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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: O brentuximabe vedotina (brentuximabe) é eficaz, efetivo e
seguro para o tratamento do linfoma n&o-hodgkin (LNH), subtipos linfoma
anaplasico de células grandes (LACG) e linfoma T-periférico ndo especificado
(LTP-NE)?

Contextualizagao sobre a doenga: O LNH representa um grupo de canceres
linfoproliferativos do sistema imune. Existem mais de 20 tipos diferentes de
LNH, sendo que as caracteristicas de cada um deles variam de acordo com o
linfécito do qual se originaram. Os linfomas de células T periféricas (LTP-NE)
representam cerca de 10% a 15% dos LNH e os seus subtipos principais séo o
LACG e o LTP-NE. As manifestacbes predominantes da doenga sido a
linfadenopatia indolor, acometendo principalmente os linfonodos do pescoco,

axila e virilha, e os tumores solidos.

Caracterizagao da tecnologia: O brentuximabe é um conjugado anticorpo-
droga (CAD) formado por um anticorpo monoclonal recombinante - dirigido
para o antigeno de superficie CD30 - ligado a um agente antimicrotubulo
monometil auristatina E (MMAE). Esse farmaco provoca morte celular por
apoptose e tem agao seletiva sobre células tumorais que expressam CD30. O
brentuximabe possui registro ativo na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), com o nome comercial de Adcetris® (Takeda Pharma Ltda),
disponivel na apresentagédo de frasco-ampola (FA) na concentragdo de 50 mg,

po-liofilizado para solugao de infusao.
Comparadores: Quimioterapia de 32 linha para o LNH.

Avaliagcdes prévias da tecnologia: Nao existe documento de carater oficial

que tenha recomendado/avaliado o brentuximabe para o LNH.

Neste Parecer Técnico-Cientifico (PTC), sao apresentadas informagdes quanto
ao uso do brentuximabe especificamente para tratamento de LNH dos subtipos
LACG e LTP-NE, devendo-se alertar que a avaliagao do brentuximabe para

outras indicagdes extrapola o escopo e a busca de evidéncias deste PTC.

Busca e anadlise de evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases de
dados The Cochrane Library, MEDLINE (via PubMed), LILACS e EMBASE.

Também foram buscadas avaliagées de tecnologias em saude (ATS) e guias
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terapéuticos em websites da Comissao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (Conitec) e de agéncias internacionais. Foram
considerados como critérios de inclusdo estudos do tipo revisdo sistematica
(RS), ensaios clinicos e coortes que avaliassem a eficacia, a efetividade e/ou a
segurancga do brentuximabe no LACG ou LTP-NE. Apéds a realizagdo da busca
nas bases de dados, foram recuperados 1079 estudos (incluindo 141
duplicatas). Dois revisores independentes selecionaram 77 publicagdes para

leitura na integra e, desses, apenas 6 publicagbes foram incluidas.

Estudos incluidos: Foram incluidos um ensaio clinico fase I/ll (EC-I/Il) (um
artigo), um ensaio clinico fase Il (EC-Il) (dois artigos) e dois estudos coorte
historicos (dois artigos) que avaliaram o uso de brentuximabe no LACG e um

EC-Il que avaliou o uso de brentuximabe no LTP-NE (um artigo).

Breve justificativa para a recomendagao: As evidéncias sobre eficacia, e
seguranga do brentuximabe no tratamento do LACG e LTP-NE séao
incipientes. Os estudos disponiveis sao EC-Il com pequeno tamanho amostral,
sem comparador e baixa qualidade metodoldgica. Nado foram encontrados
estudos de vida real que avaliassem o brentuximabe no LTP-NE. A maioria dos
pacientes experimentou pelo menos um evento adverso (EA) e uma parcela
significativa deles apresentou EA graves, incluindo neutropenia,

trombocitopenia e neuropatia periférica.

Conclusao: As recomendacdes devem ser baseadas na certeza fornecida
pelas evidéncias sobre os beneficios (eficacia) e riscos (seguranga) do uso da
tecnologia. Assim, as evidéncias atualmente disponiveis ndo sao suficientes
para sustentar qualquer recomendacgao sobre o brentuximabe para pacientes
adultos com LACG e LTP-NE.

Observacao: A equipe técnica do Projeto fara o monitoramento de novas
tecnologias para a mesma situacao analisada neste PTC, que sera atualizado

caso haja evidéncias cientificas que o justifiquem.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ALK
ANVISA

APAC-SIA

ATS
BPS
CAD
CADTH

CHOP

CONITEC
DDT
DECIT

DHAP

DR

EA

E-CHOP

EC-I

EC-I/I

EC-II

ECR

ECOG

EMA

ESHAP

EUA

Quinase de linfoma anaplasico
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Autorizagao de procedimento de alta complexidade do Sistema

de Informagao Ambulatorial

Avaliagao de tecnologia em saude

Banco de precos em saude

Conjugado Anticorpo-Droga

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona

Comisséo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS
Diretrizes Diagndstica e Terapéuticas
Departamento de Ciéncia e Tecnologia

Dexametasona, citarabina em altas doses, cisplatina

Duracéao da resposta
Evento adverso
Ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona, etoposideo

Ensaio clinico fase |

Ensaio clinico fase I/ll

Ensaio clinico fase Il

Ensaio clinico randomizado

Eastern Cooperative Oncology Group
European Medicines Agency

Etoposideo, metilprednisolona, citarabina alta dose, cisplatina

Estados Unidos da América



FA Frasco-ampola

FDA Food and Drug Administration

GDP Gemcitabina, dexametasona, cisplatina
GemOx Gemcitabina e oxiplatina

ICE Ifosfamida, carboplatina, etoposideo

IgG1 Imunoglobulina G1

IMC indice de massa corporal

INCA Instituto Nacional do Céncer

IPI indice Prognéstico Internacional

IR Insuficiéncia renal

LACG Linfoma anaplasico de células grandes
LCTP Linfomas de células T periféricas

LDH Desidrogenase latica

LEMP Leucoencefalopatia multifocal progressiva
LH Linfoma de Hodgkin

LNH Linfoma nao-hodgkin

LTAI Linfoma de células T angioimunoblasticas
LTP-NE Linfoma T-periférico ndo especificado
MMAE Monometil Auristatina E

MS Ministério da saude

NICE National Institute for Clinical Excellence and Health
NK Natural Killers

NMP Neuropatia motora periférica

NSP Neuropatia sensorial periférica

OMS Organizagdo Mundial de Saude



OPM

PBAC
pCODR
PET
PICO
PTC
PS-ECOG
Qv

RC

RG

RP

RS

SDRA
Sigtap
SG
SLD
SLE

SLF

SLT

SLP
SMC
SUS
TACT
TAP
TAR

TC

Orteses, Proteses e Meios Auxiliares de Locomogao

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Pan-Canadian Oncology Drug Review
Tomografia de emissdo de positrons
Populacgao, Intervencao, Controle e Outcomes

Parecer técnico-cientifico

Performance Status do Eastern Cooperative Oncology Group

Qualidade de vida
Remissdo completa
Resposta global
Resposta parcial
Revis&o sistematica

Sindrome do desconforto respiratorio agudo
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos

Sobrevida global
Sobrevida livre de doenca
Sobrevida livre de evento
Sobrevida livre de falha

Sindrome de lise tumoral

Sobrevida livre de progressao

Scottish Medicines Consortium

Sistema Unico de Saude

Transplante alogénico de células tronco
Tempo até a progressao

Tempo até a resposta

Tomografia computadorizada



TGO

TGP

TR

TRO

VJC

VNE

Transaminase glutdmica oxalacética
Transaminase glutamica piruvica
Taxa de resposta

Taxa de resposta objetiva

Virus John Cunningham

Valor ndo estimado
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CONTEXTO (OBJETIVO E MOTIVAGAO)

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) € o documento inicial do processo de
avaliagao da incorporagao de tecnologias em um sistema de saude. Esse documento
responde, de modo preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma
intervencdo. Pode assim resultar em (a) conclusdes suficientes para indicar e embasar
cientificamente a tomada de decisdo ou, de modo contrario, (b) apenas identificar que
as evidéncias disponiveis sao insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade) e

sugerir que estudos apropriados sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relagdo aos aspectos de
eficacia, efetividade, eficiéncia e segurancga. Eficacia refere-se aos beneficios de uma
tecnologia, quando aplicada em condicdes ideais. Efetividade refere-se aos beneficios
de uma tecnologia, quando aplicada em condi¢gdes proximas ou similares ao mundo
real'. Eficiéncia refere-se a melhor forma de alocagdo dos recursos disponiveis
(financeiros, equipamentos, humanos) para a maximizacdo dos resultados em
saude?.Na avaliagdo da segurancga, possiveis maleficios causados por uma tecnologia,
tais como eventos adversos de medicamentos e complicacdes pos-operatorias, sao

mensurados.

O objetivo deste PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as melhores evidéncias
cientificas disponiveis sobre a eficacia, a efetividade e a segurangca do Brentuximabe
Vedotina (brentuximabe) para o linfoma n&o-hodgkin (LNH), subtipos linfoma
anaplasico de células grandes (LACG) e linfoma T-periférico ndo especificado (LTP-
NE). Para tal, buscas sistematizadas da literatura foram realizadas para localizar
evidéncias cientificas sobre os efeitos (beneficios e riscos) do brentuximabe. Neste
PTC, sdo apresentadas informagdes relacionadas a eficacia e seguranga do
brentuximabe, especificamente para LACG e LTP-NE, devendo considerar-se que a

avaliacao do brentuximabe para outras doengas extrapola o escopo deste parecer.

Este PTC foi desenvolvido de acordo com as recomendacdes contidas nas
Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-cientificos, do

Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do Ministério da Saude (MS)3.
PERGUNTA ESTRUTURADA
O brentuximabe é eficaz e seguro para o tratamento do LNH, subtipos LACG e

LTP-NE?
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Tal pergunta pode ser melhor compreendida quando estruturada no formato
PICO (acrénimo para Populagédo ou Problema, Intervengao, Controle e “Outcomes” ou

desfechos), de acordo com o exposto abaixo:

P — Pacientes com LNH, subtipos LACG e LTP-NE
| — Brentuximabe

C — Terapia de terceira linha para o LNH

O — Sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressao (SLP)
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INTRODUGAO
Descrigao da condicao

Os linfomas s&o canceres que ocorrem devido a malignizagao dos linfocitos, que
gera multiplicagdo descontrolada e acumulo dessas células no sistema linfatico,
principalmente nos linfonodos. Tradicionalmente, sdo subdivididos em Linfoma de
Hodgkin (LH) e Linfoma ndo Hodgkin (LNH)*. Esse Ultimo representa um amplo

espectro de neoplasias malignas linfoproliferativas do sistema imune®.

As manifestagdes clinicas predominantes do LNH sao a linfadenopatia indolor,
principalmente no pescogo, axila e virilha, acompanhada ou ndo por febre, sudorese
noturna, perda de peso, prurido e fadiga, e os tumores soélidos*®. Acomete tipicamente
o sistema linfatico e os tecidos hematopoiéticos, como linfonodos, bago e medula
o0ssea, mas também pode se estender para os demais 6rgdos do corpo’®. Dessa
forma, diversos tipos de apresentacbes podem acontecer no LNH e os sintomas

mimetizam varias outras condigdes de saude*,

Existem mais de 40 tipos diferentes de LNH, compreendendo desde doencas
indolentes até as mais agressivas*®. As caracteristicas dos subtipos de LNH variam de
acordo com o tipo e o estagio de desenvolvimento dos linfécitos do qual se originaram.
A Classificacdo de Tumores de Tecidos Hematopoiéticos e Linfoides, publicada pela
Organizagao Mundial de Saude (OMS), classifica os linfomas de acordo com as suas
caracteristicas morfologicas, clinicas e genéticas, o que auxilia no diagnostico e na

escolha do tratamento adequado para cada um deles®.

A maioria dos LNH, cerca de 80 a 90%, deriva de células B e o restante de
células T ou Natural Killers - NK*8. Os Linfomas de Células T-Periféricas (LCTP) sao
disturbios linfoproliferativos malignos raros e heterogéneos que se originam de células
T ou NK maduras pds-timicas ou periféricas'®. Existem mais de 20 subtipos de LCTP,
os quais se diferenciam em relagao a sua morfologia, fenétipo, apresentagao molecular
e clinica e ao local onde se manifestam. Dentre os subtipos mais comuns de LCTP
estdo o linfoma anaplasico de células grandes (LACG) e o linfoma T periférico n&o
especificado (LTP-NE)&.

O LTP-NE corresponde a um grupo heterogéneo de linfomas que ndo podem ser

classificados em nenhuma outra entidade definida pela classificagdo da OMS'"12. A
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maioria dos pacientes apresenta linfadenopatia generalizada', com ou sem
acometimento extranodal de outros érgéos, como medula 6ssea, figado, baco, pele e
trato gastrointestinal '1213, E um subtipo agressivo de LNH, sendo que a maior parte

dos pacientes apresenta doenga em estagio IV no momento do diagnostico™s.

