TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
N L SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 5554/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: [ A R AR
1.2. Origem: 12 Vara Federal de Araraquara

1.3. Processo n2: 5002124-13.2023.4.03.6120

1.4. Data da Solicitacdo: 29/11/2023

1.5. Data da Resposta:05.12.2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 23/10/1981 — 42 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Ribeirdo Preto/SP

2.4. Historico da doenca: Linfoma de Células T-NK Nasal — CID10 C84.5 e 794.8

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

BRENTUXIMABE-VEDOTINA 50MG

4.2. Principio Ativo: o mesmo

4.3. Registro na ANVISA: Sim

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Nao

4.5. Descrever as opc¢Oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Poliquimioterapia +
Radioterapia.

4.10. Recomendag¢bes da CONITEC: Nao ha avaliacdo especifica da CONITEC para uso do
brentuximabe vedotina no tratamento do Linfoma Nao Hodgkin.

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A maioria dos linfomas expressa em sua superficie uma proteina denominada CD30. O
brentuximabe vedotina (BV) é um medicamento que conjuga um anticorpo monoclonal
anti-CD30 com um quimioterdpico, sendo, portanto, um conjugado anticorpo-droga.
Assim, o BV liga-se as células tumorais que expressam o CD30 e permite que o
quimioterapico aja somente elas. Segundo o site da ANVISA, as indicagdes constantes em
bula do Brentuximabe sdo as seguintes:

- Pacientes adultos com linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ estadio IV ndo tratados
previamente em combinacdo com doxorrubicina, vimblastina e dacarbazina.
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- Pacientes adultos com LH com risco aumentado de recidiva ou progressao apds TACT.

- Pacientes adultos com linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ recidivado ou refratario, apds
transplante autdlogo de células-tronco (TACT) ou apds pelo menos dois tratamentos
anteriores, quando o TACT ou poliquimioterapia ndo for uma opg¢ao de tratamento.

- Tratamento de pacientes adultos com linfoma anaplasico de grandes células sistémico
(LAGCs) recidivado ou refratario.

- Tratamento de pacientes adultos com linfoma anaplasico de grandes células cutaneo
primario ou micose fungoide que expressam CD30+ que receberam terapia sistémica
prévia.

- A nova indicacao terapéutica para Brentuximabe vedontina é para o tratamento de
pacientes adultos com linfoma anapldsico sistémico de grandes células T (SALCL) nao
tratados previamente, ou outros linfomas de células T periféricas (LCTP) CD30+ em
combinagao com ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (CHP).

Estudo inicial neste perfil de paciente foi conduzido por Horwitz et al. em um estudo fase
Il, aberto, que incluiu 34 portadores de linfoma nao Hodgkin - 13 eram portadores de
linfoma ndao Hodgkin de células T periféricas CD30 positivo. Brentuximabe vedotina foi
administrado a cada 3 semanas na dose de 1,8mg/kg até que houvesse progressido da
doenca ou toxicidade inaceitavel. A mediana de idade foi 64 anos. Dos 34 pacientes, 8
atingiram remissao completa no subgrupo de pacientes portadores de linfoma ndo Hodgkin
de células T periféricas CD30+.

A eficacia e seguranga do brentuximabe vedotina (BV) foram avaliadas em um estudo
randomizado, duplo-cego, “double-dummy”, ativo-controlado, multicéntrico de 452
pacientes com LCTP ndo tratados previamente em combinacdo com ciclofosfamida [C],
doxorrubicina [H] e prednisona [P] (CHP) denominado estudo ECHELON-2. Dos 452
pacientes, 226 foram randomizados para tratamento com BV+CHP e 226 pacientes foram
randomizados para tratamento com CHOP (ciclofosfamida [C], doxorrubicina [H],
vincristina [O] e prednisona [P]). A randomizag¢ao foi estratificada por linfoma anaplasico
de grandes células sistémico (LAGCs) positivo para ALK versus todos os outros subtipos e
pela pontuagao do indice Progndstico Internacional (IP1). Os pacientes foram tratados com
BV administrado como uma infusdo intravenosa durante 30 minutos no Dia 1 de cada ciclo
de 21 dias durante 6 a 8 ciclos + CHP. A mediana do numero de ciclos recebidos foi de 6
(variagdo de 1 a 8 ciclos); 70% dos pacientes receberam 6 ciclos de tratamento e 18%
receberam 8 ciclos de tratamento. A mediana da SLP por CRI foi de 48,2 meses no brago de
BV + CHP versus 20,8 meses no braco CHOP. A razao de risco estratificada foi de 0,71 (IC
95%: 0,54; 0,93, P =0,011), indicando uma reducdo de 29% no risco de eventos de SLP para
BV + CHP versus CHOP.

