Nota Técnica 349540

Data de conclusao: 19/05/2025 12:12:46

Paciente

Idade: 76 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 349540

CID: C91.1 - Leucemia linfocitica cronica
Diagnéstico: Leucemia linfocitica crénica
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 140mg - Uso continuo. Tomar 3 cp ao dia ou lbrutinibe 420mg - Uso
continuo. Tomar 1 cp ao dia

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¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdao disponiveis no
SUS esquemas com farmacos citotoxicos. Além disso, 0 acompanhamento expectante do caso
também é uma alternativa valida.

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: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: IBRUTINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O ibrutinibe (iBTK) é 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 progressdao do cancer.
Apresenta boa biodisponibilidade via oral, tanto que a Unica formulagdo disponivel &€ em
capsulas, tem metabolismo predominantemente hepatico (3). Entre seus efeitos adversos estao
distarbios da adesao plaquetaria associados a sangramentos em mucosas e pele, fibrilagcdo
atrial e infeccbes com aumento de risco de pneumonias bacterianas e fungicas.

Para LLC recidivada, o farmaco foi avaliado inicialmente em estudo de fase 1b-2, que incluiu 85
pacientes, a maioria dos quais considerada como tendo doenca de ‘alto risco’: 51 receberam
dose de 420 mg ao dia e 34 receberam 840 mg ao dia (4). Os efeitos téxicos foram
predominantemente de grau 1 ou 2 e incluiram diarreia transitéria, fadiga e infeccéo do trato
respiratério superior; assim, os pacientes poderiam receber tratamento prolongado com efeitos
toxicos hematoldgicos minimos. A taxa de resposta geral foi a mesma no grupo que recebeu
420 mg e no grupo que recebeu 840 mg (71%), € mais 20% e 15% dos pacientes nos
respectivos grupos tiveram uma resposta parcial com linfocitose.

O uso de ibrutinibe como terapia de primeira linha no tratamento da LLC foi avaliado em dois
estudos: o0 RESONATE-2 (6) e o Alliance A041202 (7). No primeiro, randomizaram 269
pacientes para receber ibrutinibe 420 mg por tempo indefinido ou clorambucil 0,5-0,8 mg/Kg por
até 12 ciclos, sem cegamento (6). Atualizacdo com seguimento mediano de 5 anos destes
pacientes foi publicada em 2020 (8). O ibrutinibe foi superior ao clorambucil ao demonstrar
aumento da sobrevida livre de progressao (70% vs 12% em 5 anos; HR 0,14; IC 95% 0,09 a
0,218) e aumento da sobrevida geral (83% vs 68% em 5 anos; HR 0,45; IC 95% 0,26 a 0,76)
(8). O ibrutinibe também apresentou beneficio sobre qualidade de vida com maior nUmero de
pacientes atingindo melhora clinicamente significativa na escala EQ-5D-5L (60% vs 44%).
Entre as toxicidades apresentadas pelos usuarios do ibrutinibe ao longo desses anos,
destacam-se diarreia (50%), tosse (36%) e fadiga (36%), além de fibrilacdo atrial (16%) e
hipertensao arterial sistémica (26%). N&o foram descritos eventos adversos de grau 4 ou 5.

Ja o estudo Alliance A041202 (7) randomizou pacientes idosos, com mais de 65 anos, sem
tratamento prévio para LLC em atividade para receberem na proporcédo 1:1:1 ibrutinibe,
ibrutinibe + rituximabe ou rituximabe + bendamustina (7). Neste estudo, ibrutinibe apresentou
beneficio em sobrevida livre de progresséo quando comparado com O regime de
quimioimunoterapia (88% vs 74% em 2 anos; HR 0,39; IC 95% 0,26 a 0,58). A sobrevida geral
nao foi diferente entre os grupos de intervencao utilizados (90% ibrutinibe; 95% rituximabe +
bendamustina) apds 2 anos de seguimento (7). Importante ressaltar que o crossover ibrutinibe
era permitido em até 1 ano de progressao da doenca.