O LACG é outro subtipo agressivo dos LCTP e normalmente se manifesta como
uma doenga sistémica e avancada. Esse subtipo de LNH se caracteriza por uma
expressao uniforme do antigeno de superficie CD-30 nas suas células malignas e pode
ser classificado quanto a expressao da quinase de linfoma anaplasico (ALK) em ALK-
positivo e ALK-negativo''5. O linfoma do tipo ALK positivo é mais comum em
pacientes jovens, que geralmente tém desfechos mais favoraveis com a terapia
tradicional. Esses pacientes tém sobrevida global de cinco anos superior a 70%,
enquanto os pacientes ALK negativos tém sobrevida global de cinco anos menor que
50%. Geralmente, os pacientes apresentam linfadenopatia indolor, com ou sem

envolvimento extranodal’,
Aspectos epidemiologicos

O LNH é a doenga maligna hematolégica mais comum em todo o mundo,
correspondendo a 80% dos casos de linfoma'®'”. Sua incidéncia varia com o sexo, a
idade, a etnia e a regido geografica, sendo mais frequente nos paises desenvolvidos'’.
A incidéncia anual estimada da doenca nos EUA é de 19,7 casos a cada 100.000
pessoas; e a do subtipo LCTP é de 0,5 a cada 100.000 pessoas nas populacdes

ocidentais8.

O numero de LNH duplicou nos ultimos 25 anos no Brasil, especialmente em
pessoas com idade maior do que 60 anos. A estimativa de 2018 do Instituto Nacional
do Cancer (INCA) é de que havia 10.180 casos novos no pais, sendo 5.370 em
homens e 4.810 em mulheres. Segundo dados de 2015 do Atlas de Mortalidade por
Cancer, houve 4.394 mortes no Brasil: 2.434 em homens e 1.960 em mulheres®. Esse
linfoma corresponde a 4,2% dos diagndsticos de cancer nos Estado Unidos da América
(EUA) e a expectativa para 2016 era que ocorressem 75.580 novos casos. No Reino

Unido, 13.413 casos foram relatados em 20134

Os LCTP representam 10% a 15% de todos os subtipos de LNH'®. O LTP-NE é

o subtipo mais comum de LCTP, correspondendo acerca de 30% do total desse tipo de
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linfoma e 4% dos demais LNH'3. Acomete principalmente adultos com idade mediana
de 60 anos, sendo mais predominante nos homens''. A recidiva de LTP-NE é

comum?3,

O LACG representa cerca de 2% a 3% de todas as neoplasias linfoides'*. Na
populagao pediatrica, esse linfoma constitui aproximadamente 15% de todos os casos
de LNH'8. Os pacientes tratados com a farmacoterapia convencional de primeira linha
possuem um mau prognéstico, sendo que ha recidiva em cerca de 40% a 65% dos
casos'. Para a populagdo pediatrica, a taxa de individuos refratarios ¢ de 25% a
35%"9.

O LNH pode afetar pessoas de qualquer idade, criangas, adultos e idosos,
entretanto, torna-se mais comum com o envelhecimento. E o tipo de linfoma mais
incidente na populagdo pediatrica. Os homens tém maior predisposicdo para
desenvolver a doenga do que as mulheres®, sendo a incidéncia cerca de 50% maior

nesse sexo?.

Os fatores de risco para o desenvolvimento de LNH incluem questbes
ambientais, comportamentais, genéticas, clinicas e ocupacionais, tais como
imunocomprometimento (artrite reumatoide e lupus eritematoso sistémico) infecgbes
virais (Epstein-Bar, HIV e HTLV1) e bacterianas (Helicobacter pylori), contato com
agrotoxicos e solventes, exposicdo a radiacdo, uso de tabaco e a utilizagdo de
determinados medicamentos*®. Os fatores de risco especificos para o desenvolvimento
de LCTP incluem doenga celiaca, eczema, psoriase, historia de tabagismo e trabalho

com téxteis ou elétricos*.
Critérios e métodos diagndsticos

O diagndstico do LNH é baseado em biopsia, a qual deve ser avaliada por um
hematopatologista. A amostra deve ser preferencialmente obtida por bidpsia excisional
de um linfonodo envolvido ou de um tumor de outro 6rgado, entretanto, a bidépsia com
agulha cortante também pode ser realizada. O tecido obtido é, entdo, avaliado por
estudos imunohistoquimicos e genéticos. O diagndstico diferencial quanto as diversas

classes de LNH é amplo e varia de acordo com o subtipo especifico da doenga®.

Apo6s o diagnostico, deve ser realizado o estadiamento, que define a localizagao

e a extensado da doencga, fornece informagdes de progndstico e caracteriza o quadro
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clinico, servindo como referéncia para a avaliacdo da resposta ao tratamento e a
progressdo do linfoma?’. Nesse processo, deve-se considerar histéria clinica, exame
fisico e exames laboratoriais (fungao da medula éssea e outros 6rgaos, concentragao
sérica de desidrogenase latica (LDH), triagem para HIV, HTLV-1, hepatite B e C) e
estudos de imagem. Tanto a tomografia computadorizada (TC) quanto a tomografia de
emissdo de positrons (PET-scan) fornecem informagdes importantes para o

estadiamento, mas o PET-scan oferece melhores resultados®.

O sistema de estadiamento utilizado atualmente para LNH é a Classificacdo de
Lugano (Quadro 1), que é baseada no Sistema de Ann Arbor, utilizado anteriormente

para estadiamento de LH e LNH?°.

Quadro 1: Sistema de estadiamento de LH e LNH, conforme Classificagdo de Lugano

Estadio Envolvimento Status extranodal (E)
Limitada
| Um linfonodo ou um grupo de linfonodos Lesdes extranodais Unicas sem
adjacentes envolvimento linfonodal
Il Dois ou mais grupos linfonodais de um Estadio | ou Il por extenséo linfonodal
mesmo lado do diafragma com envolvimento extranodal contiguo
limitado
Il “volumoso™ Il, como acima, com doenga “volumosa” Nao aplicavel
Avancada
] Linfonodos em ambos os lados do N&o aplicavel
diafragma; linfonodos acima do diafragma
com envolvimento do bago
v Envolvimento extralinfatico ndo contiguo N&o aplicavel
adicional

* A doenga volumosa do estagio Il pode ser tratada como doenga limitada ou avangada, dependendo da histologia e
outros fatores prognosticos.
Fonte:Traduzido de Chason, 2014.

Aspectos de progndstico

O indice Prognoéstico Internacional (IPl) é a ferramenta mais utilizada para
avaliar o prognostico de LCTP. As variaveis consideradas incluem caracteristicas
clinicas, que refletem o potencial de crescimento e invasdo do tumor (estadio, nivel
sérico de LDH e numero de sitios extranodais), a resposta do paciente ao tumor
(performance status) e a tolerancia do paciente ao tratamento (idade e performance
status). Considera-se como fatores de mau progndstico: idade >60 anos, numero de

sitios extranodais >1, performance status=2, LDH sérica > o limite superior de
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normalidade, estadio tumoral Ill ou IV. Os pacientes sido estratificados em quatro
categorias de risco segundo o numero de fatores de mau progndstico presentes: baixo

(0 ou 1), baixo intermediario (2), alto intermediario (3) e alto (4 ou 5)?".

Estudo que avaliou pacientes com LACG e LTP-NE demonstrou que os
participantes com escore IPlI de 0 a 1 tiveram SG em cinco anos de 90% (ALCG, ALK
positivos), 74% (ALCG, ALK negativos) e 52%(LTP-NE). Pacientes com escore de IPI
de 4 a 5 tiveram SG em cinco anos de 33% (ALCG, ALK positivos), 13% (ALCG, ALK
negativos) e 13% (LTP-NE)?.

A maioria dos casos de LTP-NE tem comportamento agressivo e
frequentemente apresenta recidivas, com pior progndstico. A SG de cinco anos é cerca
de 20% a 30%, com variagdes de acordo com os fatores considerados'. Comparado
aos demais tipos de LCTP, pacientes com LACG tém melhor prognéstico, com ALK

positivo apresentando prognostico mais favoravel que ALK negativo??.

Diretrizes de tratamento

Os esquemas quimioterapicos descritos para LCTP baseiam-se naqueles dos
linfomas de células B, uma vez que, antes do inicio da utilizagdo da imunohistoquimica

para o diagnostico, LCTP e linfomas de células B de alto grau eram tratados juntos?.

A combinagdo de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona
(CHOP), e suas variagdes, € o tratamento mais utilizado para LCTP. Para pacientes
com LCAG ALK positivo e idade inferior a 60 anos, a adicdo de etoposideo ao regime
CHOP (E-CHOP) demonstrou melhora na sobrevida livre de evento (SLE), mas nao na
sobrevida global (SG). A outra combinagao utilizada em EC-II, cisplatina, etoposideo,

gemcitabina e metilprednisolona, ndo demonstrou resultados promissores©.

Na doenca refrataria/recidivante, deve-se considerar a inclusdo dos pacientes
em ensaios clinicos, quando possivel, como alternativa preferencial para o tratamento.
Pacientes elegiveis para a quimioterapia de alta dose podem receber as combinagdes
de ifosfamida, carboplatina, etoposideo (ICE), etoposideo, metilprednisolona, citarabina
em alta dose e cisplatina (ESHAP), gemcitabina e oxiplatina (GemOx) ou gemcitabina,
dexametasona e cisplatina (GDP). Tanto em pacientes elegiveis quanto ndo elegiveis

para quimioterapia de alta dose, deve ser considerado o uso de romidepsina,
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belinostate, pralatrexato, brentuximabe, gemcitabina e bendamustina, recomendando-

se abordagem individual?.

Gemcitabina demonstrou evidéncia de eficacia em pacientes LTP-NE com idade
mais avangada e mais vulneraveis, sendo a resposta global (RG) de 55% e a remissao
completa (RC) de 30%. Os farmacos romidepsina, belinostate, pralatrexato e
brentuximabe  foram aprovados recentemente pela Food and Drug Administration
(FDA) para LCTP refratario e recidivante, sendo a aprovagdao baseada em taxa de
resposta (TR), uma vez que nenhum deles demonstrou aumento na SG. Brentuximabe
€ o0 unico farmaco aprovado no FDA para o subtipo LACG com base em resultados de
EC-Il e recomendado como monoterapia. A bendamustina para LCTP configura uso off-
label, considerando que em um EC-Il com 60 pacientes, incluindo 23 com LTP-NE,
obteve-se SG de 41% para esse subtipo e duracédo de resposta (DR) de 3,5 meses,

sendo a DR maior que um ano em apenas 7%"".

Pacientes que possuem critérios para transplante alogénico de células tronco
com objetivo curativo podem se beneficiar de quimioterapia combinada prévia, como

dexametasona e citarabina em altas doses e cisplatina (DHAP) ou ICE"°.

A radioterapia também esta indicada, embora os LCTP parecam ser menos
sensiveis do que os linfomas de células B agressivos. Dessa forma, altas doses de
radiacao podem ser necessarias. Alguns pacientes com doencga localizada podem ser
tratados com radioterapia local apds quimioterapia, embora nao existam evidéncias de
ensaios clinicos randomizados (ECR) sobre essa abordagem. As doses recomendadas
sdo de 30-40 Gy, mas, devido a baixa sensibilidade ao tratamento, deve-se utilizar
preferencialmente 40 Gy, que também ¢ indicada na presenca de linfoma residual apés

quimioterapia’®.

O transplante autdlogo de células tronco tem sido empregado como alternativa
para melhorar a taxa de cura em pacientes que responderam a quimioterapia de
primeira linha. No entanto, ndo foram realizados ECR para avaliar se a melhor opgao
apos a primeira remissao é o transplante de células tronco (autdlogo ou alogénico) ou
seguir com a observacédo do paciente. As melhores evidéncias sdo provenientes de
estudos prospectivos sem comparador ou de estudos retrospectivos, que sugerem

melhora da sobrevida com o transplante?3.
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Atualmente, ndo existem no Brasil Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT)
para LNH publicada pelo MS. No ambito da assisténcia oncoldgica no Sistema Unico
de Saude (SUS), estdo contemplados procedimentos de quimioterapia e radioterapia
registrados no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e Orteses, Proteses e Meios Auxiliares de Locomocdo (OPM) do SUS (Sigtap). Os
procedimentos quimioterapicos nado fazem referéncia a nenhum medicamento e sao
aplicaveis as situacdes clinicas especificas para as quais terapias antineoplasicas
medicamentosas sado indicadas. Dessa forma, € responsabilidade dos hospitais
credenciados e habilitados em oncologia a padronizagéo, aquisigdo e fornecimento de
medicamentos antineoplasicos, cabendo a eles codificar e registrar o respectivo

procedimento.
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Descricao da tecnologia

Brentuximabe é um conjugado anticorpo-droga (CAD) composto por um
anticorpo monoclonal recombinante (imunoglobulina G1 (IgG1) quimérica), dirigido para
o antigeno CD30, que esta ligado de forma covalente a um agente antimicrotubulo
MMAE. Brentuximabe libera um agente antineoplasico que provoca morte celular por

apoptose, com agao seletiva sobre as células tumorais que expressam CD30%.

Mecanismo de acéo

A atividade biolégica do brentuximabe ocorre em um processo de etapas
multiplas. A ligagdo do CAD ao CD30 da superficie celular inicia a internalizacédo do
complexo CAD-CD30, que, entdo, se movimenta para o compartimento lisossomal.
Dentro da célula, o agente MMAE, unica parte ativa definida, é liberado através de
clivagem proteolitica e se liga a tubulina. Essa ligagao provoca o rompimento da rede
de microtubulos dentro da célula e induz a suspenséao do ciclo celular, o que resulta em

morte por apoptose da célula tumoral que expressa CD302°.

Posologia e forma de administracio

A dose recomendada de brentuximabe €& de 1,8 mg/kg, administrada como
infusdo intravenosa durante 30 minutos, a cada 3 semanas. Pacientes com LACG que
apresentem doencga estavel ou melhora devem receber no minimo 8 e no maximo 16

doses (ciclos), que corresponde a aproximadamente um ano por curso de tratamento.

