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I Resumo Executivo

Tecnologia

Brentuximabe vedotina é um conjugado anticorpo-droga (CAD) composto por um anticorpo monoclonal
(IgG1) quimérico, produzido por tecnologia de DNA recombinante. Ele libera o agente antineoplasico
seletivamente em células tumorais que expressam CD30, resultando na morte celular por apoptose
dessas células.

Indicagao
O brentuximabe é indicado para o tratamento do linfoma de Hodgkin em pessoas que ja realizaram
transplante de células tronco e apresentaram resisténcia.

Pergunta
O brentuximabe vedotina é eficaz no tratamento de pacientes com linfoma de Hodgkin refratario ou
recidivado que ja receberam dois tratamentos, incluindo o transplante autélogo de células-tronco?

Métodos

Para responder a pergunta, realizamos buscas em duas bases de dados eletrénicas, Pubmed e NICE
Evidence, seguindo estratégias de buscas predefinidas. As revisdes sistematicas localizadas foram
avaliadas segundo sua qualidade metodoldgica de acordo com os critérios da ferramenta AMSTAR.

Resultados

Foram identificadas 130 referéncias utilizando as estratégias de buscas. Apds leitura do texto completo
de seis artigos, foram selecionadas trés revisdes sistematicas sobre o tema. Realizamos também busca
complementar por ensaios clinicos randomizados fase 3 publicados posteriormente a revisdo sistematica
mais recente identificada.

Conclusao

As revisGes sistematicas localizadas sao de média qualidade metodolégica e ndo incluem ensaios clinicos
fase 3. Até o momento, existe um ensaio clinico randomizado fase 3 cujos os resultados apontam
beneficios estatisticamente significativos do brentuximabe em termos de sobrevida livre de progressao
(diferenca de 18,8 meses de incremento para o brentuximabe em comparacdo a placebo). Tais
resultados ndo se refletem, no entanto, em aumento da sobrevida global. Além disso, o medicamento
estd relacionado a eventos adversos importantes e prevalentes, como neuropatia sensorial periférica
(56%) e neutropenia (35%). Diante do niumero limitado de evidéncias cientificas de boa qualidade e dos
resultados ainda precoces relativos a sobrevida global, recomendamos aguardar novas evidéncias antes
da decisdo por incorporagao do brentuximabe vedotina.

I Contexto

O linfoma de Hodgkin é uma neoplasia do tecido linfoide, de baixa prevaléncia, correspondendo
a aproximadamente 1% de todas as doencas malignas!. E considerado um cancer de excelente
prognostico?, sendo que mais de 80% dos pacientes diagnosticados em estadios precoces apresentam
longa sobrevida apds quimioterapia de primeira linha e mais de 65% dos pacientes diagnosticados em
estadios avancados podem chegar a cura quando tratados com quimioterapia®. No entanto, de 10%
a 15% dos pacientes em estadios precoces e 20% a 35% daqueles em estadios avancados progridem
apos o tratamento de primeira linhal. Além disso, de 15% a 30% dos pacientes irdo falhar a ambas as



Brentuximabe para Linfoma de Hodgkin [E*} <

terapias de primeira e segunda linha. Para esses pacientes, a préxima opgdo terapéutica é o transplante
de células-tronco, o qual visa melhorar os resultados do tratamento e aumentar a chance de cura®.

Existem dois tipos de transplante de células-tronco: autélogo (da prépria pessoa) e alogénico (de
doador). O transplante de células-tronco autélogas é a primeira opg¢do apds falha da quimioterapia
de primeira e segunda linhas. No entanto, cerca de 50% dos pacientes experimentam a recorréncia
da doencga apds serem submetidos ao transplante>®, e destes, 70% passam por novo transplante de
células-tronco>®. A sobrevida global mediana dos pacientes que recidivam apds o transplante varia de
menos de 1 ano’ a quase 2 anos>2.

As opcoes terapéuticas existentes hoje para recorréncia ap0ds transplante autélogo de células-tronco
sdo: quimioterapia adicional (geralmente poliquimioterapia), transplante alogénico de células-tronco,
segundo transplante autdlogo de células-tronco, radioterapia e imunoterapia®.

