Nota Técnica 423655

Data de conclusao: 28/10/2025 16:25:23

Paciente

Idade: 60 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Passo Fundo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 423655

CID: C91.1 - Leucemia linfocitica cronica
Diagnéstico: leucemia linfocitica cronica (C91.1)
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: OBINUTUZUMABE

Via de administracao: IV
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Posologia: obinutuzumabe 1000 mg/ciclo a cada 28 dias. Previsao de 6 ciclos.
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: OBINUTUZUMABE

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

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: OBINUTUZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: OBINUTUZUMABE

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: OBINUTUZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O obinutuzumab & um anticorpo
monoclonal geneticamente modificado para reconhecer o antigeno CD20, presente nas células
B, cuja proliferagcdo encontra-se alterada na LLC. A ligacdo do obinutuzumab ao antigeno
CD20 na superficie dos linfécitos B desencadeia a ativagao do sistema complemento e culmina
com a destruicdo destes linfocitos B (4).

A clorambucila é um derivado aromatico da mostarda nitrogenada, que atua como um agente
alquilante bifuncional. Além da interferéncia na replicacdo do DNA, a clorambucila induz a
apoptose celular através do acumulo de p53 citosélico e a subsequente ativacdo de um
promotor de apoptose (Bax). O efeito citotdxico da clorambucila se deve tanto a este
medicamento quanto a seu principal metabdlito, a mostarda do acido fenilacético (5).

Um estudo avaliou 781 pacientes com LLC nao tratada previamente e comorbidades
(pontuacéo média de 8 no CIRS e clearance de creatinina de 62 mL/min; idade mediana de 73
anos), randomizados para trés grupos: clorambucil isolado, obinutuzumabe + clorambucil e
rituximabe + clorambucil (6). A sobrevida livre de progressao (SLP) foi significativamente maior
com obinutuzumabe + clorambucil (26,7 meses) em comparag¢ao com clorambucil isolado (11,1
meses; HR 0,18; IC 95% 0,13-0,24; P<0,001) e também superior a combinacéao rituximabe +
clorambucil (16,3 meses; HR 0,39; IC 95% 0,31-0,49; P<0,001). A sobrevida global também foi
superior com obinutuzumabe + clorambucil versus clorambucil isolado (HR 0,41; IC 95%
0,23-0,74; P = 0,002), no entanto nao foi diferente em relagdo a combinacéo de rituximabe e
clorambucil (HR 0,66; IC 95%, 0.39 to 1.11; P=0.11). As medianas de sobrevida global ndo
foram alcancadas. A taxa de resposta completa foi de 20,7% com obinutuzumabe e 7,0% com
rituximabe, com maior resposta molecular no grupo do obinutuzumabe. Reacdes infusionais e
neutropenia foram mais frequentes com obinutuzumabe, mas sem aumento no risco de
infeccéao.

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
OBINUTUZUMAB 1000 MG SOL DIL8 R$ 21.593,30 R$ 172.746,40
E INFUS IV CT FA

VD TRANS X 40

ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) do Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao 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 margco 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 aquisicéo por 6rgédos da Administragdo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O obinutuzumabe é registrado pela industria farmacéutica Roche Quimicos e Farmacéuticos
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S.A sob 0 nome comercial de Gazyva O, na forma farmacéutica de solugcao para diluicdo para
infuséo, em frasco-ampola de dose unica de 1.000 mg em 40 mL (25 mg/mL). Ja o clorambucil
é registrado pela industria farmacéutica Apsen Pharm Industria Farmacéutica LTDA sob o
nome comercial de Leukeran O, na forma farmacéutica de comprimido revestido de 2 mg. Em
consulta a tabela CMED em outubro de 2025 e de acordo com os dados de prescricao juntados
ao processo foi elaborada a tabela acima estimando o custo do tratamento com
obinutuzumabe.

N&o localizamos analises econdmicas desta tecnologia neste cenario clinico para a realidade
brasileira. Nao ha parecer da CONITEC sobre o tema.

O relatério do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude
britAnico recomenda o tratamento com clorambucil associado ao obinutuzumabe como uma
opcéo para o tratamento da LLC (7).

O relatério do Canadian Drugs Agency (CDA) publicou em 2015, relatério sobre o uso de
clorambucil associado ao obinutuzumabe na LLC em primeira linha de tratamento (8). O Painel
de Orientacédo Clinica em Hematologia concluiu que ha um beneficio clinico geral liquido no
uso de obinutuzumabe associado a clorambucila no tratamento de primeira linha de pacientes
com LLC inaptos para quimioterapia FCR.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Sem diferenca em sobrevida global
quando comparado com o tratamento com rituximabe e clorambucil.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: OBINUTUZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A parte autora pleiteia receber clorambucil associado a obinutuzumabe para o
tratamento de LLC em primeira linha, apds pleitear outras associagdes quimioterapicas
antineoplasicas.