Para pacientes com peso maior que 100 kg, o calculo da dose deve ser ajustado
para 100 kg. A dose inicial recomendada em pacientes com insuficiéncia renal (IR)
grave é de 1,2 mg/kg, administrada por infusdo intravenosa durante 30 minutos, a cada
3 semanas. Os pacientes com IR devem ser monitorados de perto quanto a ocorréncia
de eventos adversos (EA). A dose inicial recomendada em pacientes com insuficiéncia
hepatica é de 1,2 mg/kg, administrada por infusdo intravenosa durante 30 minutos, a
cada 3 semanas. Os pacientes com insuficiéncia hepatica devem ser monitorados de

perto quanto a ocorréncia de EA.

O medicamento néo deve ser administrado em bolus intravenoso. O tratamento
deve ser continuado até a progressdo da doenga ou ocorréncia de toxicidade

inaceitavel?°.
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Contraindicacoes e precaucoes

Brentuximabe € contraindicado para o uso combinado com bleomicina, devido a
toxicidade pulmonar, e para pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos

componentes da formulagao?®.
A utilizagdo do medicamento pode provocar:

e Reativacdo pelo virus John Cunningham (VJC), resultando em
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), doenca desmielinizante
rara do sistema nervoso central e frequentemente fatal;

e Toxicidade pulmonar, incluindo pneumonia, doencga intersticial pulmonar e
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), alguns com
resultados fatais;

e Pancreatite aguda, que pode ser fatal;

e Infeccbes graves, como pneumonia, bacteremia estafilococica,
sepse/choque séptico (incluindo resultados fatais) e herpes zoster, e
infeccbes oportunistas, como pneumonia por Pneumocystis jiroveci e
candidiase oral;

e Reacbes relacionadas a infusdo, que podem ocorrer imediatamente ou
posteriormente, como a anafilaxia;

e Sindrome de lise tumoral (SLT), especialmente em pacientes com tumor
de proliferagao rapida e elevada carga tumoral;

e Neuropatia periférica, tanto sensorial como motora;

e Toxicidades hematolégicas, como anemia em grau 3 ou 4,
trombocitopenia e neutropenia prolongada (=1 semana) de grau 3 ou 4;

e Neutropenia febril;

e Sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica, podendo
ser fatal,

e Complicagdes gastrointestinais, incluindo obstrugcao intestinal, ileo
enterocolite, colite neutropénica, eroséo, ulcera, perfuragao e hemorragia,
alguns com resultados fatais;

e Hepatotoxicidade em forma de elevagdo da transaminase glutamica
piruvica (TGP) e transaminase glutamica oxalacética (TGO), incluindo

casos graves e fatais;
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e Hiperglicemia, especialmente em pacientes com indice de massa corporal

(IMC) elevado, com ou sem histérico de diabetes mellitus?>.

Todos os pacientes em uso de brentuximabe devem ser monitorados quanto a
ocorréncia de sintomas dessas condigdes clinicas, devendo o medicamento ser

descontinuado, ter a sua dose alterada ou atrasada?®.

A segurancga e eficacia do brentuximabe n&o foram estabelecidas em idosos
(idade 265 anos) e criangas (idade <18 anos). O medicamento n&o deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacdo médica (Categoria D de Risco na Gravidez).
Nao se sabe se brentuximabe ¢é excretado no leite humano e, portanto, deve-se tomar
a decisdo entre descontinuar a amamentacao ou descontinuar o farmaco em lactentes.
O tratamento com brentuximabe pode ter uma pequena influéncia na capacidade de
dirigir veiculos e operar maquinas, assim, caso o paciente ndo se sinta bem durante o

tratamento, tais tarefas ndo devem ser realizadas por ele?®.

Reacobes adversas

As reacdes adversas ao brentuximabe podem ser classificadas de acordo com

a sua frequéncia de ocorréncia:

e Muito comuns (frequéncia =1/10): infeccbes gerais, infeccdo do trato
respiratorio superior, neutropenia, neuropatia sensorial periférica (NSP),
neuropatia motora periférica (NMT), tosse, dispnéia, alopecia, prurido,
mialgia, artralgia, fadiga, calafrios, pirexia, reagdes relacionadas a
infusdo, diminuicao de peso corporeo;

e Comuns (frequéncia =21/100 a <1/10): sepse/choque séptico, herpes
zoster, pneumonia, anemia, trombocitopenia, hiperglicemia, vertigem,
polineuropatia desmielinizante, aumento da TGO e TGP, erupcgao cutanea
e dor lombar;

e Incomuns (21/1000 a <1/100): candidiase oral, pneumonia por
Pneumocystis jiroveci, bacteremia estafilococica, SLT;

e Raras (=1/10.000 a <1/1.000): Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise

epidérmica téxica;

22



Frequéncias desconhecidas, ou seja, ndo podem ser estimadas com os
dados atualmente disponiveis: leucoencefalopatia multifocal progressiva,

neutropenia febril e sindrome de lise tumoral®.

Aspectos regulatérios

O brentuximabe possui registro ativo na ANVISA desde setembro de 2014, sob

o numero 106390269. O medicamento tem o nome comercial de Adcetris® e é

fabricado pela Takeda Pharma LTDA, sendo comercializado na forma farmacéutica de

po6 liofilizado para solugédo injetavel na concentragdo de 50 mg?. No Brasil, as

indicagdes terapéuticas aprovadas pela ANVISA sao:

Tratamento de pacientes adultos com LH CD30 positivo, recidivado ou
refratario, apos transplante alogénico de células tronco (TACT) ou apos
pelo menos dois tratamentos anteriores, quando o TACT ou a
poliquimioterapia nao for uma opgao de tratamento;

Tratamento de pacientes adultos com LH, com risco aumentado de
recidiva ou progressao apos TACT;

Tratamento de pacientes adultos com LACG sistémico, recidivado ou

refratario?.

O brentuximabe estd registrado pela FDA desde setembro de 20117

Atualmente, o medicamento esta aprovado pela agéncia para:

Tratamento de pacientes adultos com LH, apés falha de TACT ou apoés
falha de pelo menos dois regimes de quimioterapia com multiplos agentes
em pacientes nao elegiveis para TACT;

Tratamento de pacientes com LACG apés falha de pelo menos um regime
de quimioterapia com multiplos agentes??;

Tratamento de pacientes com LH classico estagio lll e IV, sem tratamento
prévio, em combinacdo com quimioterapia;

Tratamento de pacientes adultos com linfoma de células grandes
anaplasicas cutaneas primarias??;

Tratamento de LACG sistémico, sem tratamento prévio, e outros LCTP

em combinagdo com quimioterapia’.

Na Unido Europeia, brentuximabe € aprovado pela European Medicines

Agency (EMA) desde janeiro de 20123'. As indicagdes terapéuticas aprovadas incluem:
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e Tratamento de pacientes com LH CD30 positivo estagio IV, ndo tratado
anteriormente, em combinagdo com quimioterapia;

e Tratamento de pacientes adultos com LH CD30 positivo em recidiva ou
que nao responderam ao TACT;

e Tratamento de pacientes adultos com LH CD30 positivo, que realizaram o
TACT, mas que estdo em um risco aumentado de recidiva ou de auséncia
de resposta;

e Tratamento de pacientes adultos com LH CD30 positivo em recidiva ou
que nao responderam a pelo menos duas terapias prévias e quando o
TACT ou quimioterapia com multiplos agentes ndo pode ser utilizada;

e Tratamento de pacientes adultos com LACG em recidiva ou que nao
responderam a outros tratamentos;

e Tratamento de pacientes com linfoma cutaneo de células T que

receberam pelo menos um tratamento prévio®'.

Informagbes econémicas

N&o existem DDT para o tratamento do LNH. Dessa forma, para estimar o gasto
do tratamento de pacientes com LACG e LTP-NE em recidiva ou refratarios foi utilizado
o custo de R$ 1.447,70 do procedimento “Quimioterapia de Linfoma ndo Hodgkin grau
intermediario ou alto - 32 Linha” (codigo 03.04.06.012-7). Foi considerado que os

pacientes utilizaram oito ciclos da quimioterapia de 32 linha (caso-base) (Quadro 2).
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Quadro 2 Custo do tratamento com opgéo de tratamento atualmente disponivel (caso base)

Tratamento

Custo unitario (R$)

Numero de ciclos

Custo total (R$)

Quimioterapia De Linfoma N&o Hodgk
Grau Intermediario ou Alto - 32 Linha

in R$ 1.447,70

11.447,70

Para estimar o custo do tratamento com brentuximabe em pacientes com LNH
no Brasil, foi utilizado o preco médio das compras dos ultimos 18 meses apresentadas
pelo Banco de Pregcos em Saude (BPS)%2. Para o célculo, considerou-se o esquema
terapéutico e a apresentacdo farmacéutica que consta na bula do medicamento, bem
como o peso médio de um adulto no pais (70Kg). Segundo a bula, pacientes com
LACG devem receber no minimo 8 e no maximo 16 doses por curso de tratamento.

Como ndo ha indicagao na bula para o tratamento do LTP-NE, foi utilizada a posologia

recomendada para o LACG (Quadro 3).

Quadro 3 - Custo estimado do tratamento com brentuximabe para LACG e LTP-NE no Brasil

Preco Custo com Custo com
Apresentagao s .g Dose* 8 doses 16 doses
unitario (RS) (24 frascos) (48 frascos)
1,8 mg/kg a cada 3 semanas
FA de 50 mg 13.099,40 126 mg/dose 314.385,60 628.771,20
3 frascos/dose

*Dose calculada para paciente de 70kg.

Disponibilidade no SUS

O brentuximabe foi avaliado pela CONITEC apenas para o tratamento de LH,

sendo a decisdo favoravel a incorporagdao do medicamento para essa condicdo de

saude.

Disponibilidade na Saude Suplementar

O brentuximabe nao esta disponivel na Saude Suplementar.
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Descricao de tecnologias alternativas (comparadores)

Com excegao dos medicamentos adquiridos pelo MS e distribuidos pelas
Secretarias Estaduais de Saude, o fornecimento de medicamentos oncoldgicos é de
responsabilidade de estabelecimentos de oncologia credenciados ao SUS.
Posteriormente, eles sdo ressarcidos pelo MS, de acordo com o coédigo do
procedimento registrado na Autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade do
Sistema de Informagdo Ambulatorial (APAC-SIA). Esses estabelecimentos tém a
liberdade de padronizar, adquirir e prescrever os medicamentos oncoldgicos.
Entretanto, os medicamentos disponibilizados devem ser incluidos nos procedimentos

quimioterapicos registrados no subsistema APAC do SUS3,

Nos procedimentos quimioterapicos do SUS, ndo sao especificados os
medicamentos oncoldgicos disponibilizados, mas, sim, situagdes tumorais especificas.
Para o tratamento do LNH, especificamente os de LCTP, estdo contemplados
procedimentos quimioterapicos e radioterapia, autorizados para os CIDs-10 “C844-
Linfoma de células T, periférico” e “C845-Outros linfomas de células T e os nao

especificados” (Quadro 4).

Considerando-se que os esquemas quimioterapicos descritos para LCTP
baseiam-se no tratamento de linfomas de células B23, pode-se supor que os regimes de
quimioterapia mais utilizados sado os previstos nas Diretrizes Diagnodsticas e
Terapéuticas em Oncologia para Linfoma Difuso de Grandes Células B no Adulto
(Portaria SAS/ MS N° 621)34 e que coincidem com os regimes descritos em publicagbes
internacionais. Dessa forma, destaca-se a quimioterapia de 12 linha CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) e os esquemas de 22 linha
DHAP, E-CHOP e ICE.

Os transplantes de células-tronco hematopoieticas, alogénico e autogénico estao

autorizados para o CID-10 “C844- Linfoma de células T, periférico” (Quadro 5).

Quadro 4: Procedimentos quimioterapicos e radioterapicos registrados no Sigtap para tratamento de LCTP;
competéncia 06/2019.
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Procedimento e cédigo

Descrigao

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

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

Radioterapia com acelerador linear
s6 de fotons (por
campo)(03.04.01.028-6)

Radioterapia externa de megavoltagem (de ou mais de 04 mev) pelo
uso de acelerador linear sé 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.

Radioterapia de linfoma e leucemia
(03.04.01.055-3)

Consiste na radioterapia de doenga (linfoma) de hodgkin ou linfoma
nao hodgkin, por localizagado anatdmica (cadeias linfaticas em lados
opostos do diafragma constituem diferentes localizagdes) ou na
radioterapia localizada para consolidagdo (ou seja, apos obtida
resposta completa ou doencga residual minima com a quimioterapia)
em caso de leucemia, incluindo a irradiagao de cloromas e lesdes
focais recidivadas, por localizagdo.Nao corresponde a radioterapia
profilatica em cranio total ou do neuroeixo. Maximo de dois somente
quando em duas diferentes localizagbes.

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.

Quimioterapia de linfoma nao
Hodgkin de baixo grau de
malignidade (12 linha)
(03.04.03.016-3)

Quimioterapia de1? linha para controle temporario de linfoma néo
Hodgkin de baixo grau (linfomas de células T cutaneas e periféricas;
doenga de Sezary; linfoma de linfécito pequeno; linfoma folicular com
predominio de células pequenas e clivadas; linfoma folicular misto de
células pequenas e grandes; linfoma de células T periférico ; linfoma
nao hodgkin de outros tipos e tipos ndo especificados), estadios | e
com doenga maciga ou extensa e sintomas constitucionais estadio Ill e
IV; e recidiva.

