32 Brentuximabe Incorporagdo Caso-base (RS) Diferenca (RS)
linha (R$) vedotina (R$) (RS)
2019 654.492,80 36.332.469,89 36.986.962,69 1.308.985,60 35.677.977,09
2020 684.700,16 45.834.808,17 6.519.508,33 1.510.368,00 45.009.140,33
2021 664.561,92 55.337.146,44 56.001.708,36 1.661.404,80 54.340.303,56
2022 634.354,56 65.957.406,87 66.591.761,43 1.822.510,72 64.769.250,71
2023 584.008,96 76.018.706,23 76.602.715,19 1.953.409,28 74.649.305,91
Em cinco 3.222.118,40 279.480.537,60 282.702.656,00 8.256.678,40 274.445.977,60
anos

6.1 LIMITAGOES DO ESTUDO DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante relatou como limitagdes o fato de terem considerado que todos os pacientes
receberdo tratamento completo (16 ciclos de brentuximabe vedotina e oito ciclos de DHAP).
Outra limitagdo é ter considerado a probabilidade de falha ao transplante igual em todos os

anos.

A analise de impacto orcamentdario apresentada considerou que, no cendrio de incorporacao,
todos os pacientes refratdrios ou com recidiva apds transplante autdlogo de células-tronco
utilizard brentuximabe vedotina, ou seja, market share de 100%. Esse cenario representaria o
maior gasto com o medicamento para essa populacdo especifica. Em cendrio mais conservador
foi realizada andlise de sensibilidade adicional que considerou market share de 50% a 70% em

cinco anos.

Com ambas as analises pode-se estimar que o impacto orcamentario da incorporacdo de

brentuximabe vedotina para a populacdo analisada serd de RS$87.274.144,18 a

R$139.400.932,58 em cinco anos.
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Foi realizada uma analise de sensibilidade que considerou a incorporacdo de brentuximabe
vedotina para pacientes com falha ao transplante autdlogo de células-tronco e para aqueles que
falharam a dois regimes de quimioterapia e sdo inelegiveis ao procedimento. Considerando
market share de 50% a 70%, o impacto orgamentdrio da incorporagdo de brentuximabe vedotina

seria de R$276.151.834,60 em cinco anos.

6.2 IMPACTO ORCAMENTARIO CONSIDERANDO A ESTIMATIVA DE PRECO MAXIMO
SEGUNDO BENEFICIO INFORMADO PELO DEMANDANTE

Foi calculado o impacto orcamentdrio da disponibilizagdo do procedimento de quimioterapia
com brentuximabe vedotina para pacientes com linfoma de Hodgkin refratario ou recidivante
apos transplante autélogo de células tronco, com o valor estimado pelo beneficio terapéutico

declarado pelo demandante (Quadro 48).

Quadro 48. Custo do tratamento com op¢do de tratamento atualmente disponivel (caso base)
e com brentuximabe vedotina.

Tratamento Custo mensal (RS) Numero de Total
meses/ciclos

Quimioterapia da doenga 1.258,64 8 10.069,12
de hodgkin - 32 linha

(caso-base)

Quimioterapia com 2.303,8 16 36.861,28

brentuximabe vedotina

Considerando um market share de 100%, como estimado pelo demandante, o impacto
orcamentdrio incremental em cinco anos (2019 a 2023) da incorporagao do procedimento de
quimioterapia com brentuximabe vedotina para pacientes com linfoma de Hodgkin refratdrios
ou recidivados apds transplante autdlogo de células-tronco é estimado em R$6.804.348,39
(Quadro 49). Considerando market share de 50% a 70%, o impacto or¢amentario incremental

em cinco anos (2019 a 2023) seria de R$4.260.276,74 (Quadro 50).
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Quadro 49. Impacto or¢amentario da incorporagdo de brentuximabe vedotina para pacientes
com linfoma de Hodgkin refratarios ou recidivados apds transplante autélogo de células-tronco
em horizonte temporal de cinco anos, considerando o valor do procedimento estimado pelo

beneficio adicional declarado pelo demandante (market share de 100%)

Ano Caso-base (R$) Brentuximabe vedotina Diferencga (RS)
(R$)

2019 196.979,32 721.106,68 524.127,37

2020 372.391,91 1.363.261,37 990.869,46

2021 528.595,84 1.935.096,55 1.406.500,71

2022 667.697,78 2.444.324,31 1.776.626,53

2023 791.568,33 2.897.792,65 2.106.224,31
Em cinco anos 2.557.233,18 9.361.581,56 6.804.348,39

Quadro 50. Impacto orcamentario da incorporag¢do de brentuximabe vedotina para pacientes
com linfoma de Hodgkin refratarios ou recidivados apds transplante autdlogo de células-tronco
em horizonte temporal de cinco anos, considerando o valor do procedimento estimado pelo
beneficio adicional declarado pelo demandante (market share de 50% a 70%)

Ano Caso-base (RS) Incorporagéo (RS) Diferenca (RS)
2019 196.979,32 469.304,00 272.324,68
2020 372.391,91 908.400,64 536.008,73
2021 528.595,84 1.354.151,20 825.555,36
2022 667.697,78 1.816.624,80 1.148.927,02
2023 791.568,33 2.269.029,28 1.477.460,95
Em cinco anos 2.557.233,18 6.817.509,92 4.260.276,74

Considerando a disponibilizacdo do procedimento também para pacientes com linfoma de

Hodgkin refratario apds dois tratamentos com contraindicacdo do transplante autélogo de

células-tronco, o impacto orgamentério em cinco anos seria de R$13.396.080,00 (Quadro 51).
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Quadro 51. Impacto or¢amentario da incorporagdo de brentuximabe vedotina para pacientes
com falha ao transplante autdlogo de células-tronco e para aqueles que falharam a duas terapias
e sdo inelegiveis ao procedimento em horizonte temporal de cinco anos, considerando o valor
do procedimento estimado pelo beneficio adicional declarado pelo demandante (market share

de 50% a 70%).

Ano Quimioterapia 32 Brentuximabe Incorporagdo Caso-base (R$) Diferencga (RS)
linha (RS) vedotina (R$) (RS)
2019 654.492,80 2.395.983,20 3.050.476,00 1.308.985,60 1.741.490,40
2020 684.700,16 3.022.624,96 3.707.325,12 1.510.368,00 2.196.957,12
2021 664.561,92 3.649.266,72 4.313.828,64 1.661.404,80 2.652.423,84
2022 634.354,56 4.349.631,04 4.983.985,60 1.822.510,72 3.161.474,88
2023 584.008,96 5.013.134,08 5.597.143,04 1.953.409,28 3.643.733,76
Em cinco 3.222.118,40 18.430.640,00 21.652.758,40 8.256.678,40 13.396.080,00
anos
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7. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O Canadian Drug Expert Committee (CDEC) do CADTH recomenda o reembolso do medicamento
brentuximabe vedotina para o tratamento de pacientes com linfoma de Hodgkin que atenda a

pelo menos um dos seguintes critérios de elegibilidade:

® Recidiva apds quimioterapia com altas doses e transplante de células-tronco autdlogas;
ou

® Recidiva apds ABVC padrdo ou tratamento equivalente em pacientes inelegiveis para
transplante;

® Doenc¢a ndo controlada por radiagdo de campo envolvida, vinblastina, lomustina,
gemcitabina e bendamustina (CADTH, 2014);

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou, em junho de 2018, o uso

de brentuximabe vedotina, mediante acordo de negociacdo de precos com a industria

produtora, como uma opg¢do para o tratamento de linfoma de Hodgkin positivo para CD30 em

pacientes com doenga recidivante ou refratdria, que tenham:

® realizado previamente o transplante autélogo de células-tronco;

® usado previamente pelo menos duas terapias quimioterapicas, quando o transplante
autélogo de células-tronco ou quimioterapia multiagente ndo sdo indicados (NICE,

2018);

O Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escdcia ndo recomendou o uso de brentuximabe
vedotina para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin CD30+, pois o titular
da autorizagdo de introducdo no mercado ndo apresentou uma peticdo a SMC referente a este

produto nesta indicagdo (SMC, 2018).

