Nota Técnica 286461

Data de conclusao: 26/11/2024 11:05:15

Paciente

Idade: 72 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sao Borja/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 286461

CID: C85.7 - Outros tipos especificados de linfoma ndo-Hodgkin
Diagnéstico: Outros tipos especificados de linfoma nao-Hodgkin.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: IBRUTINIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: ibrutinibe 140 mg - tomar 4 capsulas via oral uma vez ao dia, uso continuo
(solicitado primariamente por seis meses, podendo prolongar por mais tempo conforme
resposta terapéutica).

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: IBRUTINIBE

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estao disponiveis no
SUS esquemas com farmacos citotoxicos. Além disso, o tratamento de suporte (paliativo)
também pode ser considerado uma alternativa disponivel.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: IBRUTINIBE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: IBRUTINIBE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: IBRUTINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O ibrutinibe &€ um inibidor
irreversivel da tirosina-quinase de Bruton (BTK). Ao bloquear a BTK, o ibrutinibe diminui a
sobrevivéncia e a migracdo dos linfécitos B, atrasando assim a progressao do céancer.
Apresenta boa biodisponibilidade via oral, com meia-vida de 4-6 horas, grande volume de
distribuicdo e metabolismo predominantemente hepatico (5). Entre seus efeitos adversos estao
distarbios da adeséo plaquetaria associados a sangramentos em mucosas e pele, fibrilagdo
atrial e infecgdes particularmente pneumonias bacterianas e fungicas.

A eficicia deste medicamento no tratamento de pacientes com LCM foi avaliada inicialmente
em um ensaio clinico de fase 2 (6). Foram incluidos 111 pacientes com LCM recidivado ou
refratario que tinham recebido uma média de trés terapias anteriores. Foi observada uma taxa
de resposta de 68% (75 pacientes), com uma taxa de resposta completa de 21% e uma taxa de
resposta parcial de 47%. Com um acompanhamento médio estimado de 15,3 meses, a duragcéao
mediana da resposta estimada foi de 17,5 meses, a mediana da sobrevida livre de progresséo
estimada foi de 13,9 meses, e a sobrevida global ndo foi alcancada. A taxa estimada de
sobrevida global foi de 58% em 18 meses. As toxicidades mais comuns foram diarreia (50%),
fadiga (41%) e nausea (31%). As toxicidades mais graves foram neutropenia (16%),
trombocitopenia (11%) e anemia (10%). Por ser um estudo de fase 2, apresenta diversas
limitacées, sendo a principal delas a auséncia de um grupo comparador, ndo permitindo
comparar o resultado do uso de ibrutinibe com outro tipo de tratamento ou mesmo com placebo
(6).

Posteriormente, a eficacia deste medicamento no tratamento de pacientes com LCM foi
avaliada em um ensaio clinico randomizado, aberto, multicéntrico e de fase 3 que avaliou a
eficacia e seguranca do ibrutinibe em comparacéo ao temsirolimus em pacientes com LCM em
recidiva ou refratarios (7). O desfecho primario foi sobrevida livre de progressdo de doenca,
que foi conferido por um comité independente. ApGs a inclusao de 280 pacientes e utilizando o
principio de intencdo de tratar, o uso de ibrutinibe mostrou aumento da sobrevida livre de
progressao, com razdo de risco de 0,43 (IC95% 0,32 a 0,58; P=0,0001) e mediana de 14,6
meses de sobrevida livre de progressao no grupo ibrutinibe, contra 6,2 meses no grupo
temsirolimus. Esses resultados foram confirmados pelo comité independente. Em dois anos, a
taxa de sobrevida livre de progresséo foi de 41% no grupo ibrutinibe versus 7% no grupo
temsirolimus, 0 que nos da um numero necessario a tratar (NNT) de 3 para esse desfecho.
Sobrevida global mostrou tendéncia a favor do ibrutinibe, embora n&o tenha sido significativo.
Ainda, houve menos efeitos adversos no grupo ibrutinibe. Em seguimento de 3 anos, 0s
resultados foram consistentes com os inicialmente relatados (8). A sobrevida global foi de 30,3
meses para o grupo ibrutinibe e 23,5 para o grupo temsirolimus (razéo de risco 0,74; intervalo
de confianga de 95% 0,54 a 1,02; P=0,062). Em relacdo a esse ultimo desfecho, temos que
considerar que 23% dos pacientes no grupo comparador migraram para o grupo ibrutinibe.
Iltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

IBRUTINIBE 140 MG  CAP13 caixas R$ 52.693,30 R$ 685.012,90
DURA CT FR
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PLAS OPC X 120

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O ibrutinibe é produzido pela empresa Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda sob o nome comercial
Imbruvica® na forma farmacéutica de capsulas de 140 mg e vendido em embalagens de 90 e
120 unidades. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em janeiro de 2024 e com
base na prescricdo juntada ao processo foi calculado o custo de um ano de tratamento,
apresentado na tabela acima.

