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1.Demanda

:.4 PODER JUDICIARIO DO ESTADO DE MINAS GERAIS

GABINETE DA JUIZA DA DECIMA PRIMEIRA VARA CIVEL

TIMG Comarca de Belo Horizonte - Férum Lafayette
Av. Augusto de Lima, 1549, 3° andar - Barro Preto - Belo Horizonte - MG

OFiCIO

PROCESSO N° 5118605-46.2016.8.13.0024
CLASSE: PROCEDIMENTO COMUM (7)

ASSUNTO: [Planos de Saude, Praticas Abusivas]

AUTOR:| |
REU: UNIMED BH

Belo Horizonte, 07 de fevereiro de 2017

Senhor(a) Diretor(a)

Nos autos da Agdo de PROCEDIMENTO COMUM que tramita nesta 112
Vara Civel sob n°® 5118605-46.2016.8.13.0024, SOLICITO a V. S # que, no prazo
de 05 (cinco) dias, apresente a este juizo parecer técnico, baseado em
estudos cientificos. sobre a eficacia e os risco do tratamento experimental
com a utilizagdo do medicamento bretuximabe vedotin, Adcertis para

tratamento do linfoma NAO Hodgkin de Célula T.

Atenciosamente,

Claudia Aparecida Coimbra Alves
Juiza de Direito

limo(a) Sr(a) Diretor(a)

NATS - Niicleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da UFMG
Hospital das Clinicas - UFMG

Av. Prof. Alfredo Balena, 123

30.140-060 - Belo Horizonte / MG
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RELATORIC MEDICOD

O PACIETNE]| [7 ANGS, TEM
DIAGNOSTICO DE LINFOMA DE CELULAS T INTESTINAL E
DOENGA CELIACA. APRESENTOU QUADRQ DE OBSTRUGA
INTESTINAL POR DUAS OCASIOES, SENDO LEVADO A CIRURGIA
DE URCGENCIA DEVIDO A AGRESSIVIDADE DO TUMOR NAO E
CANDIDAT D & TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA, JA AVALIADO
EN 02 SERVICOSE DE HEMATOLOGIA E TRANSPLANTE. FEZ USO
00 BRENTUXIMASE EM OUTRA INSTITUICAO POR DOIS CICLDS E
MAIS QUTROS DOIS CICLOS NO HUCLEO DE HEMATOLOGIA £
ONCOLOGIA O PET-CT DE 06/10¢r16 DEMONSTROU UMA
REDUCAD SIGHIFICATIVA DA MASSA LINFONODAL ADERIDA A
SAREDE DA ALCA JEJUNAL INDICANDC BOA RESPOSTA AD
TRATAMENTO. POR ESSE MOTIVD, ESSE PACIENTE DEVE
PROSSEGUIR O TRATAMENTD € SER REESTADIADO EM TRES
MESES
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Belo Horizonte, 25 de julho de 2016. )

RELATORIO MEDICO

0 paciente| | & partadar de um Linfoma Nao-Hodgkin de
Células T intestinal, com imunoexpressio positiva para CD-30 nas cakulas neoplisicas, CID 83,
varias metastases com diagnéstico confirmado por bidpsia em 2011, associado com
enteropatia ~ DOENCA CELIACA. A partir do diagnéstico o paciente se submeteu a cirurgla
pararessectdo de parte do intestino delgado, devido 4 obstrugdo intestinal ocasionada pelo
twmor. Fol em seguida tratado com quimioterapia - , 06 dclos de esquema CHOP, de agosto
2011 até janeiro de 2012. Obteve resposta o tratamento & manteve controle regularmente,

Em Junho de 2015, teve recidiva do TWmor, que se apresentou com uma massa no Mesentério,
$endo entio novamente submetido a um tratamento cirlrgico devido a abdome agudo
obstrutivo devido & presenga extensa do tumor. Foi entdio novamente submetico 3
quimiotéerapea, desta vez com o esquema GEMOX {GENCITABINA E OXALIPLATINA), DE
20/01/2016 até 28/04/2016.

Devido & nova progressao tumoral fol aovamente submetido a uma drurgia de
descompressio em 31/ 05/2016. 0 laudo anatomopatoldgico @ imunohistoquemico
conformou novamente a presencs de finfoma de rilulas T CD-30 positivo,, Por isso, por se
tratar de um linfoma agressivo e jd refratirio a 2 linkas de quirnioterapia, {of indicado de
#cordo com a Literatura o tratamento com BRENTUXIMARE, pois trata-se no momento da
ultima alternativa para o tipo de Linforma Ni3o Hodgkin de Células T, com imuncexpressio
positiva para CD-30 nas células neoplisicas, pols 3 quimioterapia convencional nSo Se mostra

mais eficients | portanto sendo o BRENTUXIMABE & aiternativa potendiaimente efetiva de
tratamento

Q medicamento é apresentado em frascos de 50 mg, e adosagem ulilizada serd de 3 (wris)
frascos 3 cada trés semanas, uso continue.