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Austrdlia recomendou o
brentuximabe vedotina, em margo de 2014, para o tratamento de pacientes adultos com
linfoma anaplasico de grandes células recidivante ou refratario (PBAC, 2014). Depois, em 2016,
o PBAC também recomendou a listagem de brentuximabe vedotina para o tratamento de

Linfoma de Hodgkin recidivado apds transplante autdlogo de células-tronco (PBAC, 2016).
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8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das
bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para
o tratamento de linfoma de Hodgkin refratdrio ou reicidivado apds transplante autélogo de
células tronco. Utilizaram-se os termos “Lymphoma, Hodgkin”, “Hodgkin lymphoma”, “Hodgkin

disease”, “Hodgkin”, “Lymphoma” e “Lymphomatous”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou
estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao foi considerado

o brentuximabe vedotina, tecnologia objeto de analise deste relatdrio.

Quanto aos dados da situagdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Diante ao exposto, no horizonte foi detectada uma tecnologia para o tratamento de linfoma de

Hodgkin refratdrio ou reicidivado apds transplante autélogo de células tronco (Quadro 52).

Quadro 52. Medicamentos potenciais para o tratamento de linfoma de Hodgkin refratario ou
recidivado apds transplante autélogo de células tronco.

Aprovagdo para o tratamento
de linfoma de Hodgkin
refratario ou reicidivado apoés
transplante autélogo de células

Nome do . o Via de Estudos
. . Mecanismo de ag¢do .. - .
principio ativo administracao clinicos

tronco.
ANVISA
Sem registro**
Inibidor de proteina de EMA
Pembrolizumabe | morte celular Intravenosa Fase 3" Registrado (2017)
programada — 1 (PD-1) FDA

Designacdo de droga 6rfa (2015)
Registrado (2017)

* Ndo recrutando ainda.

** Apesar do medicamento estar registrado na Anvisa desde 2016, ndo consta indicagdo em bula para linfoma de
Hodgkin refratario ou reicidivado apés transplante autdlogo de células tronco. Entretanto, nas bulas do FDA e EMA,
consta essa indicagdo clinica.

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br.
Atualizado em: 23/10/2018.
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9. CONSIDERAGOES FINAIS

O linfoma de Hodgkin classico (CD30+) é um cancer raro de bom prognéstico, entretanto, 10%
a 35% dos pacientes nao respondem de forma satisfatoria a primeira linha de tratamento ou
apresentam recidiva. Nesses casos ha indicacdo de quimioterapia em alta dose seguida por
transplante autdlogo de células-tronco. Apds esse procedimento, cerca de 60% dos pacientes

apresentam remissdo completa e o restante tem indica¢cdo de novo tratamento sistémico.

O brentuximabe vedotina é um conjugado anticorpo-farmaco. O anticorpo liga-se ao receptor
CD30 expresso pelas células tumorais, e o conjugado é internalizado. Dentro das células é
liberado o farmaco altamente citotdxico monometil auristatina E, que leva a morte celular.
Inicialmente o medicamento foi estudado no tratamento de 102 pacientes com falha ao
transplante autdlogo de células-tronco em um ensaio clinico sem grupo de comparagao, o
estudo SG035-0003. Esse estudo, sem grupo comparador, demonstrou alta taxa de resposta
objetiva, e tempo mediano de sobrevida livre de progressdo de 7,8 meses e 41% de sobrevida
global em cinco anos de acompanhamento. Os eventos adversos mais frequentes, como
neuropatia periférica, foram manejaveis e nenhum paciente morreu em decorréncia de

toxicidade.

Apesar das limitagcdes evidentes do estudo, a principal sendo a inexisténcia de grupo de
comparacdo - e era possivel utilizar como comparador regime de quimioterapia escolhido pelo
médico assistente, os resultados levaram a aprovacdo do medicamento nos EUA em 2011
(aprovacao acelerada) e na Europa em 2012 (aprovagdo condicional). Com relagdo ao linfoma
de Hodgkin, as indicagGes inicialmente aprovadas foram: (a) pacientes com doenca refratdria ou
reincidente apds transplante autdlogo de células-tronco, e (b) pacientes com doenca refratdria
ou reincidente submetidos a pelo menos dois tratamentos com contraindicacdo ao transplante.
A aprovacdo definitiva do medicamento ficou condicionada ao estabelecimento de um
programa no qual o medicamento seria fornecido de forma compassiva a esses pacientes, o

Programa de Acesso Nominal ao Paciente, para avaliar a efetividade e seguranga.

Aproximadamente 340 pacientes foram avaliados nos estudos do Programa de Acesso Nominal
ao Paciente, e os desfechos de sobrevida livre de progressdao apresentaram resultados
relativamente consistentes com o ensaio clinico SG035-0003. Contudo, a variabilidade dos
dados foi grande; os comparadores (quando disponiveis) apresentavam grande diversidade de

terapias; e a qualidade de todos esses estudos é questionavel.
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Poucos estudos separaram os pacientes em tratamento com brentuximabe vedotina de acordo

com seu histdrico de tratamento anterior. Na coorte de pacientes italianos verificou-se que
entre os tratados com o brentuximabe vedotina, os que ndo tinham realizado transplante
autélogo de células-tronco anteriormente pelo fato da condicdo clinica ndo permitir,
apresentaram piores respostas de efetividade do que os que tinham feito (PELLEGRINI et al.,
2017). Apenas dois estudos de coorte relataram resultados de segurancga, os quais revelaram
eventos adversos graves ndo observados no estudo SG035-0003, como pancreatites, falhas
respiratdrias, leucemia mieldide aguda e sindrome do desconforto respiratério agudo

(PELLEGRINI et al., 2017; ZAGADAILOV et al., 2018).

O demandante solicitou a incorporacdo do medicamento para pacientes refratarios ou
recidivados apds o transplante autdlogo de células-tronco. A andlise econdmica apresentada
pelo demandante, considerando essa populacdo, pode ser considerada robusta
metodologicamente. O tratamento com o medicamento sob o preco por frasco proposto de
RS 11.645,02 n3o foi considerado custo-efetivo em nenhum cenério, inclusive considerando um
limiar de custo-efetividade muito superestimado para a realidade do Brasil, de 3 PIB per capita.
O impacto orcamentdrio em cinco anos da incorporacdo seria de RS 87.274.144,18,
considerando market share de 50% a 70%, a RS 92.081.524,49 considerando o market share de

100% desde o primeiro ano, proposto pelo demandante.