Quimioterapia de linfoma néo
Hodgkin de baixo grau de
malignidade - 2%linha
(03.04.03.017-1)

Quimioterapia de 22 linha para controle temporario de linfoma n&o
Hodgkin de baixo grau (linfomas de células T cutaneas e periféricas;
doenca de Sezary; linfoma de linfécito pequeno; linfoma folicular com
predominio de células pequenas e clivadas; linfoma folicular misto de
células pequenas e grandes; linfoma de células T periférico ; linfoma
nao Hodgkin de outros tipos e tipos ndo especificados), estadios | Il
com doenga maciga ou extensa e sintomas constitucionais estadio Ill e
IV; e recidiva.

Quimioterapia de linfoma nao
Hodgkin de grau de malignidade
intermediario ou alto - 12 linha
(03.04.06.013-5)

Quimioterapia curativa de 12 linha de linfoma ndao Hodgkin de graus de
malignidade intermediario ou alto. Grau intermediario: linfoma folicular
de células grandes, linfoma difuso de células pequenas e clivadas,
linfoma difuso misto de células clivadas pequenas e grandes, linfoma
difuso de grandes células clivadas ou ndo. Grau alto: linfoma de
grandes células imunoblastico, linfoma de células pequenas e ndo
clivadas. Estadio de | a IV. excludente com o procedimento
03.04.06.022-4 quimioterapia de linfoma difuso de grandes células B —
12 linha.

27




Quimioterapia de linfoma néo
Hodgkin grau intermediario ou alto
- 2%linha (03.04.06.011-9)

Quimioterapia curativa de 22 linha de linfoma nao Hodgkin de graus de
malignidade intermediario ou alto. Grau intermediario - linfoma folicular
de células grandes, linfoma difuso de células pequenas e clivadas,
linfoma difuso misto de células clivadas pequena e grandes, linfoma
difuso de grandes células clivadas ou ndo. Grau alto - linfoma de
grandes células imunoblastico, linfoma de células pequenas e ndo
clivadas. estadiode l a IV.

Quimioterapia de linfoma nao
Hodgkin grau intermediario ou alto
- 32 linha (03.04.06.012-7)

Quimioterapia curativa de 32 linha de linfoma ndo Hodgkin de graus de
malignidade intermediario ou alto. Grau intermediario - linfoma folicular
de células grandes, linfoma difuso de células pequenas e clivadas,
linfoma difuso misto de células clivadas pequenas e grandes, linfoma
difuso de grandes células clivadas ou ndo. Grau alto - linfoma de
grandes células imunoblastico, linfoma de células pequenas e ndo
clivadas. estadiode l a IV.

Quadro 5: Procedimentos referentes

LCTP; competéncia 06/2019.

a transplantes de células-tronco registrados no Sigtap para tratamento de

Procedimento e cédigo

Descrigao

Transplante alogénico de células-
troncohematopoeticas de medula
6ssea (05.05.01.007-0)

Consiste na substituicdo de células-tronco hematopoeticas a partir
decélulas-tronco hematopoeticas viaveis obtidas da medula éssea
dopréprio individuo a ser transplantado. E obrigatério o registro do
ClIDsecundario 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 apés mobilizagéo para o
sangue periférico, provenientes do proprio individuo a ser
transplantado. E obrigatério o registro do CID secundario quando se
tratar de

retransplante.
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METODOLOGIA PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
Critérios de inclusao de estudos

e Participantes: pacientes com LNH refratarios ou recidivantes, subtipos LACG ou
LTP-NE.

e Intervencgao: uso de brentuximabe no tratamento de pacientes refratarios ou
recidivantes as terapias prévias.

e Desfechos: primarios: SG, SLP e ocorréncia de EA; secundarios: RG, DR

e Tipos de estudos incluidos no PTC: EC-I/ll e EC-II (devido a auséncia de ECR) e

coortes retrospectivas.

Critérios de exclusao de estudos

Tipo de estudo: ensaio clinico fase | (EC-I), transversal, relatos de caso, estudos
observacionais com tamanho amostral menor que dez participantes, revisdes narrativas
da literatura e resumos. Tipo de participantes: participantes diagnosticados com
subtipos de LNH diferentes do LACG e LTP-NE. Tipo de intervengdo: estudos que

utilizaram brentuximabe em associacdo com outro medicamento.

Busca por estudos

Bases de dados

e Busca eletrbnica: foi realizada busca nas bases de dados MEDLINE (via
PubMed), Embase (via Ovid), LILACS e Cochrane.

Estratégias de Busca

A estratégia de busca utilizada para as diferentes bases de dados esta

apresentada no Anexo |.
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Selegao dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada por dois pareceristas, de forma
independente, na seguinte ordem: i) leitura de titulos e resumos e ii) leitura completa.
Casos de discordancias foram resolvidos por discussdes de consenso entre os dois

revisores. Para a selecdo, foi utilizada plataforma Rayyan Platform3.

Avaliagao critica dos estudos incluidos

A avaliacdo da qualidade metodologica e/ou do risco de viés dos estudos

incluidos no PTC foi realizada utilizando-se seguintes ferramentas:

e EC-I/ll e EC-II: Risk of Bias (RoB) Table, Cochrane®®. A RoB table ¢ uma
ferramenta para avaliar apenas EC randomizados ou relatados como
randomizados. Entretanto, devido a auséncia de ferramentas para a avaliagéo
de estudos de fase | ou fase Il sem grupo comparador, foi utilizada a RoB table
para esses desenhos de estudo neste PTC.

e Coortes retrospectivos: Newcastle-Ottawa®’.
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RESULTADOS
Resultados da busca

Foram recuperadas 1079 publicacdes por meio da busca eletrénica. Apds a
exclusdao de 141 duplicatas e 861 titulos e resumos, 77 foram avaliadas por leitura
completa. Nessa fase, 72 publicagbes foram excluidas, restando seis artigos de cinco

estudo que atenderam aos critérios de inclusao:
e um ensaio clinico fase I/ll (um artigo)
e dois ensaios clinicos fase Il (trés artigos)

e duas coortes historicas (Figura 1).

Figura 1: Fluxograma de selecéo dos estudos

¢ lden

* tifica : Publicagdes identificadas: 1079

. gao § PUBMED = 328 EMBASE = 631

: : COCHRANE =119 LILACS =1

e : v Publicagbes excluidas por titulo

: Sele e resumos: 861

: G&o Publicagdes apds remogéo de duplicatas:

: : 938 Tipo de estudo: 550
Tipo de intervengao: 60
Tipo de populagdo: 233

Tipo de desfecho: 18

: Eleg v

ibilid :

: ade :

: : Publicagbes para leitura completa: 77
Publicagbes excluidas apods
leitura completa: 71

“Inclu : Publicagdes completas incluidas: 6 T!po de 9studo. 49 .

idos : Tipo de intervengao: 9
) Tipo de populagao: 19
1 EC-I/Il (um artigo) Tipo de desfecho 3
2 EC-FII (trés artigos)

2 coortes retrospectivas (dois artigos)
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Caracterizacao e resultados dos estudos incluido

Quadro 6: Estudos incluidos no PTC

Autor Ano Tipo de estudo Populacao avaliada
1 Pro et al'4:38 2012/2017 EC-II Adultos com LACG
2 Locatelli et al*®® 2018 EC-I/I Criangas com LACG
3 Broccoli et al*? 2017 Coorte retrospectiva Adultos com LACG
4 Chihara et al.*' 2018 Coorte retrospectiva Adultos com LACG
5 Horwitz et al.*? 2014 EC-II Adultos com LTP-NE

A descricdo dos resultados foi subdividida de acordo com a populagdo: LACG ou
LTP-NE.

Linfoma anaplasico de células grandes (LACG)

e Ensaios clinicos fase Il
Pro et al. (2012 /2017)438

Pro e colaboradores realizaram um EC-II aberto e multicéntrico, conduzido em
22 centros localizados nos EUA, no Canada e na Europa, com o objetivo de avaliar a
eficacia e a seguranca do brentuximabe em pacientes com LACG recidivante ou
refratario. Foram incluidos pacientes com idade 212 anos, falha a pelo menos uma
terapia curativa prévia e um escore de 0 a 1 no critério do Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG). Além disso, os pacientes deveriam ter contagem absoluta de
neutrofilos >1000/uL, contagem de plaquetas >50.000/uL, creatinina sérica <1,5 vezes
o limite superior de normalidade, ALT e AST <2,5 vezes o limite superior de
normalidade. Foram excluidos pacientes que haviam realizado transplante de células
tronco e mulheres gravidas. O brentuximabe foi administrado ambulatorialmente em
dose intravenosa, infusdao de 30 minutos, de 1,8 mg/kg de peso corporal a cada trés

semanas, sendo o total de até 16 doses.

A avaliacao da resposta ao tratamento foi realizada por TC nos ciclos 2, 4, 7, 10,
13 e 16 e por PET-scan nos ciclos 4 e 7. Informacdes relativas a sobrevida e ao status

da doenga foram coletadas a cada 12 semanas apdés a descontinuacdo do
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medicamento até a morte do paciente ou a finalizagcdo do estudo. A TC também foi
realizada a cada 12 semanas até a documentagcdo de progressao para os pacientes
que descontinuaram o tratamento com doencga estavel ou melhor status. A seguranca
foi monitorada por ocorréncia de EA, avaliagao fisica, sinais vitais e parametros
hematoldgicos e séricos de rotina. Os EA foram graduados de acordo com o National

Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events (verséo 3.0).

O desfecho primario foi a taxa de resposta objetiva (TRO). Os desfechos
secundarios foram DR, RC, SLP, SG; além da incidéncia e da gravidade dos EA. Os
pacientes foram censurados das analises de SLP e DR caso outro tratamento fosse
administrado antes da documentagdo da progressdo, com excegao do TACT como

primeira terapia apds suspensao do brentuximabe.

Foram incluidos 58 pacientes, sendo a idade mediana de 52 (14 a 76) anos e
57% do sexo masculino. O numero mediano de ciclos de brentuximabe foi sete
(minimo=1 e maximo=16 ciclos); entre os pacientes com uma resposta objetiva a

mediana foi de 8 (minimo=1 e maximo=16 ciclos).

A TRO foi atingida por 86% (IC 95% = 74,6 - 93,9) dos participantes; o tempo
mediano para o alcance desse desfecho foi de 5,9 (4,3 a 14) semanas. A RC foi
atingida por 57% (IC 95% = 43,2 - 69.8) dos pacientes e 29% atingiram resposta
parcial; o tempo mediano para alcangar a RC foi de 11,9 (5,1 a 50,3) semanas. Foi
observada reducédo do tumor em 97% dos participantes. A mediana da DR foi de 12,6
(IC 95% = 5,7 a valor ndo estimado - VNE) meses; para os pacientes que atingiram RC
a DR foi de 13,2 (IC 95% = 10,8 a VNE) meses. Nao houve diferenga quanto a analise
de subgrupos por pacientes que realizaram TACT subsequentemente. O tempo médio
entre a ultima dose de brentuximabe e a realizacdo do TACT foi de 25 dias. A
estimativa da mediana de SLP foi de 13,3 (IC 95% = 6,9 a VNE) meses; para os
pacientes que atingiram RC, a SLP mediana foi de 14,6 meses. No momento de
realizacdo das analises, 18 pacientes tinham morrido e a SG ainda nao tinha sido
alcancada; 29 pacientes experimentaram progressdao da doenga ou morreram. A
estimativa da taxa de sobrevida de 12 meses foi de 70%. Para os pacientes ALK
negativos (n=42) a TRO foi de 88% e a RC foi de 52%. Entre os pacientes ALK
positivos (n=16) a TRO foi 81% e a RC foi de 69%. A SLP mediana e a DR nao foram

diferentes entre os pacientes ALK negativos e ALK positivos.
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Os EA mais comuns (= 20%), independentemente da graduagdo e da sua
associagdo com o brentuximabe, foram neuropatia periférica sensorial (NPS) (41%),
nausea (40%), fadiga (38%), pirexia (34%), diarreia (29%), erupgao cutanea (24%),
constipacédo (22%) e neutropenia (21%). EA grau-3 ou mais graves foram
experimentados por 60% dos pacientes, sendo 0os mais comuns neutropenia (21%),
trombocitopenia (14%), NPS (12%) e anemia (7%). Sindrome de lise tumoral (SLT) foi
observada em um paciente apds receber a primeira dose de brentuximabe. Quatro
pacientes experimentaram aumento palpavel e doloroso dos linfonodos afetados, com
eritema suprajacente, apés a primeira dose de brentuximabe, que regrediu
subsequentemente em imagem radiografica. Ocorreram seis mortes n&o relacionadas
ao uso de brentuximabe apds 30 dias da ultima dose do medicamento, sendo quatro
relacionadas a recorréncia da doencga. A ocorréncia de EA levou a descontinuacdo do
tratamento em 14 (24%) pacientes; o unico EA que levou a descontinuagdo em mais de
um paciente (n=6) foi a NPS. A dose de brentuximabe  foi atrasada devido a
ocorréncia de EA em 40% dos pacientes; no geral, 10% das doses foram atrasadas; os
EA que mais frequentemente levaram a atrasos nas doses foram NPS (14%) e
neutropenia (12%). Houve redug¢do na dose de brentuximabe (1,8 para 1,2 mg/kg) em
sete pacientes, sendo o EA associado mais comum a NPS (n=4); dois pacientes com
reducdo de dose eventualmente descontinuaram o tratamento devido a NPS.
Neuropatia periférica de qualquer grau foi experimentado por 31 (53% pacientes): NPS
(41%), parestesia (7%), neuralgia (5%), NMP (5%), sensagcdo de ardor (2%) e
polineuropatia (2%). Neuropatia periférica grau-3, primariamente sensorial, foi

experimentado por 14% dos pacientes; ndo ocorreram EA grau-4.