Existe estudo de boa qualidade metodolégica comparando o tratamento com obinutuzimabe e
clorambucil com clorambucil isolado e clorambucil em associagcdo com rituximab. Esse estudo
ndao demonstrou diferenca em sobrevida global entre o braco rituximabe e obinutuzumabe.
Além disso, conforme documentos acostados aos autos processuais, ndo foram esgotadas as
alternativas quimioterapicas disponiveis no SUS.

Em relacdo 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 avaliacao de
tecnologias de outros paises ndo recomendaram a incorporacdo do tratamento em seus
sistemas, ou apenas o fizeram apds acordo de reducao de preco. O impacto orcamentario da
terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, € elevado, com potencial de comprometimento
de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos € que
possuem destinagcbes orcamentarias com pouca margem de realocacdo, e cujo uso
inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagao assistida pelo SUS.

Frente ao modesto beneficio incremental estimado; a existéncia de esquema de tratamento
efetivo e disponivel no SUS; a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto
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impacto orcamentario mesmo em decisao isolada; e na auséncia de avaliagdo pela Comisséao
Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude, entendemos que se
impde o presente parecer desfavoravel.

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
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacg6es: Conforme atestado médico datado de 17 de outubro de 2024, a parte
autora é portadora sintomatica de leucemia linfocitica crénica (LLC) (CID10: C91.1), (Evento 1,
ATESTMED?7, Pagina 1). Exame de analise imunofenotipica, datado de 30/09/2024, mostra
populacéo anormal linfoide com concentracdo em torno de 69% compativel com neoplasia de
células B maduras. O imunofendtipo é sugestivo de leucemia linfocitica crénica/linfoma
linfocitica de pequenas células (LLC/LLPC) (Evento 1, EXMMED11, Pagina 1). Inicialmente, o
tratamento de primeira linha prescrito a parte fora acalabrutinibe associado a venetoclax
(Evento 1, RECEITS; Evento 1, RECEIT9), sobre o qual realizou-se avaliacdo técnica (Evento
34, NOTATECH1). Apos a avaliagao, houve substituicdo do tratamento prescrito anteriormente
para obinutuzumabe associado a venetoclax (Evento 52, LAUDO2; Evento 52, RECEIT3). Em
novo relatorio médico, datado de 04 de julho de 2025, foi solicitada substituicdo do venetoclax
pelo clorambucil (este ultimo fornecido pelo SUS), uma vez que se trata de escolha para
primeira linha de LLC (Evento 84, LAUDOZ2, Pagina 1).

A leucemia linfocitica crbénica (LLC) € uma neoplasia maligna de linfécitos B maduros
caracterizada por linfocitose (contagem absoluta de linfocitos > 5000 x 10 A 9/L), que pode ser
acompanhada por anemia, plaquetopenia, sintomas constitucionais, esplenomegalia 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 hematoldégica mais comum na terceira idade e é considerada uma doenca
incuravel, mas que pode ser controlada mediante tratamento quimioterapico e de suporte
adequado (1).

A indicacdo de tratamento em 1% e demais linhas subsequentes, conforme consenso
internacional de especialistas, requer critérios de doenca ‘em atividade’, a saber (2) :
hemoglobina < 10 g/dL ou plaquetas < 100 x 10”9 /L (mantendo tendéncia de queda - muitos
casos mantém plaguetometrias estaveis por longos periodos, de maneira que muitos pacientes
nao necessitam de tratamento automaticamente), esplenomegalia (palpavel > 6 cm abaixo do
gradil costal esquerdo), linfonodos muito aumentados (> 10 cm no maior eixo), linfocitose
progressiva (aumento em 50% apds 2 meses, ou aumento em 100% em 6 meses),
complicagbes auto-imunes (anemia hemolitica autoimune e purpura trombocitopénica imune),
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). Atualmente ndo existe DDT do Ministério da Saude referente a
Leucemia Linfocitica Crénica. Nao existe uma combinacdo padrdo de medicamentos usada
para a doencga. O tratamento medicamentoso considerado de primeira linha disponibilizado no
SUS inclui os quimioterapicos fludarabina e ciclofosfamida. Atualmente, foi incorporado ao SUS
o anticorpo monoclonal rituximabe para tratar a LLC (3).
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