Utilizando os resultados de efetividade fornecidos pelo demandante, foi calculado o preco
madximo do frasco do medicamento tendo em vista o beneficio atualmente obtido com a 32 linha
de quimioterapia e o preco pago por esse procedimento. Estima-se que o preco maximo do
procedimento de fornecimento de brentuximabe vedotina, incluindo a preparacao,
administracdo e antieméticos seja de RS 2.303,83 por més, e o pre¢o de aquisi¢do maximo do
frasco, tendo em vista essa indicacdo, de RS 756,61. Nesse caso o impacto orcamentario em
cinco anos da incorporagado seria de RS 4.260.276,74 considerando market share de 50% a 70%,
a RS 6.804.348,39 considerando o market share de 100% desde o primeiro ano, como proposto

pelo demandante.

Como dito anteriormente, o brentuximabe vedotina foi aprovado também para pacientes que
sdo refratdrios ou recidivados apds dois tratamentos com contraindicagdo ao transplante
autdlogo de células-tronco. Essa populagdo ndo foi incluida na solicitagdo do demandante,
entretanto faz parte da indicacdo do medicamento em bula: “ADCETRIS® é indicado para o

tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ recidivado ou refratario
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apos transplante autélogo de células-tronco ou apds pelo menos dois tratamentos anteriores,

quando o TACT ou poliquimioterapia nao for uma op¢do de tratamento” (TAKEDA, 2018).

Incluir pacientes com contra-indica¢do ao transplante elevaria o impacto orgamentario de forma
significativa, o que foi verificado. Analise adicional revelou que o impacto orgamentario em cinco
anos da incorporacdo de brentuximabe vedotina para pacientes com linfoma de Hodgkin
refratdrios ou recidivados apds dois tratamentos, incluindo o transplante autdlogo de células-
tronco seria de RS 276.151.834,60 considerando o market share de 50% a 70%. Ao considerar o
valor maximo do procedimento de fornecimento de brentuximabe vedotina estimado segundo
beneficio declarado pelo demandante, o impacto seria de RS 13.396.080,00. Vale ressaltar que
o medicamento também foi aprovado para pacientes com alto risco de recidiva apds o
transplante, e que esse uso, também nao solicitado pelo demandante pode ocorrer, sendo
necessario estabelecer mecanismos de controle caso o medicamento seja incorporado para a

indicagdo solicitada.

10. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 722 reunido ordinaria, no dia 07 de novembro de 2018, reco-
mendou a ndo incorporagdo no SUS do brentuximabe vedotina para tratamento de pacientes
adultos com linfoma de Hodgkin refratdrio ou recidivado apds transplante autélogo de células
tronco. Considerou-se que o tratamento ndo foi custo-efetivo em nenhum cenario avaliado apli-
cando-se o desconto oferecido pelo demandante. A incorporagdao com o valor proposto acarre-
taria um gasto sete vezes superior por ano de vida ajustado pela qualidade quando comparado
com o atualmente dispendido no SUS no tratamento vigente. Além disso, na analise de custo-

efetividade ndo foram utilizados os resultados do brentuximabe vedotina no mundo real.
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11. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 75 foi realizada entre os dias 30/11/2018 e 19/12/2018. Foram recebidas
208 contribui¢des, sendo 29 pelo formuldrio para contribuices técnico-cientificas e 179 pelo
formulario para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou
cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. A empresa
que solicitou a incorporacdo enviou proposta de novo preco de venda por carta direta ao
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude. Esse documento serd

considerado como contribuigdo a consulta publica.

O formulario de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do
relatério em consulta, que estd estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacdo inicial da CONITEC, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doenga em questdo.

O formuldrio de contribui¢cdes técnico-cientificas também é composto por duas partes, a
primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo
propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a
qualidade do relatdrio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a
avaliacdo econbmica, (3) o impacto orcamentdrio, (4) a recomendacao inicial da CONITEC, e (5)

outros aspectos além dos citados.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo
com os respectivos formuldrios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente
avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuic¢des, b) identificacdo
e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das contribuicdes. A seguir, é
apresentado um resumo da analise das contribui¢cGes recebidas. O conteudo integral das
contribuicGes se encontra disponivel na pagina da CONITEC

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas-2018-encerradas).
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11.1 CONTRIBUIGCOES TECNICO-CIENTIFICAS

Das 29 contribuicGes recebidas de cunho técnico-cientifico, uma foi excluida por se tratar de
contribuicdo sobre outra tecnologia. Foi incluido nessa secdo o documento enviado pela

empresa.
Perfil dos participantes

A maioria das contribui¢Ges técnico-cientificas de pessoas fisicas foi de profissionais da saude
(91%), das contribuicdes de pessoas juridicas a maioria foi de instituicdo de sociedade médica e
grupos de pacientes (33% cada) (Tabela 1). A maioria dos contribuintes era do sexo feminino
(61%), branca (87%), com idade entre 25 a 59 anos de idade (100%), e residia no Sudeste do pais
(71%) (Tabela 2).

Tabela 1. Auto identificagdo dos participantes da consulta publica n2 75 por meio do formulario
técnico-cientifico

Caracteristicas Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 23 (79)
Paciente 1(4)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0(0)
Profissional de saude 21 (91)
Interessado no tema 1(4)
Pessoa juridica 6 (21)
Empresa 0(0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(17)
Instituicdo de ensino 0(0)
Instituicdo de saude 1(17)
Secretaria Estadual de Saude 0(0)
Secretaria Municipal de Saude 0(0)
Sociedade médica 2 (33)
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 2 (33)
Outra 0(0)

Tabela 2. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 75 por meio do
formuldrio técnico-cientifico*

Caracteristicas

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino
Masculino

Cor ou Etnia
Amarelo
Branco
Indigena
Pardo
Preto

Faixa etdria

14 (61)
9(39)

1(4)
20 (
0(0)
2 (0)
0(0)
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Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 0(0)
25 a 39 anos 12 (52)
40 a 59 anos 11 (48)
60 anos ou mais 0(0)
Regides brasileiras
Norte 0(0)
Nordeste 3(11)
Sul 4(14)
Sudeste 20 (71)
Centro-oeste 1(4)

* Nessa tabela, ndo foi incluida a contribuigcdo enviada pela empresa demandante da incorporagao

Evidéncias clinicas

Dentre as contribuicdes, foram identificadas 7 alusivas as evidéncias clinicas sobre o tratamento

com brentuximabe vedotina. Essas contribuicdes se basearam nos seguintes fundamentos:

e Aprovacao da ANVISA;

e C(Critica a avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos;

e N3o inclusdo de estudos;

e Relato dos resultados de estudos incluidos,
Como exemplos dessas contribuicGes tém-se:

“A ANVISA analisou os documentos e aprovou o medicamento pelos dados de eficdcia e
seguranga. Dessa maneira fica evidente que impedir que pacientes do SUS tenham acesso a essa

”

medicag¢do enquanto pacientes particulares tenham acesso é inaceitdvel do ponto de vista ético

Os requisitos definidos pela Anvisa com a finalidade de conceder a licenca para comercializa¢do
no pais, em linhas gerais estdo envolvidos com resultados de eficacia e seguranca do
medicamento sob andlise. Por sua vez, para avaliar a possivel incorporagdo no SUS, a CONITEC
leva em consideracdo outros aspectos, como por exemplo, a existéncia de estudos de
comparacgdo do medicamento a alternativas terapéuticas ja existentes. Como demonstrado, ndo
ha estudo comparativo de brentuximabe vedotina para a indicacdo solicitada, apesar disso, ha
indicios de beneficio com o uso do medicamento evidenciado também em estudos de mundo

real.