Foram relatados os resultados de cinco anos de acompanhamento dos
pacientes incluidos no estudo. A avaliagdo da sobrevida em longo prazo e do status da
doenca apds o término do tratamento ocorreu a cada 3 meses por um periodo de 2
anos, a cada 6 meses até 5 anos e, depois, anualmente. Durante aproximadamente 2
anos de acompanhamento, a progressao da doenca foi avaliada clinicamente e por TC.
Apods esse periodo, foi mantido somente o acompanhamento clinico, com a realizagao

de TC nos casos de suspeita clinica de progresséo.

Nessa analise, foram estimados os desfechos DR, SLP e SG pelo método de
Kaplan-Meier. Também foi avaliada a ocorréncia de neuropatia periférica, EA comum

na exposicdo acumulada ao brentuximabe. Utilizou-se como referéncia o Medical
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Dictionary for Regulatory Activities (versao 13.0), sendo o grau de gravidade
determinado de acordo com o National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria

for Adverse Events (versao 3).

Foram incluidos 58 pacientes, sendo o periodo mediano de observacgao de 71,4
meses (0,8-82,4) e a mediana do tempo de acompanhamento apds o término do
tratamento de 58,4 meses (0-78). A mediana de acompanhamento para pacientes que

atingiram resposta objetiva e RC foi de 5,3 anos.

A SG nos 5 anos foi de 60% (IC 95% = 47 - 73), com SG mediana nédo
alcancgada (95% IC = 21.3 a VNE). Entre os pacientes incluidos, a SLP nos 5 anos foi
de 39% (IC 95% = 25 - 52), com mediana de 20 meses (IC 95% = 9,4 a VNE),
enquanto que para os pacientes que apresentaram RC a SLP foi de 57% (IC 95% = 41
- 74), com a SLP mediana n&o alcangada. A TRO foi atingida por 86% dos participantes
(IC 95% = 74,6 - 93,9), com duracao de resposta mediana de 25,6 meses (IC 95% =
11,8 - VNE [0,9 - 79,7]) e ndo foi alcangada para os 38 participantes que obtiveram RC
(n=38) (95% IC =20 a VNE [0,9 - 79,7]).

Um total de 16 pacientes apresentavam neuropatia periférica na linha de base
como consequéncia de tratamentos anteriores. O tempo mediano do primeiro
tratamento até a primeira reducédo de dose em pacientes com e sem os sintomas foi de
17 (9,1-26,1) semanas e 19 (11,4-21,3) semanas, respectivamente. A duragdo da
reducao também foi similar entre os dois grupos com duragédo mediana de 6 (6-6)
semanas para pacientes com neuropatia periférica na linha de base e 6 (2,7 -55,4) para
pacientes sem o evento. Dos 16 pacientes, 14 obtiveram resposta objetiva com
brentuximabe com duragdo mediana de 18, 5 (IC 95% = 5,6 - ndo estimado) meses,
sendo que 11 obtiveram RC com duragcdo mediana de 20,0 (IC 95% = 8,3 - néo

estimado) meses.

Neuropatia periférica foi identificada em 33 dos 58 participantes (57%), os quais
foram monitorados em relagao aos sintomas por até aproximadamente dois anos. Um
total de 30 (91%) participantes apresentou melhora ou resolugao dos sintomas, sendo
22 (67%) com resolugado completa e 8 (24%) com melhora ou alguma resolugéo até a
sua ultima avaliacdo; os trés pacientes que nao obtiveram melhora ou resolugao
descontinuaram o estudo por 6bito. A mediana do tempo de resolugao ou melhora foi
de 14,1 semanas (0,3 - 177,7), sendo a mediana do tempo de resolugéao para EA grau
2 de 14,1 semanas (0,7 - 161,1) e de 24,3 semanas (2,1 - 177,7) para EA grau 3. Na
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ultima avaliacdo do estudo, 11 pacientes apresentavam neuropatia periférica, sendo

oito de grau 1 e trés de grau 2.

Dos 16 pacientes que obtiveram RC e estavam em remissao no fim do estudo,
15 tiveram pelo menos um tratamento de eventos associados a neuropatia periférica,
sendo que 12 obtiveram resolugcao dos sintomas e 3 obtiveram melhora. Otempo
mediano de resolugao foi de 17 semanas. Os tipos de neuropatia nos 16 pacientes
incluiram neuropatia sensorial periférica (10), parestesia (3), neuralgia (1), neuropatia

periférica motora (2) e polineuropatia desmielinizante (1).

Limitagdes: ensaio clinico ndo randomizado, sem comparador e com pequeno
tamanho amostral. As definicbes para os desfechos de eficacia nao foram
adequadamente descritas. Estudo financiado pelo fabricante detentor dos direitos de

comercializacdo nos EUA e Canada.

Locatelli et al. (2018)3°

Locatelli e colaboradores (2018) realizaram um EC-I/Il aberto, multicéntrico e
internacional em 12 centros na Franca, Alemanha, Italia, México, Holanda, Espanha,
Reino Unido e EUA, com criangas diagnosticadas com LACG refratario ou recidivante,
cujo tratamento tradicional, curativo, prolongador da vida ou paliativo ndo estava

disponivel ou nao fazia mais efeito.

Foram elegiveis pacientes com idade entre 2 e 17 anos; que estavam além da
primeira remissdo ou refratarios a quimioterapia de primeira linha; com contagem
absoluta de neutrodfilos 21500/uL; contagem de plaquetas =75.000/uL; concentragdo de
bilirrubina sérica 21,5 vezes o limite superior de normalidade (ou =3 vezes o limite
superior de normalidade para pacientes com hiperbilirrubinemia devido a doencga de
Gilbert); creatinina sérica 21,5 vezes o limite superior de normalidade; alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferase 22,5 vezes o limite superior de
normalidade dentro de 4 dias antes da primeira dose do medicamento. Pacientes
elegiveis com idade <16 anos deveriam ter escore 260 na escala Lansky Play. Foram
excluidos pacientes que haviam realizado transplante de células tronco em intervalo de
tempo <3 meses antes da primeira dose do medicamento; com presenga de infecgao

por citomegalovirus apdés o TACT; tratamento prévio com algum anticorpo anti-CD30 e
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terapia imunossupressora ou sistémica em curso para a doenca cronica do enxerto

contra o hospedeiro.

O brentuximabe foi administrado por infuséo intravenosa na dose de 1,8 mg/kg
no dia 1 de cada ciclo de 21 dias, sendo realizados até 16 ciclos; os pacientes
poderiam continuar com brentuximabe para além de 16 ciclos, de acordo com a
decisao do médico, nos casos em que fosse observado beneficio clinico continuado,
até a progressdo da doenca ou a ocorréncia de toxicidade. O medicamento foi
descontinuado em caso de toxicidade nao aceitavel, progressao da doenga ou saida do
paciente do estudo. Neuropatia relacionada com brentuximabe foi manejada por
atraso da dose até a recuperagao dos pacientes ou por redugao da dose até 1,2 mg/kg
ou 0,9 mg/kg. Nao houve mascaramento dos participantes e dos investigadores em

relagao a intervencao.

A resposta ao medicamento foi avaliada por imagem radiolégica (TC ou
ressonancia magnetica), as quais foram obtidas na linha de base, entre os dias 15 e 21
dos ciclos 2, 4, 7, 10, 13 e 16, e no final do tratamento. Foi realizada PET-scan na linha
de base e durante os ciclos 2 e 7. O desfecho primario foi a proporcdo de pacientes
que atingiu RG (resposta parcial mais resposta RC); os desfechos secundarios foram
tempo até a progressédo (TAP), tempo até a resposta (TAR), DR, SLE, SLP, SG. A
seguranca foi avaliada pela incidéncia de EA. Mudangas em relagao a linha de base
nos sinais vitais e nos parametros laboratoriais foram monitoradas e utilizadas para
avaliar o perfil de seguranga do medicamento. As anadlises foram realizadas para a

populacgao total e para os pacientes em primeira recidiva.

Foram incluidos 17 pacientes, sendo a idade mediana de 11 (9-15) anos, 82%
(n=14) do sexo masculino e 10 estavam em primeira recidiva. Todos os pacientes
haviam recebido terapia antineoplasica previamente. No tempo de corte do estudo,

todos os participantes tinham descontinuado o tratamento.

A RG foi de 53% (n=9; IC 95% = 28-77), sendo que a RC foi de 41% (n=7; IC
95% = 18-67) e a resposta parcial (RP) de 12% (n=2; IC 95% = 1-36). Para os
pacientes em primeira recidiva, a RG foi de 60% (n=6; IC 95% = 26-88), a RC foi de
40% (n=4; IC 95% = 12-74) e RP foi de 20% (n=2; IC 95% = 3-56). Doenca estavel e
progressiva foi atingida por 29% (n=5; IC 95%=10-56) e 18% (n=3, IC 95% = 4-43) dos
pacientes, respectivamente. Para os participantes em primeira recidiva, doenga estavel
e progressiva foi atingida por 30% (n=3; IC 95% = 7-65) e 10% (n=1; IC 95% = 0-45),
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respectivamente. A DR mediana n&o foi avaliada; a DR observada foi de 1 a 19,4
meses e de 1,0 a 9,9 nos pacientes em primeira recidiva. A mediana do TAR foi de 1,5
(IC 95% = 1,2-VNE) meses para ambas as populagdes. A mediana e a duragéo da SLE
foi de 4,8 (IC 95% = 2,8-7,4) e 1,2 a 20,2 meses, respectivamente. Para os pacientes
em primeira recidiva, a mediana e a duragao da SLE foi de 5,5 (IC 95% =1,3-7,4) e 1,3
a 16,0 meses, respectivamente. A mediana e a duragéo da SLP foi de 6,2 (IC 95% =
2,8-VNE) e 1,2 a 20,2 meses, respectivamente. Para os pacientes em primeira recidiva,
a mediana e a duracdo da SLP foi de 6,2 (IC 95% = 1,3-16,0) e 1,3 a 16,0 meses,
respectivamente. ASG mediana nao foi avaliada; a duracdo da SG foi de 4,5 a 47,5
meses, e 4,9 a 35,8 meses para a populagdo em primeira recidiva. A taxa de SG
estimada (Kaplan-Meier) em 3, 12 e 24 meses foi de 100% (IC 95% = 100-100), 93,3%
(IC 95% = 61,3-99,0) e 93,3% (IC 95% = 61,3-99,0), respectivamente. Para os
pacientes em primeira recidiva, a taxa de SG estimada (Kaplan-Meier) foi de 100% (IC
95% = 100-100) em 3, 12 e 24 meses.

Apés o tratamento com brentuximabe, 53% (n=9) dos pacientes receberam
transplante autdlogo ou alogénico de células tronco, incluindo 6 (35%) que estavam em
primeira recidiva. Apdés o ponto de corte do estudo, mais 4 pacientes receberam
transplante de células tronco. Ocorreu redugdo no tamanho da lesao alvo em relacéo a
linha de base para 14 (82%) dos pacientes, incluindo aqueles em primeira recidiva,
sendo a reducdo mediana de 68,9% (81,5-53,4%). A mediana de exposicado ao
brentuximabe foi de 9 (5-12) ciclos para todos os pacientes e de 9 (5-10) para aqueles

em primeira recidiva.

Todos os pacientes tiveram EA emergentes do tratamento. EA grau-3 ou mais
grave ocorreu em 29% (n=5) e em 30% (n=3) dos participantes em primeira recidiva.
EA grave ocorreu em um paciente (6%), nenhum paciente em primeira recidiva teve EA
grave. EA relacionado ao medicamento ocorreu em 59% (n=10) e 60% (n=6) dos
participantes em primeira recidiva. EA grau-3 ou mais grave relacionado ao
medicamento ocorreu em 18% (n=3) e 30%(n=3) dos pacientes em primeira recidiva.
Neuropatia periférica ocorreu em 24% (n=4) e 10%(n=1) dos pacientes em primeira
recidiva. Os EA mais comuns (>10%) foram pirexia (41%), nausea (24%), rinite (24%),
cefaleia (18%), vomito (18%), faringite (18%), diarreia (18%), NSP (12%), decréscimo

na contagem de linfocitos (12%) e neutrdfilos (12%), erupgao cutédnea maculopapular
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(12%). Para os pacientes em primeira recidiva, os EA mais comuns (>10%) foram:
pirexia (40%), rinite (30%), nausea (20%) e voémito (20%).

Limitagdes: EC-I/Il ndo-randomizado e com pequeno tamanho amostral. Foram
incluidos participantes com LH classico e LACG, porém, apenas os resultados dos
pacientes com LACG foram incluidos no PTC. O estudo ndo deixa claro se alguns
desfechos foram relatados para as fases l/ll em conjunto ou separado. Estudo

financiado por empresa subsidiaria do fabricante.