O relatério do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude
britdnico concluiu que ha evidéncia suficiente para demonstrar que o ibrutinibe aumenta em
pelo menos 3 meses a sobrevida em relacdo as alternativas nesse sistema de saude em
pacientes com LCM refratario ou recidivado. A custo-efetividade estimada para a realidade do
Reino Unido foi de £ 49.849 por QALY, o0 que esta acima do limiar aceitavel naquele contexto.
Ao final, recomenda o uso de ibrutinibe apenas para pacientes que tenham utilizado um Unico
esquema prévio de tratamento e mediante acordo comercial com o fabricante (9).

A Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) do Canada divulgou
relatorios sobre o uso de ibrutinibe no LCM refratario ou recidivado e concluiu pelo beneficio do
tratamento, porém com os precos praticados néo é uma alternativa custo-efetiva para o sistema
de saude deles (10). A razdo incremental de custo efetividade estimada foi de CA$ 260.000.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida livre de
progressao e melhor controle oncoldgico quando comparado com temsirolimus.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: IBRUTINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe um ensaio clinico randomizado controlado por terapia ativa (temsirolimus)
demonstrando maior sobrevida livre de progressao e taxa de resposta ao tratamento com
ibrutinibe, porém sem diferengca em sobrevida global. A maior limitagdo do estudo é o fato de
ser aberto, viés parcialmente contornado por um comité independente que revisava 0s
desfechos.

Em relagdo ao custo, é razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente um
perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho
com a sua incorporacao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras
intervencbes em saude que nao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento,
perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliagao de
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tecnologias de outros paises ndo recomendaram a incorporacdo do tratamento em seus
sistemas, ou apenas o fizeram apés acordo de reducao de preco. O impacto orcamentario da
terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento
de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que
possuem destinagcbes orgcamentarias com pouca margem de realocagdo, e cujo uso
inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando o diagnéstico de
linfoma n&o-Hodgkin de células do manto, diagnosticado em outubro de 2020. Fez inicialmente
tratamento com quimioterapia (esquema R-CHOP: rituximabe, ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina e prednisona) por um ciclo, tendo ocorrido efeitos adversos. Posteriormente,
optou-se pela realizacdo do esquema rituximabe associado a bendamustina, totalizando quatro
ciclos, encerrando-se em agosto de 2021. Atualmente, conforme laudo médico, a autora
apresenta progressdo de doenca, comprometendo topografia de tonsilas e orofaringe,
ocasionando estreitamento da via aérea, compressdo extrinseca de tubas auditivas,
apresentando reducdo da acuidade auditiva, além de dificuldades em deglutir alimentos,
refletindo na perda ponderal e da performance clinica. Assim, por se tratar de pessoa idosa
com multiplas comorbidades nédo € possivel tratamento com quimioterapia intensiva e é
pleiteado tratamento com ibrutinibe. Apresenta, ainda, albinismo, hipertensao arterial sistémica
e cancer de pele tratado.

O linfoma de células do manto (LCM) é um tipo de linfoma ndo-Hodgkin que tem origem em
células B maduras localizadas na zona do manto dos linfonodos. E uma neoplasia rara,
representando cerca de 6% dos linfomas n&o-Hodgkin, com incidéncia estimada de
1-2/100.000 pessoas por ano (1). Ocorre mais comumente em homens com idade entre 50 e
70 anos. Apresenta-se usualmente como uma doenca avancada e disseminada, de
comportamento agressivo, envolvendo sangue, medula 6ssea, trato gastrointestinal e baco. O
prognostico é reservado e a taxa de recidiva é alta (2,3). O estadiamento varia de | a IV, em
que | representa doenca limitada a uma regido de linfonodos e IV doenca disseminada com
acometimento de o6rgaos extralinfaticos (1).

Para o tratamento inicial do LCM diversos esquemas quimioterapicos estdo indicados. A
combinagcdo de quimioterapia e imunoterapia (ou seja, quimioimunoterapia) € a principal
modalidade de tratamento com ou sem terapia com altas doses e transplante autélogo de
células hematopoiéticas. A cirurgia geralmente nao traz beneficios, mas pode ser indicada em
pacientes que apresentam comprometimento local importante (como obstrucéo intestinal). Da
mesma forma, a radioterapia é geralmente reservada para paliacao (1,3). No ambito do
Ministério da Saude, ndo ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento do
LCM.
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