“Existem diversos estudos que comprovam a eficdcia do medicamento para pacientes com falha

apds o transplante”
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O presente relatério foi realizado mediante revisdo sistematica da literatura, sendo que os

estudos para serem incluidos deveriam atender os critérios de inclusdo.

“No documento (pdgina 31), questiona-se o fato de ndo ter sido incluido no estudo de Younes et
al o subtipo de linfoma de Hodgkin tratado. O subtipo do linfoma de Hodgkin sé tem impacto

progndstico ao diagndstico e ndo tem qualquer impacto no paciente recidivado”
Concordamos com o explicitado e retificamos o documento final.

“Conforme publicagées do estudo AETHERA, atualizadas recentemente, o uso do brentuximabe

vedotina trouxe maior sobrevida livre de doeng¢a pés-TMO autdlogo em pacientes de alto risco.”

O estudo Aethera avaliou pacientes que utilizaram brentuximabe vedotina como terapia de
consolidacdo apds o transplante autdlogo de células-tronco em pacientes com alto risco de
progressdao (MOSKOWITZ et al., 2015). Essa indicagdo é aprovada pela Anvisa, mas ndo é o objeto

da presente avaliagdo.

Avaliacdao Econdmica e impacto orgamentario

Houve seis contribuicbes a respeito do custo do tratamento. Como exemplos dessas

contribuicGes tém-se:

“Deveriam fazer um estudo comparando a medicagdo X cuidados paliativos dos pacientes até o
desfecho final. Ndo somente o custo financeiro deveria ser considerado, mas a qualidade de vida

do paciente”

Apesar de haver poucas opg¢des terapéuticas para pacientes que progridem apds ou sdo
refratdrios ao transplante autélogo de células-tronco, essas foram utilizadas para o estudo
econdmico. A qualidade de vida dos pacientes foi considerada no estudo econémico (vide

resultados da analise econdmica como Anos de Vida Ganhos Ajustados por Qualidade — AVAQ).

“E melhor criarmos critérios cientificos para indicagdes adequadas dos medicamentos que
salvam vidas, mesmo que com custo alto, do que destinar recursos financeiros para
judicializagGo. Lembrando que é uma minoria dos pacientes com Linfoma Hodgkin que irdo

necessitar deste medicamento”

“A medicagdo é cara, porém efetiva e potencialmente curativa em casos selecionados (critérios

de uso deverdo ser avaliados sempre com cautela, por um profissional experiente) ”
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“Acredito que jd passou da hora de o ministério da saude fazer pressdo sobre as industrias

farmacéuticas a fim de reduzir o preco das medicacbes! Essa negociacdo precisa comegar a ser
feita de forma séria e agressiva, pois o custo das medica¢bes tem ficado cada dia mais altos. No
Brasil infelizmente temos 3 portas de entrada independentes e que dificultam sobremaneira
negociagdo de preco a posteriori. Na minha opiniGo essa negocia¢@o, assim como ocorre na

Inglaterra teria que ser feita na entrada!”

“A ndo incorpora¢do desta medicagdo resultard em opg¢bes menos eficazes que resultardo em

internagdes e gastos cumulativos além de gerar a¢des judiciais”

“As medica¢bes atuais apresentam em geral custo elevado. Cabe aos governos negociar

apropriadamente cada uma delas e ndo simplesmente ndo aprova-las no Gmbito do SUS”

As evidéncias apresentadas nesse Parecer apontam para possivel beneficio com o uso de
brentuximabe vedotina, entretanto o valor de aquisi¢cdao proposto pelo demandante excede em
muito o valor pago por beneficio obtido com as op¢des terapéuticas disponiveis atualmente.
Isso aponta para a necessidade de negociacdo de preco, uma vez que a incorporagdo no pre¢o
inicialmente proposto é insustentavel financeiramente. Além disso, como sugerido por algumas
contribuicGes (e outras no formulario de experiéncia ou opinido, vide se¢do 11.2 Contribui¢des
sobre experiéncia ou opinido), esse medicamento pode ser utilizado para outras indica¢des
aprovadas pela Anvisa, mas ndo objeto de solicitacdo da empresa, o que elevaria o impacto
orcamentadrio. Para contornar essa situagao, foram sugestdes da consulta publica a elaboragao
de Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas da doenca, e o estabelecimento de critérios especificos

qgue sejam verificados por centros especializados no tratamento de linfoma de Hodgkin.

A empresa que solicitou a incorporacao do medicamento apresentou uma nova proposta de
preco. O valor proposto inicialmente, de RS 11.645,02 por frasco, representava 29% de desconto
sobre o prego fabrica com ICMS de 18%. Com esse valor, a razdo de custo-efetividade
incremental foi de RS 371.574,05 por AVAQ e RS 436.308,59 por AVG, considerando um

tratamento de 16 ciclos.

O novo valor proposto, de RS 9.840,86, representa 40% de desconto sobre o preco fabrica com
18% de ICMS. Com isso, a razdo de custo-efetividade incremental passou a ser de R$ 312.927,02

por AVAQ e RS 367.444,24 por AVG, considerando um tratamento de 16 ciclos.

O valor inicialmente proposto corresponde a 15,3 vezes o preco maximo por valor terapéutico,

baseado nos resultados apresentados pelo demandante, calculado em RS 756,61. O novo valor
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corresponde a 13 vezes o precgo por valor terapéutico.

O impacto orcamentdrio incremental considerando o novo valor proposto e a indicacao
solicitada seria de RS 111.407.413,95 em cinco anos, uma reduc¢do de RS 21.993.518,63 no
impacto orcamentario incremental da proposta inicial (Quadro 53).