Registro da tecnologia na Anvisa

Brentuximabe vedotina é um conjugado anticorpo-droga (CAD) composto por um anticorpo monoclonal
(IgG1) quimérico dirigido para o CD30, produzido por tecnologia de DNA recombinante em células
de ovario de hamster chinés, que esta ligado covalentemente ao agente antimicrotibulo monometil
auristatina E (MMAE)°. Brentuximabe libera o agente antineoplasico seletivamente nas células tumorais
gue expressam CD30, resultando na morte celular por apoptose dessas células.

Aindicacdo de brentuximabe vedotina na bula® aprovada para o Brasil é tratamento de pacientes adultos

com linfoma de Hodgkin CD30+ recidivado ou refratario:

e Apods transplante autélogo de células-tronco (em pacientes recidivados ou ndo respondedores apds
a infusdo de células-tronco) ou

e Apbs pelo menos dois tratamentos quimioterapicos anteriores, em pacientes ndo candidatos ao
transplante de células-tronco ou a poliquimioterapia.

Estagio de incorporac¢ao ao SUS
O brentuximabe ainda ndo foi avaliado pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec).

Inser¢do da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

Atualmente, ndo existem diretrizes de tratamento ou protocolos clinicos para o linfoma de Hodgkin
no Sistema Unico de Saude (SUS). No entanto, o tratamento para a doenca é coberto pelo SUS por
meio de autoriza¢des de procedimentos de alta complexidade (APACs)!!, conforme apresentado no
guadro a seguir'?:

Quadro 1. APACs de quimioterapia para Doenca de Hodgkin

03.04.06.001-1 Quimioterapia da Doenca de Hodgkin - 12 linha 1.258,64 9.557
03.04.06.003-8  Quimioterapia da Doenca de Hodgkin - 22 Linha 1.258,64 2.080
03.04.06.004-6  Quimioterapia da Doenca de Hodgkin - 32 linha 1.258,64 1.193

O brentuximabe vedotina ndo esta disponivel no SUS até o momento.
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I Pergunta

O brentuximabe vedotina é eficaz no tratamento de pacientes com linfoma de Hodgkin refratario ou
recidivado que ja receberam dois tratamentos, incluindo o transplante autdlogo de células-tronco?

P: Pacientes com linfoma de Hodgkin CD30+ refratarios ou recidivados que ja receberam dois tratamentos
I: Brentuximabe vedotina

C: Outros tratamentos (quimioterapia convencional, melhor tratamento de suporte, transplante de
células-tronco)

O: Eficacia (sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta)

S: RevisOes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados

I Métodos

Critérios de inclusdo e de selegdo

Os critérios de inclusdo para esta revisao rapida foram revisdes sistematicas ou, na falta delas, ensaios
clinicos randomizados que avaliaram a eficdcia da utilizacdo do brentuximabe vedotina para o tratamento
do linfoma de Hodgkin CD30+ refratario, com relacdo a sobrevida global, sobrevida livre de progressao
e taxa de resposta.

Defini¢cdo da estratégia e realizacdo das buscas

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados eletronicas: Pubmed e NICE Evidence Search,
em 7 de dezembro de 2017. As estratégias de buscas utilizadas foram baseadas nos termos do
acronimo PICOS. As estratégias sdao apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

(brentuximab[tiab] OR  “brentuximabvedotin”[tiab] OR
Adcetris[tiab] OR  “brentuximabvedotin”[Supplementary
Concept]) AND (“Hodgkin’s lymphoma”[tiab] OR “Hodgkin
Disease”[Mesh]) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb])
NICE Evidence Search Brentuximab AND (Hodgkin’s lymphoma) 113

2 Filtro para Health Technology Assessments

Pubmed geral 17

Selegdo das evidéncias
Foram identificadas 130 referéncias utilizando as estratégias de buscas descritas acima. Apds leitura do
texto completo de seis artigos, foram selecionadas trés revisdes sistematicas sobre o tema.