As caracteristicas principais do EC-I/Il e dos EC-ll que avaliaram LACG estao

descritas na Tabela 1.
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Tabela 1: Sintese do EC-Il/ll e dos EC-fase Il que avaliaram LACG

Autor/ano/
NiUmero de
participantes

Caracteristicas
da linha de base

Principais Resultados

Pro et al.
(2012)14.38

n=>58

Idade mediana: 52 (14-76)
anos

Homens: 57%

ALK negativo: 72%
Refratario*: 50%
Recidivantes*: 50% (62%
a terapia de primeira linha
Terapias prévias
(mediana), excluindo
TACT: 2 (1-6)

Falha a TACT: 26%

Eficacia
e TRO: 86% (IC 95% = 74,6 -93,9)

e RC:57% (IC 95% = 43,2 - 69.8)

e DR (média): 12,6 meses (IC 95% = 5,7 a VNE)
e SLP (média): 13,3 (IC 95% = 6,9 - VNE)

e SG: nado alcangado

Seguranca

e EA mais comuns (220%): NPS (41%), nausea (40%),
fadiga (38%), pirexia (34%), diarreia (29%), erupgao
cutanea (24%), constipacéo (22%) e neutropenia
(21%).

e EV grau-3 ou mais graves: 60%

Resultados de cinco anos de acompanhamento

Eficacia

e TRO: 86% (IC 95% = 74,6 - 93,9)

e DR: RO: 25,6 meses (IC 95% = 11,8 - valor ndo
estimado)

RC: ndo obtida (IC 95% =20,0 - valor ndo estimado)
SLC (RC): nao alcangada

SG: nado alcangado

SLP: 39% (IC 95% = 25 - 52), mediana de 20,0
meses (IC 95% = 9,4 - valor no estimado)

o SG:60% (IC 95% =47 -73)

Seguranca
e QOcorréncia: 33/58 (57%)

e Resolugdo completa: 22 (67%)
Melhora: 8 (24%)

Locatelli et al.
(2018)*°

n=17

Todos os pacientes

Idade mediana: 11 (9-15)
anos

Sexo masculino: 82%
Recidivante: 65%
Refratario: 24%

TACT prévio: 18%

ALK positivo: 12%

Pacientes em 12 recidiva
(n=10)

Idade mediana: 10,5 (9-
13) anos

Recidivante: 90% (9)
TACT prévio: 100%

Eficacia

Todos os pacientes

RG: 53% (IC 95% = 28-77)

RC: 41% (IC 95% = 18-67)

RP: 12% (IC 95% = 1-36)

DR observada (meses): 1-19,4

TAR (meses): 1,5 (IC 95% = 1,2-VNE)
SLE (meses): 4,8 (IC 95% = 2,8-7,4)

SLP (meses): 6,2 (IC 95% = 2,8-VNE)
Duragéo da SG (meses): 4,5 a 47,5 meses

Pacientes em 12 recidiva (n=10)

RG: 60% (IC 95% = 26 -88)

RC: 40% (IC 95% = 12-74)

RP: 20% (IC 95% = 3-56)

DR observada (meses): 1-9,9

TAR (meses): 1,5 (IC 95% = 1,2-VNE)
SLE (meses): 5,5 (IC 95% = 1,3 7,4)

SLP (meses): 6,2 (IC 95% = 1,3-16,0)
Duragéo da SG (meses): 4,9 a 35,8 meses
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Seguranca
Todos os pacientes

e Qualquer EA:100%
e EA grau-3 ou mais grave: 29%
e EA sério: 6%

Pacientes em 12 recidiva (n=10)
e Qualquer EA:100%

e EA grau-3 ou mais grave: 30%
e EA sério: 0%

ALK: quinase de linfoma anaplasico; DR: duragdo da resposta; EA: evento adverso;; NPS: neuropatia periférica
sensorial; RC: remissdao completa; RG: resposta global; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao;
TACT: transplante autélogo de células tronco; TRO: taxa de resposta objetiva; VNE: valor ndo estimado. *Terapia
mais recente.

e Coortes retrospectivas
Broccoli et al. (2017)4°

Broccoli e colaboradores (2017) conduziram um estudo observacional
retrospectivo que avaliou o uso de brentuximabe em pacientes com LACG recidivante
ou refratario (Qque ndo estavam incluidos em ensaios clinicos), tratados em 38 centros
italianos entre novembro de 2012 e julho de 2014. Brentuximabe foi administrado na
dose de 1,8 mg/kg a cada trés semanas até no maximo 16 ciclos. O desfecho primario
avaliado foi a melhor resposta obtida com brentuximabe. Desfechos secundarios foram
taxa de RG apods o término do tratamento, DR, SG, SLP, sobrevida livre de doenga
(SLD), seguranca e tolerabilidade. A efetividade foi avaliada pela ocorréncia de RC ou
RP a longo prazo, definida como duragdo igual ou maior a 12 meses. As fungdes de
sobrevida foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas usando o teste

de log-rank.

A avaliagdo da resposta ao tratamento foi realizada por TC ou PET apds os
ciclos 4, 8 e 12 e na descontinuacdo de brentuximabe, utilizando o International
Working Group Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma. A seguranga € a
tolerabilidade foram avaliadas pelos registros de incidéncia, gravidade e tipo de EA, de
acordo com o National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse

Events (versao 4.0).

Foram incluidos 40 pacientes com idade mediana de 47 (17 - 80) anos e 28

(70%) do sexo masculino. Sintomas sistémicos na linha de base foram verificados em
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11 (27,5%) dos pacientes, 24 (60%) eram refratarios a terapia mais recente e 25

(62,5%) eram refratarios a primeira linha de tratamento.

A melhor resposta foi observada apds mediana de 4 ciclos de tratamentos em 31
(77,5%) pacientes, dos quais 19 (47,5%) obtiveram RC e 12 (30%) RP. O numero
mediano de ciclos administrados foi 8 (1 - 16). A taxa de RG no fim do tratamento foi de
62,5% (n=25), sendo que 18 (45%) obtiveram RC e 7 (17.5%) RP. Entre os 15
pacientes que nao apresentaram resposta no fim do tratamento, um tinha doenca
estdvel e 14 apresentaram progressdo da doenga. O tempo mediano de
acompanhamento foi de 18 meses, com SG de 56,9% em 24 meses e SG mediana nao
alcancada. A SLP em 24 meses foi 39,1%, com mediana obtida em 12,5 meses. A SLD
em 24 meses foi 54% com mediana nao alcangada. Dos 19 pacientes que tiveram RC,
4 (21%) apresentaram recidiva e 15 permaneceram com RC na ultima avaliagao,
apresentando mediana da de DR de 12 meses (9-24 meses). Nao foi observada

diferenga entre pacientes ALK-negativo e ALK-positivo nos desfechos.

No término do acompanhamento, foram constatados 13 ébitos, sendo 11 devido
ao linfoma e dois devido as complicacbes apds TACT. Todos os pacientes que
receberam pelo menos uma infusdo de brentuximabe foram incluidos na analise de
segurancga. Pelo menos um EA foi observado em 12 pacientes, sendo todos os eventos
hematolégicos de grau 1-2, com excegdao de um caso de neutropenia. EA extra
hematoldgicos foram observados em 20 pacientes, sendo 15 a neuropatia periférica
(trés casos de grau 3). Nao foi observada toxicidade a longo prazo relacionada ao

brentuximabe.

Limitacbes: Foram informados dois valores diferentes para a mediana de idade.
Nao foram coletados dados de avaliagado dos desfechos em periodos posteriores ao

ultimo ciclo de brentuximabe.

Chihara et al. (2018)*

Chihara e colaboradores (2018) conduziram um estudo retrospectivo em
pacientes com LACG recidivante ou refratario tratados com brentuximabe, com o
objetivo de relatar os desfechos apds a falha do tratamento. Foram incluidos todos os
pacientes tratados com brentuximabe em trés centros, sendo dois nos EUA e um no

Canada. Foram excluidos pacientes que receberam brentuximabe como parte da
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terapia de primeira linha. A resposta ao tratamento foi relatada de acordo com o
Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma. Os desfechos avaliados foram
sobrevida livre de falha (SLF) e SG, estimados pelo método de Kaplan-Meier.
Diferencas na fungao de sobrevivéncia em diferentes grupos foram analisados por meio

do teste de log-rank.

Foram identificados 56 pacientes que receberam brentuximabe entre 2009 e
2015, com idade mediana de 55 anos (13 - 88) e 80% do sexo masculino. Um paciente
recebeu brentuximabe em combinagcdo com bendamustina. Dez pacientes passaram
por transplante de células tronco, autélogo ou alogénico, antes da terapia com
brentuximabe. Foram administrados mediana de 4 ciclos (1-18). A taxa de RG foi de
73% (IC 95% = 60 - 84), a taxa de RC foi de 46% (IC 95% = 33 - 60%). A duragao
mediana do acompanhamento foi de 31,3 meses, com SLF de 15,5 meses (IC 95%=
6,6 - 18,2) e SG nao alcangada. A taxa de SLF em 3 anos foi de 28,4% (IC 95% = 13,7
- 45) e a taxa de SG de 55.3% (IC 95%=40,4 - 67,9). A duragdo mediana da resposta
em pacientes com RC foi de 27,6 meses (IC 95% = 15.6 a VNE) e a SG daqueles que
nao obtiveram RC foi de 9,5 meses (IC 95%= 4,8 - 19,8).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa na taxa de RC entre pacientes
que receberam ou ndo transplante de células tronco previamente ao brentuximabe.
Vinte e dois pacientes realizaram transplante de células tronco (autélogo n=13 e
alogénico n=9) subsequentemente a resposta com brentuximabe. Para os pacientes
que obtiveram RC com brentuximabe, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa na SG entre aqueles que realizaram ou nao transplante de células tronco.
No entanto, entre os pacientes com RP apds uso de brentuximabe, o transplante de
células tronco foi associado com SG significativamente maior. Nos pacientes com RP,
a SLF nao foi alcangada para os que realizaram transplante de células tronco; para os

pacientes com RP sem transplante de células tronco a SLF foi de 13,8 meses.

Limitacbes: O objetivo do estudo foi avaliar os desfechos apés a falha da terapia
com brentuximabe, no entanto, ele traz resultados da terapia com brentuximabe,

apesar deles ndo serem detalhados de forma adequada.

As caracteristicas principais das coortes retrospectivas que avaliaram LACG

estdo descritas na (Tabela 2).

Tabela 2: Sintese das coortes retrospectivas que avaliaram LACT
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Autor/ano/ Caracteristicas Principais Resultados
Numero de da linha de base
participantes

Broccoli et al. e Idade mediana: 47 (17 - | Eficacia
(2018)* 80) anos e SG 2 anos: 56,9%
=40 Homens: 70% SG: nédo alcancada

SLP 2 anos: 39,1%
SLP: 12,5 meses
DR (RC) mediana: 12 meses (9 - 24)

Refratérios terapia 12
linha:62,5%

e Refratarios a terapia mais
recente: 60%

e Sintomas sistémicos: | Seguranca
27.5% e 1 ou mais EA: 30%

e EA extra-hematoldgicos: 50%
e Neutropenia:37,5% (15/20 EA extra-hematoldgicos)

Chihara et al. e |dade mediana: 55 (13- | Eficacia:
(2018)* 88) anos e TRO: 73% (IC 95% = 60-84)
=56 e Homens: 80% e TRC: 46% (IC 95% = 33-60)
e Estadiolll e IV: 68% e SLF:15,5 meses (IC95% = 6,6-18,2)
e TCT prévio: 18% e SG: nado alcancado
e RC terapia de 12 e SLF 3 anos: 28,4% (IC95% = 13,7-45,0)
linha:45% e SG 3 anos:55,3% (IC 95% = 40,4-67,9)
e RP terapia 1? linha:15% e DR(RC) mediana:27,6 meses ((IC 95%=15,6-ndo
e Doencga estavel:40% estimado)

e SG (sem RC) mediana: 9,5 meses (1C95%=4,8-19,8)

DR: duracao da resposta; EA: evento adverso; RC: remissdo completa; SG: sobrevida global; SLF: sobrevida livre de falha; SLP:
sobrevida livre de progressao; TACT: transplante autdlogo de células tronco; TCT; Transplante de células tronco TRC: taxa de
resposta completa; TRO: taxa de resposta objetiva; VNE: valor ndo estimado.

Linfoma T-periférico nao especificado

Horwitz et al. (2014)%2

Horwitz e colaboradores (2014) realizaram um EC-II aberto e multicéntrico,
conduzido em 11 centros localizados nos EUA e um no Canada, com o objetivo de
avaliar a eficacia e a seguranga do brentuximabe em pacientes com LNH recidivante ou
refratario de células B e de células T maduras. Nesse estudo, foram apresentados os
resultados obtidos para pacientes incluidos no estudo com LCTP, incluindo os subtipos

LTP-NE e linfoma de células T angioimunoblasticas (LTAI).

Os pacientes foram selecionados entre setembro de 2011 e novembro de 2012.
Os critérios de inclusdo foram a confirmag&o histologica de linfoma de células T

maduras, com qualquer detecgdo de expressdo de CD30 em bidpsia recente; uso de

pelo menos uma terapia sistémica anterior, doenga mensuravel, idade =12 anos e

escore <2 na escala de performance ECOG. Foram excluidos pacientes com sindrome
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de Sezary, micose fungoide, LACG, que realizaram tratamento prévio com
brentuximabe, com evidéncia de doenga cerebral/meningea ou com historico de
leucoencefalopatia multifocal progressiva. Além disso, os pacientes deveriam ter
contagem absoluta de neutréfilos >1000/uL, contagem de plaquetas >50.000/uL,
creatinina sérica <1,5 vezes o limite superior de normalidade, ALT e AST <2,5 vezes o
limite superior de normalidade e bilirrubina sérica <1,5 vezes o limite superior de
normalidade (ou <3 vezes o limite superior de normalidade para pacientes com doencga
de Gilbert ou envolvimento hepatico documentado com LNH). Pacientes que realizaram
TACT foram incluidos se o procedimento foi realizado em periodo de tempo superior
100 dias prévios e se nédo apresentavam doenca do enxerto contra o hospedeiro ativa,
aguda ou crdnica. Foi requerido um minimo de 4 semanas desde a ultima terapia
utilizada, exceto em casos em que foi observada progressdo da doenga durante a

terapia.