Quadro 53. Comparagdo entre o impacto orgamentario incremental da incorporagdo do

brentuximabe vedotina para pacientes refratarios ou com progressdo apds transplante autoélogo
de calulas-tronco, considerando a proposta de preco inicial e a nova proposta da empresa

Impacto orcamentario incremental (RS)

Ano Preco inicial Nova proposta

RS 11.645,02 RS 9.020,79

1 10.737.816,38 9.043.693,10

2 20.299.978,71 17.097.217,06

3 28.815.031,14 24.268.835,41

4 36.397.812,31 30.655.268,49

5 43.150.294,05 36.342.399,88
Acumulado 139.4000.932,58 117.407.413,95

em 5 anos

11.1.1 AVALIACAO GERAL DA RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Das 28 contribui¢cdes recebidas pelo formulario técnico-cientifico, uma relatou concordar
totalmente com a recomendacdo preliminar da CONITEC, entretanto essa opinido nao foi
justificada. Das 27 contribuicdes que opinaram totalmente contra a recomendacao preliminar

da CONITEC, oito ndo justificaram. Como exemplos de justificativas para a discordancia tém-se:

“Apds transplante de medula dssea autdlogo para doentes com linfoma Hodgkin, as opgées
terapéuticas disponiveis no SUS sdGo praticamente nulas. Salvo casos isolados que conseguem

realizar transplante alogénico (porém sendo necessdrio resposta pds recaida de doeng¢a) ”

“Essa medicaco € muito importante para o tratamento de Linfoma Hodgkin
Recidivado/Refratdrio, pois proporcionou uma mudan¢a na SLP destes pacientes. E um

contrassenso ndo incorporar ao SUS, pois o custo de a¢des judiciais ao estado é muito maior. ”

“No cendrio terapéutico disponivel apds as condigcées propostas (linfoma de Hodgkin refratdrio
ou recidivado apds transplante autdlogo de células-tronco) ndo hd medicagdo disponivel para

esses pacientes.”

“Os pacientes com linfoma Hodgkin recidivado sdo jovens e ainda potencialmente curdveis com
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o tratamento com brentuximabe vedotina e merecem esta chance, a qual deveria ser oferecida

mesmo antes da recaida, em casos selecionados, pois aumenta a porcentagem de resposta. E,

ao ser liberado, evitaria os custos da judicializagdo, o que aumenta o custo do medicamento.”

“Apesar de oneroso, medicamento deveria ser disponibilizado para casos muito selecionados,
visando cura, evitando necessidade de transplante alogénico de células-tronco para tais

pacientes refratdrios/recidivados apds transplante autélogo de células-tronco.”

“A CONITEC recusou a inclusdo do medicamento mesmo concluindo de que hd evidéncias de
beneficio! Na situacdo de recidiva pds transplante autdlogo de células-tronco ndo had

medicamentos disponiveis no SUS, pois os pacientes terdo esgotado os que estdo disponiveis”

“Com base em nossa experiéncia no manejo destes pacientes, que inclui a avaliagdo sistemdtica
de nossos dados de assisténcia (como parte de iniciativas nacionais de registro dos pacientes
portadores desta condi¢do), entendemos haver a necessidade de alternativas terapéuticas para
este subgrupo relativamente restrito de pacientes. Devido ao contexto clinico em que esta
refratariedade e/ou recidivas se apresenta, invariavelmente associado a exposicdo a multiplas
linhas terapéuticas pregressas, ndo é exagero afirmar que este subgrupo de pacientes ndo

dispdes de alternativas terapéuticas efetivas no dmbito do SUS”

11.2 CONTRIBUIGOES SOBRE EXPERIENCIA OU OPINIAO

Das 179 contribui¢Ges recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a
incorporagdo, 21 foram excluidas, trés por se tratarem de duplicacbes e outras 18 por
abordarem um tema diferente (uma, vacina pneumocdcica 13; sete, sacubitril + valsartana;
cinco, fator IX; uma pembrolizumabe; trés, linfoma ndo-Hodgkin; uma, mieloma multiplo). Uma
instituicdo de saude e uma sociedade médica forneceram contribuicées de mesmo conteldo
em ambos os formularios, técnico-cientifico e sobre experiéncia ou opinido. Essas contribuicdes

foram consideradas na se¢do de “ContribuicGes técnico-cientificas”.

Perfil dos participantes

Das 158 contribuicGes avaliadas, a grande maioria foi de pessoas fisicas (156), sendo as 2
restantes de pessoas juridicas, mas que ja haviam sido recebidas via formuldrio técnico-
cientifico, razao pela qual ndo serdo descritas nessa se¢ao. Familiares, amigos ou cuidadores de
pacientes foram responsaveis por 34% das contribui¢cdes, seguido de profissionais de saude

(29,1%) e interessados no tema (21,8%), com a contribuicdo de apenas 23 pacientes (14,7%)
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(Tabela 3). A maioria dos contribuintes foi do sexo feminino (66%), majoritariamente

autodeclarados brancos (79%) e com faixa etaria de 25 a 59 anos (82%). A regido do pais que
mais forneceu contribui¢des foi a Sudeste (53%), seguida das: Sul (32%), Nordeste (11%), Norte

(3%) e Centro-Oeste (1%) (Tabela 4).

Tabela 3. Auto identificacdo dos participantes da consulta publica n275 por meio do
formulario de experiéncia ou opinido*

Caracteristicas Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 156 (98,7)
Paciente 23 (14,7)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 53 (34,0)
Profissional de saude 46 (29,5)
Interessado no tema 34 (21,8)
Pessoa juridica 2(0,01)
Instituicdo de saude 1 (50)
Sociedade médica 1 (50)

* As contribuigdes de instituicdo de saude e de sociedade médica ndo foram apresentadas nessa subsegdao
porgue ambas contribuiram com documentos idénticos no formuldrio técnico-cientifico.

Tabela 4. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n275 por
meio do formulario de experiéncia ou opinido

Caracteristicas Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 103 (66)
Masculino 53 (34)
Cor ou Etnia
Amarelo 3(2)
Branco 123 (79)
Indigena 0(0)
Pardo 20 (13)
Preto 10 (6)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 1(1)
18 a 24 anos 17 (11)
25a 39 anos 84 (54)
40 a 59 anos 43 (28)
60 anos ou mais 11 (7)
Regides brasileiras
Norte 5(3)
Nordeste 18 (11)
Sul 50 (32)
Sudeste 83 (53)
Centro-oeste 2 (1)
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11.2.1 EXPERIENCIA PROFISSIONAL

Foram identificadas 46 contribuicGes de experiéncia profissional com o medicamento avaliado
e com outras tecnologias, no entanto, foram consideradas somente 36 por apresentarem

argumentagdes positivas e negativas, que se basearam nos seguintes fundamentos:

Experiéncias positivas

Como experiéncias positivas, foram identificadas as seguintes categorias e suas respectivas

ideias centrais de acordo com a tecnologia considerada:

e Brentuximabe vedotina

Perfil de eventos adversos

“Poucos eventos adversos”.

“Uma das pacientes apds tratamento com brentuximabe e remissdo da doen¢a engravidou, teve

uma filha sem intercorréncias. ”

“Poucos eventos adversos, melhora da qualidade de vida e maior controle de doenga.”

“Farmaco bem tolerado, administracdo relativamente simples”

“Boa tolerdncia aos tratamentos, poucos efeitos colaterais. Baixo risco de nduseas, vémitos e

neutropenia. E quando os tem, em geral de fdcil manejo / controle”

Resposta clinica

“Pacientes recidivados/ refratdrios apds transplante autdlogo de células-tronco obtiveram

resposta em torno de 70% ao medicamento.”