Avaliacao da qualidade das evidéncias

A qualidade metodolégica das revisOes sistematicas selecionadas foi avaliada utilizando o escore
proposto pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)* e o
resultado é apresentado na Tabela 3.



I Evidéncias

As caracteristicas e as evidéncias dos artigos incluidos estdo presentes na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Avaliar a eficacia
do brentuximabe
vedotina como
DEGEN-IA /M monoterapia em
2016 pacientes com
linfoma de Hodgkin
recidivante /
refratario.

Revisdo sistematica e
metandlise.

Foram incluidos 22 estudos, com um total de
903 pacientes.

86% receberam 2> 3 linhas anteriores de terapia
sistémica.

529 (58,7%) e 232 (25,7%) foram submetidos
a quimioterapia de alta dose e transplante de
células-tronco autdélogo e/ou alogénico anterior,
respectivamente.

e Taxa de resposta global: 62,7% (IC95% 30;
100%);

e Resposta completa: 31,8%;

e Resposta parcial: 35,1%;

¢ Doenca estdvel: 19,5%;

e Taxas progressivas de doenca: 11,7%;

e Sobrevida livre de progressdo em um ano:
47,6%;

¢ Sobrevida global em um ano: 79,5%.
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Incluiu ensaios clinicos fase 1,
fase 2, estudos observacionais
retrospectivos e prospectivos com
mais de 5 pacientes.

7
N3o apresenta informagdes sobre
ensaios clinicos randomizados
fase 3.
Continua
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Concllusdo

Bonthapally
etal., 2015

Bonthapally
etal.,
2015Y

Comparar a sobrevida
global mediana

de brentuximabe
vedotina, reportada
no estudo pivotal fase
2% com resultados
de outras terapias
para o tratamento do
linfoma de Hodgkin
recidivante/refratario
apos transplante

de células-tronco
autdlogas.

Comparar a eficécia
de brentuximabe
vedotina, a partir
de resultados do
estudo pivotal fase
2%, com dados
historicos individuais
de pacientes

com linfoma de
Hodgkin recidivante
/ refratario

que realizaram
transplante de
células-tronco
autdlogas.

Notas: IC 95%, intervalo de confianga a 95%

Revisdo  sistematica e
metanalise.
Curvas de Kaplan-Meier

foram usadas para modelar
os dados individuais de
pacientes com relagdo a
sobrevida.

Revisdo sistematica e
metanalise.

Desfecho primario:
remissao completa.

Os resultados de brentuximabe vedotina
advém do estudo pivotal fase 2. Os resultados
dos comparadores para a mesma indicagdo
sdao provenientes de 40 estudos publicados,
identificados a partir de revisao sistematica.

Resultados:

Sobrevida global mediana:

e Brentuximabe vedotina: 40,5 meses (IC95%
30,8; NA);

e Comparadores (40 estudos, n = 2.518): 26,4
meses (IC95% 23,5-28,5).

Diferenca de sobrevida global mediana:

e Entre brentuximabe e quimioterapia: 17,7
meses (IC95% 10,6; 24,7);

e Entre brentuximabe e transplante de células-
tronco alogénicas: 12,5 meses (IC95% 8,2;
16,9);

e Qutras terapias: 15,2 meses (IC95% 4,9;
25,5).

Incluiu 17 estudos (n = 812).

Resultados:

e Taxa de resposta completa estimada:

11,1% para o transplante (IC95% 7,0; 17,6) vs
33,3% para brentuximabe vedotina (IC95% 25,3;
43,9).

Brentuximabe para Linfoma de Hodgkin

Critérios de elegibilidade
heterogéneos.

Os resultados tentam estabelecer
uma comparagao indireta,

porém sem aplicagdo do método
apropriado.

Incluiu ensaios clinicos fase 1
e 2, estudos observacionais
retrospectivos e estudos nao
comparativos.