O brentuximabe foi administrado por infusdo intravenosa em dose 1,8 mg/kg a
cada 3 semanas. Pacientes que alcangcaram estabilidade da doenga receberam
brentuximabe até a progressao da doenga, toxicidade inaceitavel ou término do estudo.
Pacientes que receberam pelo menos uma dose foram incluidos na analise de status
da doenca e sobrevida. A avaliagao na linha de base foi realizada por TC e PET para
todos os pacientes, mantendo-se o uso dos dois métodos quando necessario ou
somente TC nas avaliagdes de estadiamento. As avaliagdes de estadiamento foram
realizadas nos ciclos 2 e 4, apds, a cada 3 ciclos (entre os dias 15 e 21) e no final do

tratamento.

Pacientes que concluiram o tratamento foram avaliados em relagdo ao status da
doenca e a sobrevida a cada 3 meses nos primeiros 2 anos e, depois, de acordo com o
padrao de acompanhamento institucional até o obito, encerramento do estudo ou
retirada do consentimento. Pacientes que descontinuaram o uso de brentuximabe por
outros motivos que nao incluiam progressdao da doenca e uso de terapia fora do
protocolo, passaram por restadiamento de imagem a cada 6 meses durante o primeiro
ano apos a ultima dose de brentuximabe e depois foram avaliados de acordo com o

padrao de acompanhamento institucional.

O desfecho primario avaliado foi a taxa de RG, determinada pelo investigador
com base no Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma. Os desfechos

secundarios incluiram seguranga, correlagcdo da expressao de CD30 com a resposta,
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DR e SLP. O desfecho de seguranga incluiu a ocorréncia de EA, avaliados pelos
registros de EA, exames fisicos e laboratoriais. A gravidade dos EA foi definida de
acordo com o National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse
Events (versao 4). Os resultados foram apresentados por subtipo LTAI e LTP-NE e a

SLP foi estimada pelo método de analise de sobrevida de Kaplan-Meier.

Foram incluidos 35 pacientes, sendo 22 com LTP-NE. Os pacientes com LTP-
NE possuiam idade mediana de 64,5 anos (33 - 83) e 77% eram do sexo masculino. A
maioria dos pacientes possuiam score na escala ECOG igual a 0 ou 1 (91%) e doenga
estadio Ill ou IV (86%). Em relagdo a terapias prévias, 77% eram refratarios a terapia
de primeira linha e 59% a terapia mais recente. Um paciente realizou previamente
TACT. Um paciente foi excluido da analise de eficacia, pois ndo passou por avaliagao
de reestadiamento ou avaliagao clinica pelo investigador, uma vez que descontinuou
brentuximabe apds a primeira dose devido a EA grau 1 de pirexia. A RG foi de 33%
(n=7), sendo 3 pacientes com RC e 4 com RP. A duragdo mediana da resposta foi de
7,6 meses (1,4 - 10,1) e a duragcdo mediana da resposta para os que obtiveram RC néao
foi alcangcada, com a duracdo da resposta variando entre 7,6 e 10,1 meses. A SLP foi
de 1,6 meses (0,3 - 11,3). O tempo mediano de acompanhamento incluindo LTP-NE e
LTAI foi de 2,7 meses (0,3 - 17,3).

Em relagdo ao desfecho de segurancga, nao foi especificado quantos pacientes
com LTP-NE descontinuaram o tratamento devido a ocorréncia de EA, sendo
informado que dos 35 participantes (LTP-NE e LTAI) 20% descontinuaram a terapia
devido a EA. Os EA grau 3 com maior ocorréncia foi neutropenia 14% (n=3),
hipercalemia, faléncia renal aguda, desidratacdo, trombocitopenia e sindrome de lise

tumoral 9%(n=2).

Limitagdes: Estudo com pequeno tamanho amostral. Os autores relataram que
dentre os 35 pacientes que receberam pelo menos uma dose de brentuximabe, apenas
cinco permaneceram em tratamento, sem especificar o subtipo dos pacientes
remanescentes. Nao foi especificado o subtipo dos dois obitos relacionados a
progressdo da doenga e dos pacientes que descontinuaram o tratamento por
progressdo. Na analise de seguranga, foram apresentados alguns desfechos sem
analise por subtipo da doenca, como o numero de pacientes que descontinuaram o
tratamento devido a ocorréncia de EA. Estudo financiado pelo fabricante detentor dos

direitos de comercializagdo nos EUA e Canada.
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As caracteristicas principais do EC-Il que avaliou LTP-NE estdo descritas na
Tabela 3.

Tabela 3: Sintese do EC-Il que avaliou LTP-NE incluido no PTC

Autor/ano/ Caracteristicas Principais Resultados
Numero de da linha de base
participantes

Horwitz et al. o |dade mediana: 64,5 (33-88) | Eficacia
(2014)%2 anos e RG: 33% (IC95% = 14,6-57)
Ny Homens: 77% e DR:7,6 meses (IC 95% =1,4-10,1)

Refratarios 12 linha:77%
Refratarios terapia mais
recente: 59%

DR (RC): nao alcangada (IC 95% =7,6-10,1)
SLP: 1,6 meses (IC 95%= 0,3-17,3)

TACT prévio: 5% (n=1) Seguranca:

PS-ECOG 0 ou 1: 91% e EA grau 3: neutropenia (14%); hipercalemia,

Estadio Il ou IV: 86% faléncia renal aguda, desidratagao,
trombocitopenia e sindrome de lise tumoral
(9%)

DR: duragdo da resposta; EA: evento adverso; PS-ECOG: Performance Status do Eastern Cooperative Oncology
Group; SLP: sobrevida livre de progressdo; TACT: transplante autdlogo de células tronco; RG: Resposta global.
**Pacientes com LTP-NE, excluindo-se pacientes com LTAL.

47



Avaliacao da qualidade metodolégica dos estudos encontrados

A andlise da qualidade metodolégica dos EC-I/lIl e EC-II incluidos neste PTC foi
realizada utilizando-se a ferramenta de risco de viés da Colaboragdo Cochrane?®.
Todos os estudos apresentaram alto risco de viés de selecdo, vies de desempenho,
viés de deteccgdo, devido a auséncia de grupo comparador, e outro tipo de viés por
terem sido financiados pelo fabricante. A sintese da avaliagdo esta apresentada na

Figura 2.

Figura 2. Avaliacédo dos EC-I/ll e EC-Il segundo a ferramenta de risco de viés da
Colaboracao Cochrane
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A qualidade metodoldgica das coortes retrospectivas incluidas neste PTC foi
avaliada segundo a escala Newcastle-Ottawa e esta apresentada no quadro 6. Essa
escala usa um sistema de pontuacdo por estrelas para julgar os estudos em trés
categorias principais: selecdo, comparabilidade e desfechos. Escores acima de seis
estrelas s&o indicativos de alta qualidade metodolégica, sendo nove estrelas a
pontuagdo maxima®’.

Quadro 6: Parametros para avaliagdo da qualidade dos estudos observacionais do tipo coorte retrospectiva
incluidos, segundo a escala Newcastle-Ottawa*

Parametros Broccoli4? Chihara*!
et al. (2017) | etal. (2018)

Selecéo 1. Representatividade do grupo exposto na coorte e o

2. Representatividade do grupo nao exposto na coorte - -

3. Determinagao da exposi¢ao ou intervengao e -

4. Demonstragdo de que o desfecho ndo estava H* H*
presente no inicio do estudo

Comparabilidade | 5. Estudo controlado - -

Desfecho 6. Avaliacdo do desfecho o H*
7. Tempo de acompanhamento - e
8. Adequagao do acompanhamento. e -
Total 5 4

* Um estudo pode receber no maximo uma estrela para as subcategorias de “selegao” e “desfecho” (1 ao 4, e 6 ao
8), e no maximo duas estrelas para a subcategoria de “comparabilidade” (item 5).

A coorte retrospectiva conduzida por Broccoli et al. (2017)* era nido controlada
e, portanto, ndo havia um grupo comparador para os resultados obtidos com o uso do
brentuximabe. O periodo de acompanhamento foi de apenas 18 meses, tempo
insuficiente para avaliar a sobrevida dos pacientes. O escore total obtido para o estudo
na escala de Newcastle-Ottawa foi de cinco estrelas e, portanto, ele foi considerado de
qualidade moderada.

A coorte retrospectiva conduzida por Chihara et al. (2018)*' também foi nao
controlada e, portanto, ndo havia um grupo comparador para os resultados obtidos com
0 uso do brentuximabe. Nao foi relatado no estudo o modo de utilizagdo do

brentuximabe e nem a quantidade de perda de acompanhamento dos participantes. O

49



escore total obtido para o estudo na escala de Newcastle-Ottawa foi de quatro estrelas

e, portanto, ele foi considerado de baixa qualidade.
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Consideragodes gerais relacionadas a eficacia e efetividade

As evidéncias sobre a eficacia e a efetividade do brentuximabe para o
tratamento do LNH, subtipos LACG e LTP-NE, sdo escassas. Dentre os estudos
incluidos, apenas um avaliava o uso da tecnologia para o LTP-NE. Somente um
estudo avaliou a populagdo pediatrica e incluiu apenas pacientes com LACL. Além
disso, ainda nao foram realizados ECR para avaliar o brentuximabe nesses dois
subtipos de LNH.

Os estudos incluidos demonstraram eficacia satisfatoria para LACG e LTP-NE
recidivante ou refratarios as terapias prévias nos desfechos avaliados. Entretanto, os
estudos eram do tipo EC-l/ll e EC-Il, com pequeno tamanho amostral, n&o
randomizado, sem braco comparador e com alto risco de viés em relacdo aos seus
resultados. S6 foi possivel avaliar a efetividade para o subtipo LACG, visto que nao
foram encontrados estudos de mundo real para o LTP-NE. Em ambas as coortes que
avaliaram o uso brentuximabe no tratamento de LACG, os resultados de efetividade
foram satisfatorios para os desfechos avaliados. No entanto, tais estudos também néo
tinham brago comparador, possuiam pequeno tamanho amostral e foram considerados
de qualidade metodolégica baixa a moderada, o que tornam incertas as inferéncias

sobre a efetividade do brentuximabe para esse contexto.

Consideragoes gerais relacionadas a segurancga

As evidéncias sobre a seguranga do brentuximabe para o tratamento do LNH,

subtipos LACG e LTP-NE, sdo escassas. Dentre os estudos incluidos, apenas um
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avaliava o uso da tecnologia para o LTP-NE, sendo que os principais desfechos de
seguranga foram avaliados em conjunto para os subtipos LTP-NE e LTAI. Somente um
estudo avaliou a populagdo pediatrica e incluiu apenas pacientes com LACL. Além
disso, ainda nao foram realizados ECR para avaliar o brentuximabe nessas duas

condicdes clinicas.

No geral, a maioria dos participantes incluidos nos estudos experimentou pelo
menos uma reag¢ao adversa, sendo que uma parcela significativa deles apresentou
eventos graves. Os EA mais comumente relatados foram neuropatia periférica, nausea,
pirexia, diarreia, erupgdo cutanea e neutropenia. Os EA graves relatados incluiam a

neutropenia, a trombocitopenia e a neuropatia periférica.

Os estudos eram do tipo EC-l/ll e EC-Il, com pequeno tamanho amostral, ndo
randomizado, sem braco comparador e com alto risco de viés em relacdo aos seus
resultados. Ambas as coortes que avaliaram o uso brentuximabe no tratamento de
LACG néo tinham brago comparador, possuiam pequeno tamanho amostral e foram
consideradas de qualidade metodoldgica baixa a moderada. Tais limitagbes tornam
incertas as inferéncias sobre a seguranga do brentuximabe para o tratamento de
LACG e LTP-NE.
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RECOMENDACOES
Situacao da Tecnologia no Brasil e no mundo

N&o foi localizada, em julho de 2019, avaliagdo do uso de brentuximabe para o
tratamento de LNH pela CONITEC.

Em outubro de 2017, o National Institute for Clinical Excellence and Health
(NICE) emitiu uma recomendacéo de uso do brentuximabe no LNH, subtipo LACG.
Segundo a avaliagdo dessa agéncia, o brentuximabe €& recomendado como uma
opgao para o tratamento de adultos com LACG, em recidiva ou refratario, apenas se o
paciente tiver um escore no ECOG de 0 a 1, e se o fabricante prover o medicamento
segundo o acordo comercial de acesso estabelecido com o sistema de saude nacional

da Inglaterra®3.

Na Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), a
recomendacgao também foi feita somente para o LNH do subtipo LACG. Segundo a
avaliacdo dessa agéncia, realizada pelo Pan-Canadian Oncology Drug Review
(pCODR) em novembro de 2013, o brentuximabe €& recomendado para pacientes com
LACG sistémico que falharam a pelo menos uma quimioterapia prévia com multiplos
agentes e com escores no ECOG de 0 ou 1. O financiamento do brentuximabe para o
LACG esta condicionado a uma melhora do custo-efetividade da tecnologia a um nivel

aceitavel*4.

N&o foi localizada, em julho de 2019, avaliagdo do uso de brentuximabe para o
tratamento de LNH, subtipos LACG ou LTP-NE, pela agéncia escocesa Scottish
Medicines Consortium (SMC).

Nao foi localizada, em novembro de 2019, avaliagdo do uso de brentuximabe
para o tratamento de LNH, subtipos LACG ou LTP-N, pela agéncia australiana

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).
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CONCLUSOES
Conclusoes finais de eficacia e seguranca

As evidéncias disponiveis na literatura acerca da eficacia e seguranga do
brentuximabe para o tratamento do LNH, subtipos LACG e LTP-NE, sao incipientes e
ainda nao foram conduzidos ECR para esses contextos. Os estudos atualmente
disponiveis sdo EC-ll de pequeno tamanho amostral, sem braco comparador, curto
tempo de acompanhamento e baixa qualidade metodolégica. Apenas um dos estudos
encontrados avaliou o uso do medicamento em criangas e incluiu somente pacientes
com LACG. Nao foram encontrados estudos de vida real que avaliassem a efetividade
do brentuximabe no LTP-NE.