Em um estudo menor, de fase 2, conduzido entre 27 pacientes com LLC, portadores da
delecdo do cromossomo 17p, a receber ibrutinibe (combinado ou ndo a rituxumabe) em
primeira linha (9), a sobrevida livre de progressao em 6 anos foi de 60% e a sobrevida geral
79%. Cinco pacientes (19%) descontinuaram o medicamento do estudo e receberam protocolo
baseado em venetoclax (inibidor do BCL-2), e outros 5 por eventos adversos (2 = fibrilacao
atrial, 2 = novo tumor de diferente histologia) (9). Importante ressaltar que em analise ad-hoc
do estudo CLL4 entre pacientes com LLC em atividade tratados com clorambucil, fludarabina
ou fludarabina em associacéo com ciclofosfamida em primeira linha, a presenca de delecao do
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TP53 (presente em 7,6% dos pacientes ao diagnostico) esteve associada a uma pior sobrevida
livre de progressao e a uma piora da sobrevida geral (5% vs 17% PFS em 5 anos; 20% vs 59%
SG 5 anos).

No seu relatério, a CONITEC realizou ampla busca na literatura cientifica para avaliar se o
ibrutinibe é eficaz, seguro, eficiente e viavel economicamente para o tratamento de pacientes
com leucemia linfocitica crénica recidivada ou refrataria (LLC RR), que sao inelegiveis ao
tratamento com analogos de purinas (3). Foram realizadas buscas no PubMed/MEDLINE,
Embase, Cochrane Library e LILACS, além da busca manual, considerando ensaios clinicos
randomizados (ECR) e revisbes sistematicas de ibrutinibe para o tratamento de pacientes com
LLC RR. Foram incluidos dois estudos, sendo um ECR e uma revisao sistematica com meta-
analise indireta. O ECR identificou maior eficacia do ibrutinibe em relacdo ao comparador
selecionado (i.e rituximabe), (sobrevida global: HR 0,446 [IC 95% 0,221-0,900], sobrevida livre
de progressdo: HR 0,180 [IC 95% 0,105-0,308] e taxa de resposta global: 53,8% vs 7,4%,
p<0,0001) e semelhanca no perfil de segurancga, apesar da auséncia do reporte de parametros
estatisticos (eventos adversos gerais 99% vs 90,4% e grau 3/4 82,7% vs 59,6%).
Paralelamente, a revisao sistematica identificou maior eficacia para o ibrutinibe em relagdo ao
grupo que recebeu tratamentos escolhidos pelo médico, tanto para sobrevida global (HR 0,25
[IC 95%, 0,12-0,54), quanto para sobrevida livre de progresséao (HR 0,06 [IC 95%, 0,04-0,11]).
A qualidade de evidéncia, conforme avaliagdo realizada pelo sistema GRADE, variou de baixa
a moderada a depender dos comparadores e desfechos avaliados.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
IBRUTINIBE 140 MG COM REV37 R$ 12.983,61 R$ 480.393,57
CT BL AL PLAS
PVC/PCTFE
TRANS X 30

* 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
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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.

A partir da prescricdo médica fornecida no processo e da consulta ao indice PMVG (acrescido
17% ICMS) da tabela CMED atualizada em julho de 2024 foi elaborada a tabela acima.

O relatério da CONITEC avaliou a economia do uso do ibrutinibe em pacientes com leucemia
linfocitica crénica recidivada ou refrataria que ndo podem usar analogos de purinas (3). O
estudo comparou o ibrutinibe a escolha do médico em um horizonte de 17 anos, mostrando
que a incorporacdo ao SUS resultaria em uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
de R$ 147.467 por ano de vida ganho e R$ 115.051 por AVAQ ganho. Analises adicionais para
30 anos e ajustadas para a taxa de mortalidade indicaram RCEIls de R$ 110.638 por ano de
vida ganho e R$ 140.832 por AVAQ ganho. O impacto orgamentario estimado, baseado na
populacao elegivel do DATASUS, variaria de R$ 17 milhées no primeiro ano a R$ 57 milhdes
no quinto ano, totalizando R$ 183 milhdes em cinco anos.
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O uso desta tecnologia no Reino Unido, de acordo com o National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) (10), é restrito para pacientes que receberam pelo menos uma linha de
tratamento prévio, apresentam delecdo do cromossomo 17p ou mutagcdo do TP53 ou
incapacidade de receber quimio-imunoterapia. Adicionalmente sua incorporacéo so foi possivel
mediante acordo comercial e reducdo do preco da medicacéo (Patient Access Scheme) (10).
De maneira muito semelhante o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) recomenda o financiamento do ibrutinibe entre pacientes ndao candidatos a receber
quimio-imunoterapia desde que a RCUI apresente reducéo para niveis aceitaveis (11).