Cumpre informar que o paciente necessita do us0 do quimioterdpico BRENTUXIMAZE por
tempo indeterminado, ou seja, enguanto for necessanio ao tratamento.

Este medicamento, BRENTUXIMABE », apresenta baixa toxicidade e & eficaz no tratamento de
pacientes gque apresentam o referido guaro dinico, ndo podendo ser suspenso ou até mesma
interrompido face ao risco que taf conduta pode acarretar,

Imperiosa informar que nio hd, até o presente momento, NAO EXSTE nenhum outro
tratamento eficaz para conter o tumor no caso do pacisnte e, ainda, este medicamento NAD
apresenta similar gue possa ser substituido.

Hi indicacdo para o tratamento deste caso especifico e o BAENTUXIMAB® ¢ aprovado pela
ANVISA.
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Este tratamentn é 6 UNKCC que pode sjudar a paciente neste momento.

Atenciosamente,

Or. André Mardic Murrad
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RELATORIO MEDICO

O PACIENTEL |77 ANOS, TEM
DIAGNOSTICO DE LINFOMA NH INTESTINAL DE CELULAST
ASSOCIADO A DOENCA CELIACA. PASSADO DE CIRURGIAS
DEVIDO A OBSTRUCAO INTESTINAL PELO LINFOMA E
PROGRESSAO DE DOENCA EM VIGENCIA DO USO DE
QUIMIOTERAPIA SISTEMICA, INICIOU O BRENTUXIMABE EM
21/09/16, DESDE ENTAO, HOUVE MELHORA CLINICA E GANHO
PONDERAL REALIZOU EXAMES DE IMAGEM EM NOVEMBRO DE
2016 E A TOMOGRAFIA EVIDENCIOU OTIMA RESPOSTA AQ
TRATANMENTO EMPREGADO E SINAIS DE MICROPERFU
INTESTINAL. OPTADO POR TRATAMENTO CONSERVADOR COM
ANTIBIOTICOTERAPIA A NIVEL HOSPITALAR E O PACIENTE
APRESENTOU MELHORA CLINICA E LABORATORIAL. ULTIMO
CICLO REALIZADO EM 26/01/17 QUANDO FO! SOLICITADD UM
PET-CT PARA VERIFICAR A NIVEL DOS EXAMES DE IMAGEM A
RESPOSTA TERAPEUTICA DO TRATAMENTO (O CONTROLE DE
IMAGEM E TRIMESTRAL). ESTA APRESENTANDO UM BENEFICIO
CLINICO COM A MEDICACAO. ESTA INDICADO MANTE-LA ATE O
RESULTADO DO PET-CT. EM CASO DE RESPOSTA FAVORAVEL
NESTE EXAME. SERA MANTIDO O TRATAMENTO POR MAIS TRES
MESES COM PROGRAMAGAC DE REAVALIAGCAQ A SEGUIR.

&

& a0

ATENCIOSAMENTE,

Ans Careling Gumartos de Casto GRiM
>

k :
v Bracl 835 3% anvar . CEP 30190 001, BH. MG . Tad,; 31 4000 BXH) |, Fay '3-1 008 .a21%
wwnw. hematologla.com,br L J



NAL.

N lic %L" ) \J.L' Av .iliA:\_.xv ) \iL'

[ecnologias em Satde

Hospital das Clinicas
Unheriidode Federal oe VInas Genas

2.Contexto
Breve historico (retirado dos autos):

v/ 2011 - Diagnéstico

v/ 08/2011 até 01/2012 - seis ciclos de Ciclofosfamida, Doxorubicina, Vincristina (Oncovin),
Prednisona (CHOP)

v Até final de 2014 — doenca estével

v" Junho/2015 - recidiva com abdome agudo obstrutivo — resseccdo total de intestino

delgado
v/ 20/01/2016 até 28/04/2016 - quimioterapia com gemzar + oxaliplatina (GEMOX) — 22 linha

v Junho de 2016 — imunohistoquimica de delgado/jejuno — LINFOMA NAO-HODGKIN DE

CELULAS “T”, com imunoexpressdo positiva para CD-30

v Paciente, fraco, anémico, com perda da memdria, em funcdo da doenca.