“remissdo completa e parcial em pacientes com recaida apds o transplante autdlogo de células-

tronco”

“Maior tempo de controle de doen¢ca”

“Obteng¢do de resposta em pacientes quimiorefratdrios”
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“Excelente resposta em estddio avan¢ado”

“Tratamento de resgate em paciente refratdrio a outras terapias”

Uso em associagao

“Efetivo em monoterapia ou em conjunto com poliquimioterapia”

Condigao clinica em que usou

“Boa resposta e seguiu para transplante alogénico”.

“Houve redugdo da doenga, possibilitando a realiza¢éo de novo transplante de medula”

“Paciente apresentou boa resposta e foi submetida a transplante alogénico de medula dssea

com possibilidade de cura.”

“um maior numero de pacientes recebeu a indica¢Go de transplante de células-tronco
corretamente (doenga controlada total ou parcialmente) apds o advento do brentuximabe

vedotina”

“Ja tratamos alguns pacientes com doenca refrataria ou em resposta parcial quimiossensivel que
foram para transplante autdlogo de células-tronco e receberam o brentuximabe pos-trasnplante
como consolida¢do do tratamento. Houve ganho de sobrevida como descrito pelo estudo
Aethera. Ja tivemos também pacientes que receberam o medicamento em recidiva transplante
autdlogo de células-tronco como ponte para o transplante alogénico de células-tronco e

observamos bons resultados.”

“Nos casos de doenca agressiva, recaida precoce utilizo o brentuximabe algumas vezes antes e

depois do transplante autdlogo.”

e Experiéncias com Poliquimioterapia (exemplos: ABVD, ICE, DHAP, BEACOPP, entre

outras)
Efetividade

“O esquema ABVD é um excelente esquema quimioterdpico. E utilizado em primeira linha com
boas respostas, principalmente nos estddios iniciais. Os demais esquemas estdo indicados em

caso de refratariedade a primeira linha.”
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“Possibilidade de remisséo e cura da doenga”

“Boa resposta para doencas ndo refratarias”

“Quimioterdpicos, nos pacientes quimiossensiveis, podem levar a resposta em alguns casos”
“Controle tempordrio de doen¢a”

“Para Linfoma de Hodgkin, a quimioterapia convencional tem uma alta chance de cura. Por isso

a indicagcdo da medicagdo proposta é minima.”
Outros
“Acessibilidade”

“Medicamentos disponiveis pelo SUS, com fdcil acesso, possibilitando rdpido inicio ao

tratamento.”
e Experiéncias com Nivolumabe
Efetividade

“Aqueles que ndo realizam o transplante autdlogo de células-tronco como consolidagdo
precisam de uma proxima linha de tratamento com mecanismo de agdo diferente (nivolumabe -
recentemente aprovado no Brasil para pacientes que recairam pds-transplante autdlogo e ja

expostos ao uso do brentuximabe vedotina).”
“Resposta completa”
“colocaram os pacientes em remissdo”

“Fizemos transplante alogénico de células-tronco em alguns pacientes redivados pos-
transplante autdlogo de células-tronco ou refratdrios que conseguiram remissdo parcial ou
completa apos o uso do nivolumabe e que por esta razéio conseqguiram ir para o transplante

alogénico de células-tronco em melhores condices”

e Experiéncias com Transplante autélogo de células-tronco
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Efetividade

“colocaram os pacientes em remisséo”

“Obtencdo de remissdo prolongada em alguns pacientes”

Experiéncias negativas

Como experiéncias negativas, foram identificadas as seguintes categorias e suas respectivas

ideias centrais de acordo com a tecnologia considerada:

e Brentuximabe vedotina

Falha terapéutica

“Uma minoria ndo atingiu a resposta adequada”

Eventos adversos

“Ndo houve efeitos negativos, durante a infusdo a paciente apresentou taquicardia, porém

associado ao quadro de ansiedade, ndo repetiu nas aplicagées sequintes”

“O perfil de toxicidade é seguro. Apresentou como efeito adverso mielossupressdo, facilmente

contornavel.”

“Neuropatia periférica, neutropenia febril, nenhum dbito relacionado ao tratamento”

“Toxicidade neuroldgica, toxicidade hematoldgica (porém de fdcil manejo)”

“Neuropatia leve é o mais comum, mas controldvel.”

“No caso do brentuximabe vedotina hd, como efeito colateral, a neutrotoxicidade, que pode ser
contornada com reducdo da dose. Os protocolos de resgate pds-transplante implicam em efeitos
colaterais importantes, como depressdo de medula 6ssea, com necessidade frequente de

internagdes hospitalares.”

Outros

“A falta de acesso no servigo publico de saude”
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“Preco. Impossibilidade de utilizar em uma populagdo de pacientes que ndo possuem convénio

médico e ndo tem acesso ao medicamento.”

e Experiéncias com Poliquimioterapia (exemplos: ABVD, ICE, DHAP, BEACOPP, entre

outras)

Falha

“Efeitos positivos sGo os esperados, colocar a doengca em remissGo. A maioria destes agentes
quimioterdpicos alcancam esta resposta, infelizmente em 50% das vezes acontece a recaida e
cada reatividade de doenga é mais agressiva e quimiorresistente. Em 20% dos casos néo a
resposta é menos que parcial, o que é considerado refratariedade. Fica estipulado que existe o

efeito positivo de eliminar doenca, porém pode ndo ser uma resposta sustentada.”

“A quimioterapia tem um efeito positivo por um tempo determinado e depois ocorre recidiva”

“Os esquemas de poliquimioterapia tem uma taxa de resposta que varia de 30- 35%.”

Eventos adversos

“(...) bleomicina - toxicidade pulmonar”

“Os efeitos negativos que se vivencia bastante na prdtica clinica s@o os efeitos adversos além de
nduseas, vémitos, a imunossupress@o que provoca infec¢des de risco reagdes alérgicas e o mais
temeroso sdo as arritmias cardiacas, fibrose pulmonar diarreia que desidrata, edema. Muitas
reacdes que muitas vezes incomodam mais o individuo que se assemelham a rea¢des da propria

doenca”

“toxicidade hematoldgica/ renal/ ndusea/ vémitos / mucosite”

“Pancitopenia. Alopecia. Insonia. Neuropatia periférica”

“Neutropenia, anemia, plaquetopenia, infec¢des, toxicidade pulmonar e cardiaca”

“os efeitos sistémicos sdo significativos, como astenia, nduseas, vémitos , neutropenias graves”
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Outros

“(...) bleomicina (...) - medicagdo indisponivel no momento, o que limita o uso do protocolo

(ABVD) e diminui chances de resposta”

e Experiéncias com Nivolumabe

Efeitos adversos

“Maior taxa de doenca do enxerto-contra-hospedeiro”

e Experiéncias com Transplante autélogo de células-tronco

Falha

“recidiva pés-transplante de células-tronco”

“Necessidade de doenca quimiossensivel antes do procedimento”

11.2.2 EXPERIENCIA DE PACIENTES

Foram identificadas 23 contribui¢cGes de experiéncia de pacientes com o medicamento avaliado
e com outras tecnologias, no entanto, foram consideradas somente 17 por apresentarem

argumentagdes positivas e negativas, que se basearam nos seguintes fundamentos:

Experiéncias positivas

Como experiéncias positivas, foram identificadas as seguintes categorias e suas respectivas

ideias centrais de acordo com a tecnologia considerada:

e Brentuximabe vedotina

Perfil de efeitos adversos

“Ndo tive efeitos colaterais.”