Os resultados tentam estabelecer
uma comparagao indireta,
porém sem aplicacdio do método
apropriado.

o

~N
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Tabela 3. Avaliagao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

2 s s o] 7 [s Lo ] u] rsm
S S S S N S N N S N S 7

Dada et al., 2016
Bonthapally et al., 2015 S S S S N S N N N N S 6

Bonthapally et al., 2015’ S S S S N S N N N N S 6

Legenda: N: Ndo; NA: Nao se aplica; S: Sim. # Sim: numero de Sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo estd bem estruturada? 2. A
selecdo de estudos e a extragdo de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca
na literatura cinzenta? 5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estdo descritos? 7. A qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada
na formulagdo das conclusdes? 9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de
publicagdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados?

Como nenhuma dessas trés revisdes sistemdticas incluiu ensaios clinicos randomizados
fase 3, decidimos buscar por ensaios clinicos fase 3 publicados apds as revisGes sistematicas
incluidas. Foram realizadas buscas no Pubmed (Medline) em 22 de dezembro de 2016, com
as palavras-chave: (brentuximab[tiab] OR “brentuximabvedotin”[tiab] OR Adcetris[tiab] OR
“brentuximabvedotin”[Supplementary Concept]) AND (“Hodgkin’s lymphoma”[tiab] OR “Hodgkin
Disease”[Mesh]) AND (Clinical Trial, Phase lll[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp]). Obtivemos como resultado dessa estratégia seis referéncias. Logo, localizamos o
Unico ensaio clinico fase 3 que avalia o brentuximabe para doenga de Hodgkin, publicado por Moskowitz
e col. (2015) (AETHERA STUDY). Na Tabela 4 descrevemos as caracteristicas e resultados desse estudo.

Tabela 4. Caracteristicas e resultados do ensaio clinico fase 3 de Moskowitz e col. (2015)18

Delineamento Pacientes Comparadores Resultados
Pacientes Brentuximabe Sobrevida livre de progressao:
Ensaio clinico fase com linfoma vedotina (N=164) Brentuximabe vedotina vs placebo:
de Hodgkin IV1,8 mg/kg a HR=0,57; IC95% 0,40; 0,81.
3, controlado por L
lacebo. multican.  Primario cada 3 semanas
P ! classico por 16 ciclos vs Sobrevida livre de progressao mediana:

trico (78 locais na

L recidivante / placebo (N=165), Brentuximabe vedotina: 42,9 meses (IC95% 30,4;
América do Norte e

refratario apds  a partir de 30- 42,9);

E . . , ~ .
Ser! transplante de 45 dias apds o Placebo: 24,1 meses (IC95% 11,5; ndo estimavel);
S N ey celullas-tronco transplante. Diferenca: 18,8 meses.
lo-cego, com sigilo autologas.
89, g N=329 Eventos adversos mais frequentes no

de alocacgao, analise
por intencdo de
tratar.

Desfecho primario:
sobrevida livre de
progressao.

brentuximabe: neuropatia sensorial periférica
(56% vs 16%) e neutropenia (35% vs 12%.

Até o fim do follow-up (24 meses), 17% dos
pacientes no grupo do brentuximabe tinham
morrido, em compara¢do com

16% dos pacientes no grupo placebo.

Nota: HR, harzard ratio; IC 95%, intervalo de confianga a 95%
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I Sintese dos resultados

As revisoes sistematicas localizadas nao incluiram ensaios clinicos fase 3. O Unico ensaio clinico randomizado
fase 3 publicado até o momento é o estudo AETHERA, publicado por Moskowitz e col. (2015)*8.

O estudo de Moskowitz e col. traz como resultados beneficios estatisticamente significativos do
brentuximabe em termos de sobrevida livre de progressdao (HR=0,57) e discreto incremento em
termos de sobrevida livre de progressdo mediana (diferenca de 18,8 meses de incremento para o
brentuximabe). Tais resultados ndo se refletem, no entanto, em aumento da sobrevida global. Além
disso, o medicamento esta relacionado a eventos adversos importantes e prevalentes, como neuropatia
sensorial periférica (56%) e neutropenia (35%).

] Conclusao

Diante do numero limitado de evidéncias cientificas de boa qualidade e dos resultados ainda precoces
relativos a sobrevida global, recomendamos aguardar novas evidéncias antes da decisdao porincorporacao
do brentuximabe vedotina.
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