Analise de resultados de 5 anos do estudo ECHELON-2 mostrou sobrevida livre de
progressao (SLP) em 5 anos de 51.4% [95% confidence interval (Cl): 42.8% to 59.4%] com

@WWWTJSD JUS.BR vyEhHORQPFPB Ttispor IAL



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO

:S* m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

uso de BV+CHP versus 43.0% (95% Cl: 35.8% to 50.0%) com uso isolado de CHOP (hazard
ratio = 0.70; 95% Cl: 0.53-0.91). A sobrevida global em 5 anos (OS) foi de 70.1% (95% ClI:
63.3% to 75.9%) com Adcetris + CHP versus 61.0% (95% Cl: 54.0% to 67.3%) com CHOP
isolado (hazard ratio = 0.72; 95% Cl: 0.53-0.99). Tanto a SLP quanto OS foram consistentes
em ambos os subgrupos.

Um outro estudo denominado Estudo SG035-0004 avaliou a eficacia e a segurancga do
brentuximabe vedotina como agente Unico em pacientes

portadores de Linfoma Anaplasico de Grandes Células (LAGC). Trata-se de estudo
multicéntrico, de brago unico, aberto, em 58 pacientes com LAGCs recidivado ou refratario.
Todos os pacientes tinham doenca expressando CD30 confirmada histologicamente e
haviam recebido quimioterapia de primeira linha com intengao curativa. Um total de 58
pacientes foi tratado: 36 pacientes (62%) tinham LAGCs refratdrio primario, definido como
uma falha para alcangar uma resposta completa para a terapia de primeira linha ou
progressao dentro de 3 meses apds completar este tratamento; 29 pacientes (50%) eram
recidivados e 29 pacientes (50%) eram refratarios para a terapia anterior mais recente; 42
pacientes (72%) tinham doenca negativa para quinase do linfoma anapldsico (ALK). Os
pacientes haviam recebido uma mediana de 2 quimioterapias sistémicas prévias. Quinze
pacientes (26%) haviam recebido um TACT anterior. A mediana do tempo do diagndstico
inicial de LAGCs até a primeira dose de brentuximabe vedotina foi de 16,8 meses. Os
pacientes receberam até 16 ciclos de terapia; a mediana do numero de ciclos recebidos foi
igual a 7 (variagdode 1 a 16). O desfecho primario, Taxa de Resposta Global, foi de 86,2%.
Revisdo publicada pela Agéncia Europeia de Medicamentos em 2016 avaliou o uso de
Brentuximab Vedotina (Adcetris) para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de
Hodgkin refratdrios ou recidivados CD30+ ou linfoma nao Hodgkin sistémico anaplasico de
grandes células. Esta revisdo mostrou que os estudos disponiveis neste grupo de pacientes
mostraram respostas objetivas e de remissdo completa estatisticamente significantes em
beneficio do grupo que recebeu a medicacdo Brentuximabe. Apds esta revisdo, este
tratamento foi aprovado na Unido Europeia para o tratamento dos grupos de pacientes
citados acima.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Aumento da sobrevida livre de progressao e da sobrevida global, com um perfil aceitavel e
toleravel de efeitos colaterais e que permita que o paciente seja submetido a um
tratamento definitivo com transplante de medula dssea.

5.3. Parecer
( X ) Favoravel
() Desfavoravel
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5.4. Conclus3o Justificada: Paciente em tratamento de linfoma ndo Hodgkin de células T/NK
tipo nasal sem resposta a variaslinhas de tratamento, porém com resposta a Brentuximabe
que demonstrou atividade em outros subtipos histolégicos de PTCL positivo para CD30.
Mostra-se imperativo esclarecer a dindmica do tratamento oncolégico. O esquema de
tratamento deve ser definido pelo médico em conjunto com o paciente, conforme
protocolo do servico de saude assistencial. O valor de reembolso sera o valor proposto para
as APACs disponiveis para o tratamento da neoplasia. A partir do momento em que um
hospital é habilitado para prestar assisténcia oncolégica pelo SUS, a responsabilidade pelo
fornecimento do medicamento antineopldsico é desse hospital, seja ele publico ou privado,
com ou sem fins lucrativos.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

( X) SIM, com risco de lesdao de érgao ou comprometimento de fungao

( )NAO
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5.6. Outras Informacgdes:

Considera¢6es NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento n3o é divulgada por motivo
de preservagdo do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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