Nota Técnica 430364

Data de conclusao: 12/11/2025 07:35:50

Paciente

Idade: 70 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Rosario do Sul/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 430364

CID: C91.1 - Leucemia linfocitica cronica
Diagnéstico: Leucemia linfocitica crénica (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: IBRUTINIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: brutinibe 420 mg, tomar 1 comprimido ao dia de forma continua por 6 meses. Total
180 comprimidos em 6 meses de tratamento.

ou

ibrutinibe 140 mg, tomar 3 comprimidos ao dia de forma continua por 6 meses. Total de 540
comprimidos em 6 meses de tratamento.

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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Quimioterapia
citotdxica ou tratamento de suporte clinico exclusivo.

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: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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 o 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 (4). Entre seus efeitos adversos estao
distarbios da adeséo plaquetaria associados a sangramentos em mucosas e pele, fibrilagcdo
atrial e infec¢des particularmente pneumonias bacterianas e fungicas.

Um estudo de ensaio clinico randomizado, aberto e multicéntrico, que comparou a eficacia e
seguranca de ibrutinibe (420 mg/dia por via oral) com ofatumumabe em 391 pacientes com
leucemia linfocitica crénica (LLC) previamente tratada. O desfecho primario foi a sobrevida livre
de progressao (SLP), avaliada por revisdo independente, e os secundarios incluiram sobrevida
global (SG) e taxa de resposta global (TRG). Apés um seguimento mediano de 9,4 meses, a
SLP foi significativamente maior no grupo ibrutinibe (mediana nao atingida) em comparagéao ao
grupo ofatumumabe (8,1 meses), com reducéo de 78% no risco de progresséo ou morte (HR =
0,22; 1C95% 0,15-0,32; p < 0,001). A TRG foi de 42,6% com ibrutinibe e 4,1% com
ofatumumabe (p < 0,001). A sobrevida global em 12 meses foi de 90% versus 81% (HR para
morte = 0,43; IC95% 0,24-0,79; p = 0,005), respectivamente (5).

Em outro estudo de ensaio clinico randomizado, aberto, de fase lll, conduzido em 23 centros
na China, que comparou a eficacia e seguranca de ibrutinibe (420 mg/dia por via oral) com
rituximabe em pacientes com leucemia linfocitica crénica (LLC) ou linfoma linfocitico de
pequenas células (LLPC) recidivados ou refratarios. Um total de 160 pacientes foi randomizado
(106 para ibrutinibe e 54 para rituximabe). O desfecho primario foi a SLP, e os secundarios
incluiram TRG, SG e seguranca. Os resultados mostraram melhor SLP com ibrutinibe, cuja
mediana néo foi alcancada até o corte de dados, comparada a 8,3 meses com rituximabe (HR
= 0,165; 1C95% 0,100-0,272; p < 0,0001). A taxa de resposta global foi significativamente
superior no grupo ibrutinibe (60% vs. 8%, p < 0,0001). A SG em 12 meses foi de 91% com
ibrutinibe e 81% com rituximabe (6).

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 (1). Foram realizadas buscas no PubMed/MEDLINE,
Embase, Cochrane Library e LILACS, além da busca manual, considerando ensaios clinicos
randomizados (ECR) e revisdes 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 seguranga, apesar da auséncia do reporte de parametros
estatisticos (eventos adversos gerais 99% vs 90,4% e grau 3/4 82,7% vs 59,6%).
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Paralelamente, a revisdo sistematica identificou maior eficacia para o ibrutinibe em relagcéo 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 progressao (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 Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor 06 meses
IBRUTINIBE 420 MG COM REV7 R$ 40.717,36 R$ 285.021,52
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.

O ibrutinibe é produzido pela empresa Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda sob o nome comercial
Imbruvica® na forma farmacéutica de capsulas de 140, 420 e 560 mg. A partir da prescricao
médica fornecida no processo (Evento 1, LAUDO2, Pagina 4) e de consulta a tabela CMED
atualizada em novembro de 2025. foi elaborada a tabela acima para 06 meses de tratamento,
apos sera reavaliado a resposta clinica.