A maioria dos pacientes experimentou pelo menos uma reacgao adversa, sendo
as mais comuns: neuropatia periférica, nausea, pirexia, diarreia, erupgao cuténea e
neutropenia. Além disso, uma parcela significativa dos participantes também
apresentou reagdes adversas graves, incluindo neutropenia, trombocitopenia e

neuropatia periférica.

E necessario considerar que o LACG é uma doenga rara, agressiva e de
evolucao rapida. Pacientes em recidiva ou refratarios possuem um progndstico ruim e

as opgodes terapéuticas disponiveis nesse contexto sdo escassas.

Torna-se necessaria a elaboracdo de DDT para esse subtipo de linfoma, a fim
de se estabelecer de forma clara os critérios para inicio e interrup¢cdo do tratamento.
Também € preciso avaliar o alto custo relacionado com a utilizagdo do medicamento,

sendo importante uma negociagao substancial do prego junto ao fabricante.

Por fim, as recomendacdes devem ser baseadas na certeza fornecida pelas
evidéncias sobre os beneficios (eficacia) e riscos (seguranga) do uso da tecnologia.
Assim, as evidéncias atualmente disponiveis ndao sao suficientes (devido a incerteza
sobre os efeitos) para sustentar qualquer recomendagado sobre o brentuximabe para
pacientes adultos com LACG e LTP-NE.
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ANEXO |

Quadro 7: Estratégia de busca realizada nas bases de dados eletrénicas

Medline (via Pubmed)
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(CCCceeceeeceeeeecceeceeeceeeeeeceececceeececcecc("Lymphoma, Non-Hodgkin" [Mesh]) OR Lymphoma, Non-Hodgkin[Text
Word]) OR Lymphoma, Non Hodgkin[Text Word]) OR Lymphoma, Non-Hodgkin's[Text Word]) OR Lymphoma, Non
Hodgkin's[Text Word]) OR Lymphoma, Non-Hodgkins[Text Word]) OR Lymphoma, Non Hodgkins[Text Word]) OR
Non-Hodgkins Lymphoma[Text Word]) OR Lymphoma, Nonhodgkins[Text Word]) OR Nonhodgkins Lymphoma[Text
Word]) OR Non-Hodgkin Lymphoma[Text Word]) OR Non Hodgkin Lymphoma[Text Word]) OR Non-Hodgkin's
Lymphoma[Text Word]) OR Non Hodgkin's Lymphoma[Text Word]) OR Lymphoma, Nonhodgkin's[Text Word]) OR
Lymphoma, Nonhodgkin[Text Word]) OR Nonhodgkin's Lymphoma[Text Word]) OR Lymphoma, High-Grade[Text
Word]) OR High-Grade Lymphoma[Text Word]) OR High-Grade Lymphomas[Text Word]) OR Lymphoma, High
Grade[Text Word]) OR Lymphomas, High-Grade[Text Word]) OR "Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic" [Mesh]) OR
Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic[Text Word]) OR CD30-Positive Anaplastic Large-Cell Lymphoma[Text Word]) OR
CD30 Positive Anaplastic Large Cell Lymphoma[Text Word]) OR Systemic Anaplastic Large-Cell Lymphoma[Text
Word]) OR Systemic Anaplastic Large Cell Lymphoma[Text Word]) OR Lymphoma, Large-Cell, Ki-1[Text Word]) OR
Anaplastic Large-Cell Lymphoma[Text Word]) OR Anaplastic Large Cell Lymphoma[Text Word]) OR Anaplastic Large-
Cell Lymphomas[Text Word]) OR Large-Cell Lymphoma, Anaplastic[Text Word]) OR Large-Cell Lymphomas,
Anaplastic[Text Word]) OR Lymphoma, Anaplastic Large-Cell[Text Word]) OR Lymphomas, Anaplastic Large-
Cell[Text Word]) OR CD30+ Anaplastic Large-Cell Lymphoma[Text Word]) OR CD30+ Anaplastic Large Cell
Lymphoma[Text Word]) OR Ki-1 Lymphoma[Text Word]) OR Ki 1 Lymphoma[Text Word]) OR Ki-1 Lymphomas|[Text
Word]) OR Lymphoma, Ki-1[Text Word]) OR Lymphomas, Ki-1[Text Word]) OR "Lymphoma, T-Cell, Peripheral"
[Mesh]) OR Lymphoma, T-Cell, Peripheral[Text Word]) OR Peripheral T-Cell Lymphoma[Text Word]) OR Lymphoma,
Peripheral T-Cell[Text Word]) OR Lymphomas, Peripheral T-Cell[Text Word]) OR Peripheral T Cell Lymphoma[Text
Word]) OR Peripheral T-Cell Lymphomas[Text Word]) OR T-Cell Lymphomas, Peripheral[Text Word]) OR T-Cell
Lymphoma, Peripheral[Text Word]) OR T Cell Lymphoma, Peripheral[Text Word]) OR Lymphoma, T Cell,
Peripheral[Text Word])) AND (((((("brentuximab vedotin" [Supplementary Concept]) OR brentuximab vedotin[Text
Word]) OR CAC10-1006[Text Word]) OR cAC10-vcMMAE[Text Word]) OR Adcetris[Text Word]) OR SGN-35[Text
Word])

EMBASE

1 nonhodgkin lymphoma/
2 anaplastic large cell lymphoma/
3 peripheral T cell ymphoma
4 1or2or3
5 brentuximab vedotin/
6 4 and 5
The Cochrane Library
#1 MeSH descriptor: [Lymphoma, Non-Hodgkin] explode all trees
#2 Lymphoma, Non-Hodgkin
#3 Lymphoma, Non Hodgkin
#4 Lymphoma, Non-Hodgkin's
#5 Lymphoma, Non Hodgkin's
#6 Lymphoma, Non-Hodgkins
#7 Lymphoma, Non Hodgkins
#8 Non-Hodgkins Lymphoma
#9 Lymphoma, Nonhodgkins
#10 Nonhodgkins Lymphoma
#11 Non-Hodgkin Lymphoma
#12 Non Hodgkin Lymphoma
#13 Non-Hodgkin's Lymphoma
#14 Non Hodgkin's Lymphoma
#15 Lymphoma, Nonhodgkin's
#16 Lymphoma, Nonhodgkin
#17 Nonhodgkin's Lymphoma
#18 Lymphoma, High-Grade
#19 High-Grade Lymphoma
#20 High-Grade Lymphomas
#21 Lymphoma, High Grade
#22 Lymphomas, High-Grade
#23 MeSH descriptor: [Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic] explode all trees
#24 Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic
#25 CD30 Positive Anaplastic Large Cell Lymphoma
#26 Systemic Anaplastic Large-Cell Lymphoma
#27 Systemic Anaplastic Large Cell Lymphoma
#28 Lymphoma, Large-Cell, Ki-1

#29 Anaplastic Large-Cell Lymphoma
#30 Anaplastic Large Cell Lymphoma

#31 Anaplastic Large-Cell Lymphomas
#32 Large-Cell Lymphoma, Anaplastic

#33 Large-Cell Lymphomas, Anaplastic
#34 Lymphoma, Anaplastic Large-Cell

#35 Lymphomas, Anaplastic Large-Cell
#36 Ki-1 Lymphoma
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#37 Ki 1 Lymphoma

#38 Ki-1 Lymphomas

#39 Lymphoma, Ki-1

#40 Lymphomas, Ki-1

#41 MeSH descriptor: [Lymphoma, T-Cell, Peripheral] explode all trees
#42 Lymphoma, T-Cell, Peripheral
#43 Peripheral T-Cell Lymphoma
#44 Lymphoma, Peripheral T-Cell
#45 Lymphomas, Peripheral T-Cell
#46 Peripheral T Cell Lymphoma
#47 Peripheral T-Cell Lymphomas
#48 T-Cell Lymphomas, Peripheral
#49 T-Cell Lymphoma, Peripheral
#50 T Cell Lymphoma, Peripheral
#51 Lymphoma, T Cell, Peripheral

#52 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR
#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27
OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR
#40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51

#53 brentuximab vedotin

#54 Adcetris

#55 SGN-35

#56 #53 OR #54 OR #55

#57 #52 AND #56

LILACS

(tw:((tw:(Lymphoma, Non-Hodgkin )) OR (tw:(Lymphoma, Non Hodgkin)) OR (tw:(Lymphoma, Non-Hodgkin's)) OR
(tw:(Lymphoma, Non Hodgkin's)) OR (tw:(Lymphoma, Non-Hodgkins)) OR (tw:(Lymphoma, Non Hodgkins)) OR
(tw:(Non-Hodgkins Lymphoma)) OR (tw:(Lymphoma, Nonhodgkins)) OR (tw:(Nonhodgkins Lymphoma)) OR (tw:(Non-
Hodgkin Lymphoma)) OR (tw:(Non Hodgkin Lymphoma)) OR (tw:(Non-Hodgkin's Lymphoma)) OR (tw:(Non Hodgkin's
Lymphoma)) OR (tw:(Lymphoma, Nonhodgkin's)) OR (tw:(Lymphoma, Nonhodgkin)) OR (tw:(Nonhodgkin's
Lymphoma)) OR (tw:(Lymphoma, High-Grade)) OR (tw:(High-Grade Lymphoma)) OR (tw:(High-Grade Lymphomas))
OR (tw:(Lymphoma, High Grade)) OR (tw:(Lymphomas, High-Grade)) OR (tw:(Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic))
OR (tw:(CD30-Positive Anaplastic Large-Cell Lymphoma)) OR (tw:(CD30 Positive Anaplastic Large Cell Lymphoma))
OR (tw:(Systemic Anaplastic Large-Cell Lymphoma)) OR (tw:(Systemic Anaplastic Large Cell Lymphoma)) OR
(tw:(Lymphoma, Large-Cell, Ki-1)) OR (tw:(Anaplastic Large-Cell Lymphoma)) OR (tw:(Anaplastic Large Cell
Lymphoma)) OR (tw:(Anaplastic Large-Cell Lymphomas)) OR (tw:(Large-Cell Lymphoma, Anaplastic)) OR (tw:(Large-
Cell Lymphomas, Anaplastic)) OR (tw:(Lymphoma, Anaplastic Large-Cell)) OR (tw:(Lymphomas, Anaplastic Large-
Cell)) OR (tw:(CD30+ Anaplastic Large-Cell Lymphoma)) OR (tw:(CD30+ Anaplastic Large Cell Lymphoma)) OR
(tw:(Ki-1 Lymphoma)) OR (tw:(Ki 1 Lymphoma)) OR (tw:(Ki-1 Lymphomas)) OR (tw:(Lymphoma, Ki-1)) OR
(tw:(Lymphomas, Ki-1)) OR (tw:(Lymphoma, T-Cell, Peripheral)) OR (tw:(Peripheral T-Cell Lymphoma)) OR
(tw:(Lymphoma, Peripheral T-Cell)) OR (tw:(Lymphomas, Peripheral T-Cell)) OR (tw:(Peripheral T Cell Lymphoma))
OR (tw:(Peripheral T-Cell Lymphomas)) OR (tw:(T-Cell Lymphomas, Peripheral)) OR (tw:(T-Cell Lymphoma,
Peripheral)) OR (tw:(T Cell Lymphoma, Peripheral)) OR (tw:(Lymphoma, T Cell, Peripheral)))) AND
(tw:((tw:(brentuximab vedotin )) OR (tw:(CAC10-1006)) OR (tw:(cAC10-vcMMAE)) OR (tw:(Adcetris)) OR (tw:(SGN-

35))))
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Coordenacdo-Geral de Gestdao de Demandas Judiciais em Saude

NOTA TECNICA N° 5563/2019-CGJUD/SE/GAB/SE/MS

1. ASSUNTO

1.1, LINFOMA ANAPLASICO DE GRANDES CELULAS - LACG

1.2. LINFOMA CELULAS T PERIFERICO - NAO ESPECIFICADO - LTP-NE
1.3. MEDICAMENTO - BRENTUXIMABE

2. QUESITOS

2.1. O paciente apresentou diagnostico de Linfoma desde quando?

2.2. Foi realizado imuno-histoquimica confirmando subtipo do Linfoma ?

2.3. Foi realizado bidpsia de Medula Ossea ? qual o resultado?

2.4. Como foi caracterizado o subtipo do Linfoma?

2.5. Quais tratamentos o paciente ja recebeu e qual o resultado?

2.6. Ja recebeu Transplante de Medula Ossea? quando foi e qual o resultado?

2.7. Paciente apresentou recidiva? como foi caracterizada a recidiva?

2.8. Como foi feita a avaliagdo de progressao apds tratamento ? com exame de imagem?
2.9. Quais foram os resultados dos exames de imagem?

2.10. Paciente apresenta comorbidades? quais ?

2.11. Apresenta funcdo hepatica e ranal normais?

2.12. J& recebeu Radioterapia? em qual sitio? Qual foi a dose?

2.13. Apresenta comprometimento do SNC?

2.14. Qual a condi¢ao clinica do paciente hoje? segundo a tabela de performance ECOG?
2.15.

1 ,
assinatura
eletronica

Documento assinado eletronicamente por Omar Ali Abdallah, Médico(a),
em 24/10/2019, as 13:15, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no art. 6°, § 19, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015;
e art. 89, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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