“baixa reagdo adversa em comparag¢do com outros medicamentos. Sem efeitos em comparagdo

com o beneficio.”
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Resposta clinica

“A utilizacdo do brentuximabe me salvou, entrei em remissdo 100% [...]”

“Meu estado de remisséo tem sido mantido e consolidado.”

“Efeitos positivos foi a possibilidade de cura”

“Fiz a consolidacgdo pos transplante autdlogo de células-tronco e estou curada!”

“Apos o segundo ciclo do meu tratamento jd obtive um PET negativo”

Condigao clinica que usou

“...] com a aplicagdo, e realizei um segundo transplante de medula dssea haploidéntico, hoje

estou dtima gragas a o brentuximabe”

e Experiéncias com Poliquimioterapia (exemplos: ABVD, ICE, DHAP, BEACOPP, entre

outras)

Efetividade

“Apds 6 sessoes [ABVD] com os medicamentos meu PET CT encontra-se zerado.”

“Induzir remiss@o e preparacdo para o transplante”

“Reducdo de massa no mediastino [bleomicina].”

“Entrei em remiss@o com o IGEV e pude fazer o TMO autdlogo.”

“Foi para mim um tratamento que respondi bem ao uso do medicamento [ABVD]”

e Experiéncias com Transplante de células-tronco

Efetividade

“Consolidagdio da cura o transplante”

“Cura”
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Experiéncias negativas

Como experiéncias negativas, foram identificadas as seguintes categorias e suas respectivas

ideias centrais de acordo com a tecnologia considerada:

e Experiéncias com Poliquimioterapia (exemplos: ABVD, ICE, DHAP, BEACOPP, entre

outras)

Falha

“Com ABVD houve melhora, mas depois de 1 més termino da medica¢Go doenc¢a voltou e com

DHAP apenas impediu que a doenga progredisse muito rdpido entdo restou brentuximabe”

“Ainda sem resposta da eficiéncia do tratamento [ABVD].”

“Ja passei por 4 protocolos de quimioterapia + transplante de células-tronco e ndo obtive

resposta ao tratamento.”

Efeitos adversos

“Nduseas, pressdo baixa, queda de cabelo.”

“Em todos os protocolos de quimioterapia sofri: nduseas grau IV, queda de cabelo, fraqueza,
tontura, desnutrigdo, baixa imunidade, anemia, diarreia, mucosite, risco de faléncia renal no

protocolo DHAP, perda do paladar na BEAN, emagrecimento.”

“Queda de cabelos e enjoos [bleomicina].”

“Nduseas, queda de cabelo.”

Outros

“resposta parcial devido a falta da bleomicina e dificuldade de acesso rdpido a outras

medica¢do”
11.2.3 EXPERIENCIA DE FAMILIARES, AMIGOS OU CUIDADORES DE PACIENTES
Foram identificadas 53 contribuicdes de experiéncia familiares, amigos ou cuidadores de

pacientes com o medicamento avaliado e com outras tecnologias, no entanto, foram
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consideradas somente 10 por apresentarem argumentacdes positivas e negativas, que se

basearam nos seguintes fundamentos:

Experiéncias positivas

Como experiéncias positivas, foram identificadas as seguintes categorias e suas respectivas

ideias centrais de acordo com a tecnologia considerada:

e Brentuximabe vedotina

Perfil de eventos adversos

“Ndo teve efeitos colaterais.”

“Ndo vejo maiores maleficios além dos que ja sGo causados pelo resto dos medicamentos usados

no tratamento tradicional”

Resposta clinica

“Manteve o estado de remissdo e consolidou a cura”

“Ele ataca direta e exclusivamente as células cancerigenas deste tipo. Em nossa experiéncia

conseguimos um PET negativo apos o segundo ciclo.”

“ndo produziu efeitos colaterais”

“Reforcou o ndo retorno do linfoma, visto que paciente foi refratdrio ao protocolo ABVD.”

e Experiéncias com Poliquimioterapia (exemplos: ABVD, ICE, DHAP, BEACOPP, entre

outras)

Efetividade

“Induziu remissdo.”

“Colocar em remissdo para preparagéo de transplante autdlogo”

“Os protocolos iniciais reduziram a doen¢a, mas ndo a eliminaram.”

“Diminuicdo dos sintomas B”
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e Experiéncias com Transplante de células-tronco

Efetividade

“Os protocolos iniciais reduziram a doeng¢a, mas néo a eliminaram.”

“Diminuicdo dos sintomas B”

Experiéncias negativas

Como experiéncias negativas, foram identificadas as seguintes categorias e suas respectivas

ideias centrais de acordo com a tecnologia considerada:

e Brentuximabe vedotina

Eventos adversos

“Problemas na circulagéo periférica méos e pés”

“Dorméncia nas pontas dos dedos”

“Reacbes como nduseas, alteragdo do paladar etc”

e Experiéncias com Poliquimioterapia (exemplos: ABVD, ICE, DHAP, BEACOPP, entre

outras)

Falha

“Remissdo por pouco tempo.”

“Regrediu um pouco a doencga, ou deixou estdvel, por alguns periodos curtos.”

Efeitos adversos

“Efeitos colaterais gravissimos”

“Todos os protocolos causaram: nduseas, vémitos, perda de cabelo, baixa imunidade, anemia,

emagrecimento, desnutricdo, fraqueza, tontura.”

“DHAP - apresentou nduseas; IGEV - queda completa dos cabelos e nduseas.”
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Outros

“Falta da bleomicina para completar o tratamento de primeira linha pode ter sido determinante

para a refratariedade da doenga.”

e Experiéncias com Transplante de células-tronco

“Transplante extremamente invasivo, poderia ter sido evitado com a bleomicina”

e Experiéncias com Corticosteroides

“Corticosteroides em alta dosagem e por tempo prolongado gerou diabetes tipo 1.”

11.2.4 EXPERIENCIA DE INTERESSADOS NO TEMA

Foram identificadas 34 contribuicGes de experiéncia interessados no tema com o medicamento
avaliado e com outras tecnologias, no entanto, foram consideradas somente trés por
apresentarem argumentagdes positivas e negativas, que se basearam nos seguintes

fundamentos:

Experiéncias positivas

Como experiéncias positivas, foram identificadas as seguintes categorias e suas respectivas

ideias centrais de acordo com a tecnologia considerada:
e Brentuximabe vedotina
”

“Medicamento com uma agdo e tecnologia excelente. Rdpida agdo e poucos eventos adversos.

e Experiéncias com Poliquimioterapia (exemplos: ABVD, ICE, DHAP, BEACOPP, entre

outras)

“Obtive a remissdo.”

“Cura.”

Experiéncias negativas

Como experiéncias negativas, foram identificadas as seguintes categorias e suas respectivas

ideias centrais de acordo com a tecnologia considerada:
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e Experiéncias com Poliquimioterapia (exemplos: ABVD, ICE, DHAP, BEACOPP, entre

outras)

“Tudo o que uma pessoa que faz quimioterapia passa.”