SOBRE A DOENCA e PROGNOSTICO

A enteropatia associada ao linfoma de células “T”, do inglés, Enteropathy associated T cell
lymphoma (EATL), é um tipo de linfoma que tem origem no trato gastrointestinal e esta altamente
associada a doenca celiaca (enteropatia sensivel ao gIL]ten).1

Trata-se de um tumor raro, responsavel por menos de 5% de todos os linfomas gastrointestinais e
menos de 1% de todos os linfomas ndo-Hodgkin. E mais comum em adultos de dreas geograficas
com alta incidéncia de doenca celiaca, tais como parte ocidental da Irlanda, Itdlia, Franca e norte
da Europa. Nos paises baixos, por exemplo, a incidéncia de EATL é de aproximadamente 0,10 para
cada 100.000 pessoas/ano. A idade média de diagndstico varia entre 60 a 65 anos, e cerca de
55%a 65% dos casos sio diagnosticados em homens. *

A EATL é um linfoma agressivo associado a um péssimo progndstico e a maioria dos pacientes
morre por causa de complicacbes como multiplas perfuracdes intestinais, devido a ulceras

malignas refratarias. *


https://pt.wikipedia.org/wiki/Ciclofosfamida
https://pt.wikipedia.org/wiki/Vincristina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Prednisona
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Uma série internacional de 62 pacientes com EATL e seguimento médio de 10,5 meses,
apresentou sobrevida global (SG) de 10 meses e sobrevida livre de progressdao (SLP) de seis

meses.” As taxas de SG e SLP com cinco anos s3o de 20% e 4%, respectivamente.1

3. Pergunta estruturada
P — Paciente de 77 anos, masculino, com linfoma de células “T” intestinal, e quadro obstrutivo por
duas vezes, politratado e com recidiva da doencga
| — Brentuximabe
C — Melhores cuidados suportivos

D — Sobrevida, qualidade de vida

4. Descricao da tecnologia solicitada

BRENTUXIMABE VEDOTINA

(Adcetris®)
Apresentacdo: FA com pd liofilizado contendo 50 mg.
Classificagdo terapéutica: conjugado anticorpo-farmaco/anti-CD30.

Mecanismo de agao: brentuximabe vedotina é um conjugado anticorpo-farmaco (CAF)
direcionado ao CD30 que consiste de trés componentes: o anticorpo quimérico IgG1 cAC10,
especifico para o antigeno humano CD30; o inibidor de microtdbulos MMAE e um ligante de
protease clivdvel, que liga covalentemente MMAE ao cAC10. A atividade antineoplasica do
brentuximabe vedotina é presumivelmente devida a ligacdo do CAF as células que expressam

CD30, seguida pela internalizacdo do complexo CAF-CD30 e a liberacdo do MMAE via clivagem


https://mocbrasil.com/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=brentuximabe-vedotina
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proteolitica. MMAE liga-se a tubulinae, interrompendo a rede de microtuibulos, o que levar a

apoptose e a parada do ciclo celular.
Indicagdo de bula

COMPOSICAO

Cada frasco contém:

Brentuximabe vedotina .........ccoccocciiiiiiieeneeeee, 50 mg

Excipientes: trealose di-hidratada, citrato de sddio di-hidratado, acido citrico monoidratado e
polissorbato 80

INDICACOES

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

recidivado ou refratdrio:

- Apds transplante autélogo de células-tronco (TACT) ou
- Apds pelo menos dois tratamentos anteriores, quando o TACT ou poliquimioterapia ndo for uma
opcao de tratamento.

ADCETRIS® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma anaplasico de grandes

células sistémico (LAGCs) recidivado ou refratario.
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5. Revisao da literatura

Bases

Termos
de busca)

(estratégia

Resultados

Estudos Selecionados

Sumario point-of-care
uptodate

relapsed or refractory
peripheral T cell
lymphoma

enteropathy-
associated T cell
lymphoma

2

2

MEDLINE (via PubMed):
www.ncbi.nlm.nih.gov

"enteropathy-associated T
cell lymphoma"[All Fields]
AND brentuximab[All
Fields]

Referéncias enviadas pela médica solicitante:

1 - ECHELON-2: A Comparison of Brentuximab Vedotin and CHP With Standard-of-care CHOP in

the Treatment of Patients With CD30-positive Mature T-cell Lymphomas (ECHELON-2).?

Trata-se de em ensaio clinico fase Ill, EM ANDAMENTO, que ndo estd mais recrutando pacientes,

entretanto, ndo foi concluido. O desfecho primario procurado é SLP e ndao SG. Ainda ndao foram

divulgados resultados sobre este estudo, com data estimada para término em dezembro de 2019.

2 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01777152

Acesso em 20/03/2017

10


http://www.nebi.nlm.nih.gov/
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01777152
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2 — Guia de Protocolos e Medicamentos para tratamento em Oncologia e Hematologia do
hospital israelita Albert Einstein (referido no processo em sua integra).
Na pagina 573/872 do processo na integra enviado via CD, que trata sobre o tratamento de

Linfoma de células “T” periférico nao foi sequer mencionado o uso do brentuximabe.