O Scottish Medicines Consortium (SMC), por outro lado, ndo recomenda a sua incorporagao
para tratamento de LLC com delec¢do do 17p em primeira linha (12).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida livre de
progressao, aumento da sobrevida geral e taxa de resposta ao tratamento.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: IBRUTINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica disponivel aponta beneficio clinico em sobrevida global do
ibrutinibe em relacdo a outros tratamentos em pacientes com LLC. Adicionalmente, o perfil de
seguranca desta intervencao parece ser semelhante as alternativas de tratamento.

No entanto, o farmaco pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade desfavoravel - ou
seja, o beneficio ganho com a sua incorporacdo ndo ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras intervencées em saude que poderiam ser adquiridas com 0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de
avaliacao de tecnologias de outros paises nao recomendaram a incorporacéao do farmaco em
seus sistemas, ou apenas o fizeram apds acordo de reducédo de preco. No Brasil, o 6rgao
publico instituido para assessorar o Ministério da Saude na incorporacao de novas tecnologias
no SUS (CONITEC) ja realizou sua avaliagcao para o tratamento pleiteado, e emitiu parecer
preliminar de ndo incorporacéo. Na sua decisao final, os membros do Comité de Medicamentos
da CONITEC consideraram que a tecnologia avaliada se manteve acima do limiar de custo-
efetividade e, portanto, n&o custo-efetiva.

Finalmente, o impacto orcamentario da terapia pleiteado, mesmo em decisdo isolada, &
elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade -
recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinagbes orcamentarias com pouca
margem de realocacao, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populacao
assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Hallek M. Chronic lymphocytic leukemia: 2020 update on

diagnosis, risk stratification and treatment. Am J Hematol. novembro de 2019:94(11):1266—87.

2. Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, Caligaris-Cappio F, Dighiero G, Déhner H, et al. iwCLL
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacées: Conforme documentacdo médica disponibilizada, a parte autora é
portadora de leucemia linfocitica cronica (LLC) (CID10 C91.1), com diagnéstico em 2018. Nao
foi submetida a terapia até o ano de 2022, quando apresentou sintomas constitucionais como
aumento de linfonodos disseminados, aumento do bacgo, perda de peso, sudorese noturna e
febre. Como comorbidade, é também portador de hiperplasia prostatica, hipertensao arterial,
diabetes mellitus e hipotireoidismo. Submetido previamente a lobectomia por neoplasia de
pulmao. Para o tratamento da LLC, iniciou uso de clorambucil, sem resposta ao tratamento e,
posteriormente, com rituximabe, obtido via judicial, com grave reacéo infusional a este ultimo, o
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qgue contraindicou o seguimento do tratamento com este medicamento. O laudo médico mais
recente, de 24/07/2024, informa que a parte autora encontra-se hospitalizada, novamente em
uso de clorambucil em pulsoterapia por quadro de aumento de leucécitos, sem melhora apés 7
dias de tratamento. A leucometria ndo foi informada. Nesse contexto, pleiteia ibrutinibe como
tratamento de terceira linha.

A leucemia linfocitica crénica € uma neoplasia maligna de linfécitos B maduros caracterizada
por linfocitose (contagem absoluta de linfécitos > 5000 x 10 A 9/L), que pode ser acompanhada
por anemia, plaquetopenia, sintomas constitucionais e linfonodomegalias (1). E uma doenca
indolente, o que significa que nem sempre requer tratamento e muitas vezes uma conduta
expectante esta indicada. Cabe salientar que a LLC é a neoplasia hematologica mais comum
na terceira idade e é considerada uma doenca incuravel, mas que pode ser controlada através
de tratamento quimioterapico e de suporte adequados (1).

A indicacédo de tratamento em 1?2 e 22 linha, conforme consenso internacional de especialistas,
requer a presenca de critérios de doenca ‘em atividade’, a saber (2): hemoglobina < 10 g/dL ou
plaquetas < 100 x 1079 / L (mantendo tendéncia de queda - muitos casos mantém
plaguetometrias estaveis por longos periodos, de maneira que muitos pacientes nao
necessitam tratamento automaticamente), esplenomegalia (palpavel > 6 cm abaixo do gradil
costal esquerdo), linfonodos muito aumentados (> 10 cm no maior eixo), linfocitose progressiva
(aumento em 50% ap6s 2 meses, ou aumento em 100% em 6 meses), complicacées auto-
imunes (anemia hemolitica e purpura trombocitopénica), acometimento extranodal sintomatico,
sintomas constitucionais (perda de peso > 10% em 6 meses, fadiga com ECOG 2 ou maior,
febre > 38°C por 2 ou mais semanas, sudorese noturna com duracdo > 1 més).
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