TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 1032/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: |
1.2. Processo n2 5000071-25.2025.4.03.6141

1.3. Data da Solicitagdo: 21/02/2025

1.4. Data da Resposta: 10/03/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 19/04/1993 - 31 anos

2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S30 Vicente/SP

2.4. Historico da doenga: Linfoma de Hodgkin Classico — CID C81/Esclerose Nodular — CID
C81.1

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF. Quais sejam:

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa; Negativa citada na
peticdo inicial, documento ndo apresentado a esta equipe.

(b) Impossibilidade de substituicao por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas; O paciente foi refratario aos tratamentos
disponiveis no SUS.

(c) Comprovagdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisdao
sistematica ou meta-andlise; Existem evidéncias consistentes na literatura médica de que
o uso do brentuximabe pode controlar o linfoma de Hodgkin em pacientes que foram
refratarios aos tratamentos quimioterdpicos convencionais ou transplante de medula
Ossea.

(d) Imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado; A definicdo de
imprescindibilidade é subjetiva. E possivel dizer que tratamento solicitado é uma
opc¢ao com baixo sustento na literatura médica.

@wwwmsn JUS.BR vyho@PFPgB Ttise A



- TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

4. Descricao da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

= T
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA DISPSBISV: ne Opgoes disponiveis no SUS Existe Genérico ou Similar?
BRENTUXIMABE . . . . ~
BRENTUXIMABE VEDOTINA 50 MG VEDOTINA 1063902690012 nao quimioterapia e radioterapia nao

Pregco Maximo de
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagao venda ao Dose diaria Custo Anual
Governo
122,4 mg — (3 frascos de
BRENTUXIMABE 50m.g) — infundir de 30
ADCETRIS TAKEDA PHARMA LTDA. 50 MG PO LIOF INJ CX 1 FA VD TRANS RS 14.454,87 minutos, de 3 em 3 RS 737.198,37
VEDOTINA .
semanas (21 dias) de
forma continua

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 737.198,37

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE SUPLEMENTAR

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia fevereiro/2025.
4.3. Recomendag¢des da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 742 reuniao ordinaria, no dia 06 de fevereiro de 2019, deliberaram,
por unanimidade, por recomendar a incorporagao no SUS do medicamento brentuximabe vedotina para tratamento de pacientes adultos

com linfoma de Hodgkin refratdrio ou recidivado apds transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas, conforme protocolo do
Ministério da Saude e mediante negociagdo de preco.
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5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Em uma meta-andlise publicada no Expert Opinion on Biological Therapy foi
avaliado o efeito do agente Unico brentuximabe vedotina (BV) em pacientes com linfoma
de Hodgkin (HL) recidivado / refratario. Uma busca sistematica da literatura foi realizada e
incluiu estudos publicado de 1 de janeiro de 2012 a 1 de julho de 2015, investigando BV em
HL recidivado / refratario. Os dados foram extraidos e revisados por dois pesquisadores
entdo analisados usando o software abrangente de meta-analise versao 3. Os resultados
mostraram que 22 de 4048 registros rastreados preencheram os critérios de elegibilidade.
Esses registros incluiam 903 pacientes. A idade mediana da coorte foi de 31 anos (variacao:
26-45). 86% receberam e 3 linhas anteriores de terapia sistémica. 529 (58,7%) e 232
(25,7%) foram submetidos a quimioterapia de alta dose: transplante autdlogo e / ou
alogénico antes de BV, respectivamente. A resposta global para o BV foi de 62,7% (variagdo:
30-100%). A resposta completa, resposta parcial, doenga estdvel e as taxas progressivas de
doenga foram de 31,8%, 35,1%, 19,5% e 11,7%, respectivamente. A sobrevida livre de
progressao e sobrevida global estimada em um ano foi de 47,6% e 79,5% respectivamente.
Pode-se concluir que na grande coorte publicada, a BV produziu altas respostas com
melhora na sobrevida livre de progressdao e sobrevida global em pacientes com LH
recidivantes/refratarios. Estes resultados aumentaram a importancia do papel da BV em
pacientes com LH altamente pré-tratados.

A eficacia e seguranca do brentuximabe vedotina foram avaliadas em um estudo
multicéntrico, de dois bragos, controlado por placebo, duplo-cego, randomizado, em 329
pacientes com LH com risco aumentado de recidiva ou progressao apods transplante de
células tronco autdlogo (THCT). Dos 329 pacientes, 165 pacientes foram randomizados
para o bracgo de tratamento e 164 pacientes foram randomizados para o bracgo de placebo.
A populacdo de seguranca no braco do brentuximabe (N = 167) incluiu dois pacientes
adicionais que receberam pelo menos uma dose de brentuximabe, mas que nao foram
randomizados para o brago de tratamento. No estudo, os pacientes deveriam receber a
primeira dose apds a recuperacao do transplante de células tronco autdélogo (entre os dias
30-45 apds THCT. Os pacientes foram tratados com 1,8 mg/kg de brentuximabe ou placebo
correspondente por via intravenosa, durante 30 minutos a cada 3 semanas por até 16
ciclos. O numero médio de ciclos recebidos em ambos os bracos foi de 15 ciclos. Os
pacientes elegiveis precisavam ter, pelo menos, um dos seguintes fatores de risco:
¢ LH que foi refratario ao tratamento de primeira linha.

e Recidiva ou progressao de LH que ocorreu em menos de 12 meses apods o fim do
tratamento de primeira linha.

e Envolvimento extranodal no momento da recidiva pré-TACT, incluindo extensdo
extranodal de massas nodais em orgdos vitais adjacentes. Analises de subgrupo
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dirigido para CD30 (imunoglobulina G1 (IgG1) quimérica recombinante produzida por
tecnologia de DNA recombinante em células de ovario de hamster chinés) que esta ligado
covalentemente ao agente anti microtubulo monometil auristatina E. O brentuximabe
vedotina libera um agente antineoplasico, seletivamente em células tumorais que
expressam CD30, resultando em morte celular por apoptose. Os dados ndo clinicos
sugerem que a atividade bioldgica de brentuximabe vedotina resulta de um processo de
multiplas etapas. A ligagao do CAD ao CD30 na superficie celular inicia a internalizagao do
complexo CAD-CD30, que, entdo, se movimenta para o compartimento lisossomal. Dentro
da célula, uma unica parte ativa definida, monometil-auristatina E, é liberada através da
clivagem proteolitica. A ligagdo da monometilauristatina E a tubulina rompe a rede de
microtubulos dentro da célula, induz a suspensao do ciclo celular e resulta na morte, por
apoptose, da célula tumoral que expressa CD30 (TAKEDA, 2015).

O brentuximabe vedotina é um anticorpo monoclonal dirigido para CD30, que libera
um agente antineopldsico, seletivamente em células tumorais que expressam CD30,
resultando em morte celular por apoptose. Tem acdao demonstrada nos LH com boa
resposta objetiva e global além de probabilidades de sobrevida global 41% e livre de
progressao de 22% em 5 anos.

Brentuximabe vedotina é uma opgao se a terapia de alta dose e TACTH, associados
ou ndo a radioterapia falharam, ou se houve falha de ao menos duas a quimioterapia de
multiagentes.
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