“Muito sono depois da quimioterapia.”

11.2.5 OPINIAO SOBRE A RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Houve 158 opiniGes sobre a recomendacdo preliminar da CONITEC, sendo 154 contrarias e

quatro a favor.

Das quatro contribui¢des que concordaram com a recomendacao inicial da CONITEC recebidas,
ao avaliar os comentdrios, observa-se que trés dessas foram feitas por quem ndo teve
experiéncia prévia nem com o medicamento sob avaliagdio e nem com outros. E a outra,
elaborada por um profissional de saude, na realidade é discordante com a recomendacgado

preliminar da CONITEC, podendo ser representada pelos seguintes argumentos:

“Droga apresenta alta taxa de resposta. Todos os casos que usei (quatro pacientes) entraram

em remisséo.”

Esse mesmo profissional de saide também relatou experiéncia anterior com outras tecnologias
(vimblastina, cisplatina e ifosfamida), e relatou que embora as mesmas sejam “de facil acesso

aos pacientes do SUS”, descreveu a “refratariedade” como ponto negativo.

Do total de 154 opinides, somente 68 opinides foram consideradas por descreverem os motivos
pela discordancia em relagcdo a recomendacdo preliminar da CONITEC. As opiniGes se basearam
nos seguintes fundamentos: reporte de casos com resposta clinica (remissdo, resposta
completa, resposta parcial) de pacientes em tratamento com o brentuximabe vedotina, melhor
perfil de seguranca do brentuximabe vedotina em comparagdo a poliquimioterapia, além de
falhas e ocorréncias de eventos adversos representativos com diferentes esquemas de

poliquimioterapia (limitagGes das alternativas disponiveis no SUS).

Além dos argumentos apresentados, uma contribui¢do de profissional de salde concordou com
o fato das evidéncias disponiveis apresentarem baixo nivel de evidéncia, discordou do uso da

comparacgdo esquemas de quimioterapia, descrevendo como “sem propésito”. Além disso, o
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mesmo se referiu a necessidade de disponibilizagdo também do medicamento nivolumabe, e

que se realize a negociacdo de precos, de acordo com o comentario abaixo:

“Por fim, imagino que a ndo incorpora¢do pela CONITEC serd seguida de um aumento
progressivo no numero de acées judiciais pelo pais que ao considerar a indicacdo de bula do
brentuximabe vedotina e do nivolumabe (conforme registrados pela ANVISA) serdo reconhecidos
como tratamentos eficazes e disponiveis para pacientes brasileiros com linfoma de Hodgkin
recaido/refratdrio. Dessa forma, tornar-se-Go ainda mais custosos para o sistema como um todo.
Sugiro que a CONITEC recomende SIM uma redugdo do valor da droga para que o pardmetro de
custo efetividade permita disponibilizar este medicamento de alto custo para a populagéo
brasileira que depende do SUS, a imensa maioria dos nossos pacientes. Tenho certeza de que o
sistema publico de saude brasileiro é um dos maiores mercados mundiais para qualquer industria

farmacéutica e a negociagdo ética dos valores deveria sempre levar isso em consideracdo.”

As discordancias ndo apresentaram motivos diferentes aos ja explicitados anteriormente, além
de um apelo ao acesso universal e integral ao tratamento pelo SUS, podendo ser representadas

pelos seguintes comentarios:

“Sou Paciente refratdria pos transplante de células-tronco e a trés meses estou na espera da
liberacdo da medicdo judicialmente, mas cada dia que passa parece que fica cada vez mais dificil

em ter acesso a essa medica¢do. Precisamos nos unir em prol da cura, em prol da vida.”

“E dever primeiro a manutencédo da saude pelo Estado. Uma vez sendo este medicamento

aprovado e sua utilizagdo indicada nos termos da bula, deve sim ser incorporado.”

“A medica¢do mencionada, em muitos casos, é a unica forma de tratamento, e o ndo
fornecimento pelo SUS é o mesmo que condenar esses pacientes a morte! Acompanho de perto
a luta de uma amiga que depende dessa medicacdo e precisou pedir judicialmente para que lhe

7

fosse fornecido... quantos jd perderam suas vidas por néo terem tido esse tempo? Lamentdvel...

“Saude é um direito de todos e dever do estado. Pois pagamos altos impostos para ter estes
medicamentos, que seja cobrado de quem rouba o dinheiro publico (povo trabalhador e
honesto), pois a impunidade para quem rouba é uma palhagada e fica o pobre precisando para

sua saude e néo tem acesso.”
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“A constituicdo garante o direito a vida e é dever do Estado suprir os cidaddos da saude, ainda

que impacte no orcamento, o Estado deve prover o medicamento, pois ele representa a vida de

muitos pacientes que apresentam a doenc¢a.”

11.3 AVALIACAO GLOBAL DAS CONTRIBUIGCOES

Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica (29 contribuicées
técnico-cientificas e 79 contribui¢cdes de experiéncia ou opinido), verificou-se que a maioria
(aproximadamente 95%) foi discordante com a recomendag¢do preliminar da CONITEC. As
contribuicGes relataram experiéncias de respostas clinicas exitosas e perfil de seguranca
favoravel do brentuximabe vedotina. Considerando que a populagdo em questdo que apresenta
atualmente opgdes terapéuticas restritas no SUS, a tecnologia sob avaliacdo foi relatada como
sendo empregada na terceira linha de tratamento, tanto no contexto de pacientes com falha
apos transplante autdlogo de células tronco, como em pacientes com alto risco de recaida (esta
ultima ndo foi a populagdo para qual o presente relatério foi desenvolvido). Além disso, o
demandante realizou uma nova proposta de desconto sobre o preco fabrica (40% em 18% de
ICMS) do medicamento, e consequentemente a razdo de custo-efetividade incremental passou
a ser de RS 312.927,02 por AVAQ e RS 367.444,24 por AVG, com reducdo do impacto
orcamentdario incremental incialmente calculado para RS 111.407.413,95 em cinco anos
(reducdo de RS 21.993.518,63). A CONITEC entendeu que houve argumentac3o suficiente para

alterar sua recomendacao inicial.

12. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 742 reunido ordinaria, no dia 06 de fevereiro de
2019, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporacao no SUS do medicamento
brentuximabe vedotina para tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin
refratdrio ou recidivado apods transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas, conforme
protocolo do Ministério da Saude e mediante negociacdo de preco.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 413/2019.
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13. DECISAO

PORTARIA N2 12, DE 11 DE MARCO DE 2019

Torna publica a decisdo de incorporar o

brentuximabe vedotina para o tratamento

de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin

refratario ou recidivado apds transplante autélogo

de células-tronco hematopoéticas,

no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,

no uso de suas atribui¢cdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,

de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica incorporado o brentuximabe vedotina para o tratamento de pacientes adultos com
linfoma de Hodgkin refratario ou recidivado apds transplante autélogo de células-tronco
hematopoéticas, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude e mediante

negociagdo de preco, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a

oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:

http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacgdo.

DENIZAR VIANNA ARAUJO
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