Referéncias da busca NATS da literatura:

1 — Segundo o sumario point-of-care uptodate, infelizmente, a maioria dos pacientes que se
submetem ao tratamento de linfoma periférico de células “T”, (peripheral T cell lymphoma —
PTCL), ndo alcancam a remissdo ou irdo recidivar. Hd uma escassez de dados na literatura
cientifica sobre o tratamento desses pacientes. Pode ser oferecido a estes pacientes transplante

alogénico de medula dssea (TMO). Aos pacientes que ndo sdo candidatos ao transplante, aos que

ndo respondem a segunda linha de esquema quimioterdpico ou aos que apresentam recidiva apds

transplante, o tratamento é geralmente paliativo. Os dados da literatura suportam que a maioria

12
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dos tratamentos sdo limitados. A melhor terapia para PTCL refratdrio ou recidivado para estes

pacientes seria, se possivel, entrarem como participantes em estudos clinicos.?

2 — Busca na base de dados cientifica PubMed

A busca livre, sem limites de tempo, ou tipo de publicacdo, retornou somente TRES referéncias,

descritas a seguir:

Enteropathy-associated T-cell lymphoma: improving treatment strategies. Trata-se de
estudo de revisdo narrativa, que relata que, infelizmente, o progndstico de EATL
permanece ruim; 5 anos de sobrevida varia de 8% a 60% dependendo da elegibilidade para
receber etapas adicionais da terapia. Novas estratégias de tratamento sdo urgentemente

necessarias para um melhor progndstico desta complicacdo letal da doenca celiaca. *

Brentuximab in the treatment of CD30-positive enteropathy-associated T-cell lymphoma.
Trata-se de estudo relato de caso sobre linfoma de células T associado a enteropatia
(EATL), que é um linfoma agressivo raro que confere um mau progndstico com as
estratégias de tratamento atuais. Dada a raridade desta doenga, os ensaios prospectivos
randomizados sao limitados e, portanto, uma estratégia de tratamento padrdo validada
estd faltando. Este relato apresenta o curso da doenca de um paciente com EATL que foi

tratado com brentuximabe vedotina de agente Unico, um anticorpo conjugado anti-CD30.’

Peripheral T-cell lymphomas: diagnosis and treatment options. Proceedings from a live
roundtable, August 17, 2011, Kauai, Hawaii. Trata-se de estudo de revisdao narrativa. O
diagnéstico preciso é necessario para permitir um tratamento adequado, como
exemplificado por pacientes com linfoma anaplasico de células grandes que expressam
altos niveis de CD30, que tém altas taxas de resposta ao brentuximabe vedotina. Os

doentes com linfoma periférico de células T devem ser inscritos em ensaios clinicos sempre

13


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25925928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23411380
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22362328
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que possivel. Novos medicamentos devem ser incorporados em terapias em ensaios

clinicos bem concebidos para desenvolver dados adequados de seguranca e eficacia.®

6. Consideragoes

Considerando:

v" N3o existem estudos na literatura cientifica que comprovem que o brentuximabe aumenta
a sobrevida ou melhore a qualidade de vida em pacientes com diagndstico de linfoma nao-

Hodgkin de células “T” intestinal politratado e recidivado;

v' O primeiro estudo enviado pela médica solicitante estd em fase de andamento, n3o
chegou a nenhuma conclusdo, ndo tem como objetivo principal verificar sobrevida global
(desfecho clinico relevante para o paciente) e sim sobrevida livre de progressao - tempo
desde a distribuicdo aleatdria dos pacientes nos grupos do estudo, até que ocorra
progressdo da doenca ou morte (desfecho substituto sem relevancia para o paciente) - e o

término do estudo ainda esta previsto para dezembro de 2019;

v" 0 segundo estudo enviado pela médica solicitante é um guideline (protocolo), considerado
como um dos mais baixos niveis de evidéncia cientifica (vide anexo 1 - piramide das
evidéncias), e que nem sequer foi mencionado o uso do Brentuximabe como opcdo de

tratamento;
v" 0 quadro clinico deteriorado do paciente (informado nos autos);

v" 0 avancado estagio da doenca, em paciente que ndo respondeu ao tratamento cirurgico e

nem a duas linhas de tratamento quimioterapico;
v" Que a droga é off-label (sem indicacdo de bula) para ANVISA;

v" Que n3o ha descrito nenhuma referéncia aos cuidados paliativos necessarios para o

paciente.

14
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7. Conclusao

O NATS nao recomenda, pois ndo hd nenhum respaldo da literatura cientifica o uso de

brentuximabe em paciente com linfoma de células “T” intestinal, estando configurado o carater

experimental do tratamento.

Enfatizamos aqui a necessidade de se estabelecer o melhor cuidado paliativo, com objetivo de
garantir a melhor qualidade de vida possivel, além de prevenir possiveis eventos colaterais futeis

com tratamento quimioterdpico equivocado.
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