No seu relatério, a CONITEC descreveu avaliacdo econémica do uso de ibrutinibe em
pacientes com LLC RR que sé&o inelegiveis ao tratamento com analogos de purinas (1). O
demandante realizou uma analise de custo-efetividade/utilidade utilizando uma anélise de
sobrevida particionada comparando ibrutinibe a escolha do médico, para um horizonte temporal
de 17 anos. A incorporacdo do ibrutinibe ao SUS geraria uma razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) de R$ 147.467 e R$ 115.051, respectivamente, para cada AVAQ ganho e
ano de vida ganho. Os pareceristas do NATS realizaram uma analise adicional para um
horizonte temporal de 30 anos e excluindo a sobreposicdo da taxa de mortalidade sobre a
sobrevida global obtendo os seguintes resultados: RCEI de R$ 110.638/ano de vida ganho e
R$ 140.832/AVAQ ganho. O demandante também apresentou uma avaliagdo de impacto
orcamentario, que utilizou a populacéo por demanda aferida, com base em dados extraidos do
DATASUS, identificando uma populacéo elegivel que variou de 463 no primeiro ano a 1.365 no
quinto ano da analise, demonstrando para o cenario base um impacto orgcamentario variando
de R$ 17 milhdes no primeiro ano a R$ 57 milhdes no quinto ano, totalizando um impacto
orgamentario acumulado em cinco anos de R$ 183 milhdes. Para os cenarios alternativos, o
impacto orgamentario acumulado foi de R$ 144,5 milhdes e R$ 202,6 milhdes para os cenarios
alternativos 1 e 2, respectivamente.

Ainda, na consulta publica deste relatério de recomendacéo novo desconto foi proposto pelo
demandante para incorporagdo de ibrutinibe, de 62,1382% em relagdo ao PMVG 0% (R$
415,71/comprimido). Com isso, uma possivel incorporagcéo do ibrutinibe geraria uma RCEI de
R$ 107.579/ano de vida ganho e R$ 136.937/AVAQ ganho, ainda acima do limiar de disposicédo
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a pagar para doengas graves (R$ 120.000/AVAQ ganho). Além disso, esse novo preco
proposto geraria um impacto orgcamentario incremental de R$ 17.087.946,72 no primeiro ano e
um total acumulado de R$ 177.808.462,93 em cinco anos da analise.

O uso desta tecnologia no Reino Unido, de acordo com o National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) (7), € recomendado nas seguintes condi¢des: pacientes que receberam pelo
menos uma linha de tratamento prévio, e aqueles que apresentam delecdo do cromossomo
17p ou mutacao do TP53 ou incapacidade de receber quimio-imunoterapia. Adicionalmente sua
incorporacao so foi possivel mediante acordo comercial e redugcdo do preco da medicagcao
(Patient Access Scheme) (7). De maneira muito semelhante o Canada’s Drug Agency
recomenda o financiamento do ibrutinibe entre pacientes ndo candidatos a receber quimio-
imunoterapia, desde que a RCUI apresente reducéo para um niveis aceitaveis (8).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento da sobrevida livre de
progressao e da sobrevida global em pacientes com leucemia linfocitica crénica previamente
tratados.

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 para os desfechos de
eficacia: sobrevida global e sobrevida livre de progressdao e taxa de resposta global do
ibrutinibe em relagéo 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 nao 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
avaliacéo de tecnologias de outros paises ndo recomendaram a incorporacéo do farmaco em
seus sistemas, ou apenas o fizeram apds acordo de reducado de preco. No Brasil, o 6rgao
publico instituido para assessorar o Ministério da Saude na incorporagéo de novas tecnologias
no SUS (CONITEC) ja realizou sua avaliagdo para o tratamento pleiteado, e emitiu parecer de
néo incorporagado. Na sua deciséo final, os membros do Comité de Medicamentos da CONITEC
consideraram que a tecnologia avaliada se manteve acima do limiar de custo-efetividade e,
portanto, ndo custo-efetiva.

Finalmente, o impacto orcamentario da terapia pleiteado, mesmo em deciséo isolada, é
elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade -
recursos publicos que sao escassos e que possuem destinacbes orcamentarias com pouca
margem de realocacgéo, 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

Outras Informacdes: Conforme documento (Evento 1, LAUDO2, pagina 1), datado de 21 de
agosto de 2025, trata-se de paciente diagnosticada com leucemia linfocitica crénica/linfoma
linfocitico de pequenas células (CID-10: C91.1), classificada como RAI Il — Binet C, com
anemia, plaquetopenia e visceromegalias. O diagndstico foi estabelecido em 2021, e desde
entdo vem em tratamento oncologico, tendo iniciado combinagdo quimioterapica composta por
rituximabe, ciclofosfamida, vincristina e prednisona (RCVP) em 2022 e repetido o protocolo em
2024 devido a progressdo da doencga, com surgimento de volumosas massas linfoides difusas.
Nesse contexto, pleiteia-se 0 uso de ibrutinibe por seis meses, com posterior reavaliagcao da
resposta clinica.

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 (2). 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 através de tratamento quimioterapico e de suporte
adequados (2).
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A indicacédo de tratamento em 1?2 e 22 linha, conforme consenso internacional de especialistas,
requer a presenca critérios de doenca ‘em atividade’, a saber (3): hemoglobina < 10 g/dL ou
plaguetas < 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 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 duragao >
1 més).

Pagina 7 de 7


https://www.zotero.org/google-docs/?vMgUqq
http://www.tcpdf.org

