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1. Demanda

Segundo relatério médico, assinado pelo Dr. Virgilio Farnese — CRM 51372 — a Senhora [...], 60
anos, é portadora de linfoma de células T periféricas, ndo especificado localizado na base da
lingua. Recebeu tratamento quimioterdpico de primeira linha com CHOEP, tendo apresentado
recidiva e progressao da doenca. Recebeu, entdo, novo esquema de quimioterdpicos em segunda
linha, DHAP e manifestou nova recidiva. Foi entdo recomendado o tratamento com bretuximabe
vedotin, que, segundo o médico assistente, levou a uma taxa de resposta do tumor em 41% dos
casos. Ainda segundo o relatério médico, a paciente apresentou importantes reacdes adversas
(téxicas) aos dois esquemas de quimioterdpicos usados e ndo toleraria a aplicacdo de outros
guimioterapicos em monoterapia ou em associacdo. Afirma, também, que a medicagao indicada —
bretuximabe vedotin — tem bom perfil de tolerancia, foi aprovada pela ANVISA, para uso em
linfoma de Hodgkin e linfoma T anapldsico. Por fim, o médico assistente reitera que a “paciente
tem alto risco de morte nas préximas duas semanas, se a medicacdo ndo for iniciada com
urgéncia“.

A operadora de planos de saude Unimed Uberlandia — Cooperativa de Trabalho Médico Ltda
negou o medicamento alegando tratar-se de “medicacdo off label; conforme contrato com
beneficiario, medicacdes ndo descritas em bula, sdo consideradas experimentais”.

2. Contexto

A denominacdo “linfoma ndo Hodgkin” (LNH) consiste em uma série de tumores sélidos dos
6rgaos linfoides, derivados tanto de células progenitoras quanto dos linfocitos B e T maduros.
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude os linfomas podem ser classificados de acordo com o
modo de apresentacdo e quanto a gravidade em linfomas indolentes ou de baixo grau e em
linforas agressivos ou de alto grau. Os linfomas indolentes ou de baixo grau tém apresentacao
insidiosa, cursando com crescimento lento de linfonodos, figado e bagco ou com reducdo das
células sanguineas (citopenias). Ja os linfomas de alto grau (agressivos) em geral se apresentam de
maneira aguda ou subaguda, através do surgimento de massas, de sintomas sistémicos, como
febre, suor noturno, perda de peso e/ ou niveis plasmaticos elevados de desidrogenase latica ou
acido urico.

O linfoma ndo Hodgkin (LNH) de células T periféricas € um tumor classificado como de alto grau ou
agressivo.

Os pacientes portadores de LNH agressivo tém progndstico ruim sem tratamento (meses de
sobrevida). Entretanto, o tratamento com o regime terapéutico denominado CHOP
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(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) ou outro regime quimioterapico similar,
pode permitir que 35-45% dos pacientes estejam livre da doenga por até quatro anos. O
transplante autélogo de células hematopoiéticas (transplante de medula dssea) nao é
recomendado como tratamento de primeira linha porque aumenta significativamente a
morbidade dos pacientes e leva 8 mesma sobrevida daqueles submetidos & quimioterapia®.

J4 nos pacientes com doenca recidivada ou refratdria, o transplante de células hematopoiéticas é
0 Unico tratamento com possibilidade de aumentar a sobrevida. Administra-se quimioterapia
sistémica em altas doses visando preparar o paciente para o transplante. Para os pacientes que
nao sao candidatados a transplante, o tratamento é apenas paliativol.

3. Pergunta estruturada

Paciente: portador de linfoma de células T periféricas, recidivado
Intervengdo: uso de bretuximabe vedotin
Comparagdo: outros quimioterapicos; tratamento conservador

Desfecho: sobrevida global; qualidade de vida

4. Descrigao da tecnologia solicitada

ADCETRIS® (bretuximabe vedotin) é um medicamento conjugado constituido por um anticorpo e
um farmaco. O anticorpo é uma imunoglobilina monoclonal quimérica, direcionado para a
proteina CD30, produzido pela tecnologia de DNA recombinante G1 [IgG1]. Esta imunoglobulina
estd ligada de forma covalente ao agente antimicrotubulo monometil auristatina E (MMAE), que
constitui o segundo componente da férmula.

IndicacGes de bula:
e Tratamento de pacientes adultos com linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ recidivado ou refratario.

e Apds transplante autdlogo de células-tronco (TACT) ou apds pelo menos dois tratamentos
anteriores, quando o TACT ou poliquimioterapia ndo for uma opc¢ao de tratamento.

e Tratamento de pacientes adultos com linfoma anaplasico de grandes células sistémico (LAGCs)
recidivado ou refratario.
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5. Revisao da literatura
Foram feitas buscas no Uptodate, Prescrire, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e no
PubMed.

O uso do brentuximabe vedotin foi avaliado em estudos ndo controlados, geralmente relatos de
casos, que constituem evidéncias muito frageis. Entre este estudos, destacamos a publicacdo de
Horwitz et al’. Trata-se de um estudo fase II, aberto, que incluiu 34 portadores de linfoma nao
Hodgkin. Entre os pacientes incluidos no estudo, 13 eram portadores de linfoma ndao Hodgkin de
células T periféricas CD 30 positivo. Brentuximabe vedotina foi administrado a cada 3 semanas na
dose de 1,8mg/kg até que houvesse progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. A mediana de
idade foi 64 anos. Dos 34 pacientes, 8 atingiram remissdao completa. Para o subgrupo de pacientes
portadores de linfoma ndao Hodgkin de células T periféricas CD 30 positivo, 5 evoluiram com
remissdao completa. O tempo livre de progressao foi de 6,7 meses.

Entre os eventos adversos observados neste estudo fase Il relacionados ao uso do bretuximabe
vedotin, hd o risco de encefalopatia com manifesta¢des neuroldgicas.

N3do identificamos ensaios clinicos randomizados ou estudos comparativos/controlados que
permitam definir um tratamento padrdo para o linfoma de células T periféricas recidivante, ou
seja, ndo é possivel apontar superioridade de um regime de quimioterapia sobre os demais.

A NICE (National Institute for Health and Care Excellence)? agéncia reguladora do Reino Unido nao
recomenda o bretuximabe vedotin no tratamento do linfoma ndo-Hodgkin de células T periféricas.

6. Disponibilidade na ANS/SUS

O bretuximabe vedotin ndo é disponibilizado pelo SUS.

N3o consta no rol de procedimentos da ANS.

N3o foi avaliado ainda pela Comissao Nacional de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (CONITEC).
O bretuximabe tem registro na ANVISA, no entanto ndo consta em bula para finalidade solicitada.

7. Consideracoes/Recomendacgdo
N3o ha estudos com qualidade metodoldgica que possam dar suporte ao uso do bretuximabe no
tratamento de linfomas ndo Hodgkin de células T periféricas.

O estudo de fase Il com muitas limitacdes metodoldgicas, inclusive com pequeno numero de
participantes provém evidéncias de eficacia muito frageis e ndo permite avaliar a seguranca do
medicamento.
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Ha necessidade de estudos fase Ill, com maior nimero de participantes, controlados para que se

possa avaliar o beneficio e os possiveis riscos associados a esta medicacao.

N3do h3,

na literatura médica cientifica, no momento, evidéncia para justificar o uso do

bretuximabe vedotin no tratamento do linfoma nao-Hodgkin de células T periféricas, recidivado.

O NATS nao recomenda.
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Anexo 1 — Piramide das evidéncias
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Piramide da evidéncia. Fonte: adaptado de Chiappelli et al
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