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ABREVIATURAS 

 U. R. P. L.: nome do paciente 

 LLC: leucemia linfocítica crônica 

 

1. PACIENTE 

1.1. Nome 

U. R. P. L. 

1.2. Resumo da história clínica 

Segundo resultado de exame complementar anexado ao processo (imunofenotipagem 

de sangue periférico), o Sr. U. R. P. L. é portador de leucemia linfoide crônica. Relatório 

médico também anexado ao processo e emitido em 17/04/2020 pelo Dr. Klaus Rocha, 

CRM-DF 26.408, descreve que o paciente apresenta doença refratária aos tratamentos 

R-CVP (rituximabe + ciclofosfamida + vincristina + prednisona) e R-FC (rituximabe + 

fludarabina + ciclofosfamida), com progressão, apesar deles. É descrito também que 

sua doença apresenta critérios de mal prognóstico, tais como a mutação genética TP53.  

Assim,  é solicitada a medicação ibrutinibe (Imbruvica), na posologia de 3 comprimidos 

de 140mg ao dia (uso por tempo indefinido, sem suspensão, até progressão da doença). 

 

2. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA 

2.1. Tipo da Tecnologia 

Medicamento. 

2.2. Princípio Ativo 

Ibrutinibe. 



2.3. Registro na ANVISA?  

Sim. 

2.4. O produto/procedimento/medicamento está disponível no SUS?  

Não 

2.5. Outras tecnologias disponíveis no SUS  

Sim, as medicações fludarabina, ciclofosfamida, rituximabe, vincristina, as quais já 

foram utilizadas pelo paciente. 

O SUS também disponibiliza o transplante de medula óssea, tecnologia que pode ser 

curativa para a patologia do paciente. 

2.6. Existe genérico ou similar? 

Não.  

 

3. CUSTO DA TECNOLOGIA (DF) 

3.1. Tabela de custos 

Denominação 

Genérica 

Laboratório Marca 

comercial 

Apresentação PMVG* 

(ICMS 17%) 

Ibrutinibe Janssen-Cilag Imbruvica Embalagem 

contendo 120 

cápsulas 

R$ 40.580,33 

(cada cápsula 

custando R$ 

338,16 reais) 

*PMVG: Preço Máximo de Venda ao Governo 

3.2. Preço de um ano de tratamento com ibrutinibe (Imbruvica) baseado na 

prescrição do médico assistente e no Preço Máximo de Venda ao Governo 

Em relatório médico, é informado que paciente necessitará de 90 cápsulas do ibrutinibe 

todos os meses (uso contínuo). Assim, o custo estimado de um ano de tratamento com 

a medicação demandada é de R$ 365.212,80. 

 

 

3.3. Fonte de custo da tecnologia 



 O PMVG encontra-se disponível no portal da ANVISA (Resolução CMED nº 02, 

atualizada em 01/05/2020). 

 

4. EVIDÊNCIAS SOBRE A EFICÁCIA E SEGURANÇA DA TECNOLOGIA: 

4.1. Sobre os principais desfechos que devem ser avaliados nos estudos clínicos 

em oncologia para se definir a eficácia de um novo tratamento 

Os principais desfechos que devem ser avaliados nos estudos de novas drogas para o 

tratamento do câncer são a sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de progressão 

(SLP). A SG é o tempo que o paciente permanece vivo após o diagnóstico da doença 

ou após o início do seu tratamento. A SLP é o tempo que o paciente permanece vivo e 

com seu câncer controlado (não progredindo) após início de uma terapia com finalidade 

não curativa. Outros desfechos que podem ser avaliados em estudos sobre medicações 

para o câncer são o tempo até progressão, que é o tempo desde o início de tratamento 

até a progressão objetiva do tumor, e a taxa de resposta objetiva, que é a proporção de 

pacientes que apresentaram algum grau de diminuição do tumor com a terapia 

estudada. 

4.2. Sobre a leucemia linfocítica crônica (LLC) 

A LLC é um câncer hematológicos oriundo de um dos tipos de célula de defesa do 

organismo (linfócitos), sendo o tipo de leucemia mais comum em adultos no Ocidente, 

representando aproximadamente 25 a 30% de todas as leucemias nos Estados Unidos1. 

É um tumor de evolução lenta e de curso crônico e indolente. Afeta principalmente 

indivíduos idosos, porém pode ocorrer em pessoas mais jovens. 

A maioria das pessoas são assintomáticas ao diagnóstico da LLC, sendo nesses casos 

o diagnóstico suspeitado apenas por alterações nos exames de sangue, tais como 

elevação marcante na contagem sanguínea de glóbulos brancos (linfocitose). Uma 

minoria tem sintomas logo no início da doença, tais como aumento de volume dos 

linfonodos, febre, perda ponderal, fadiga, infecções ou  fenômenos autoimunes. 

Embora inicialmente assintomática na maioria dos casos, a LLC acaba progredindo com 

o passar dos meses/anos, podendo evoluir com sintomas (febre, perda ponderal), 

crescimento dos órgãos do sistema linfático (aumento de volume do baço e do fígado, 

crescimento dos linfonodos periféricos), infecções, fenômenos autoimunes (anemia 

hemolítica, plaquetopenia autoimune) ou transformar-se em formas agressivas de 

tumores (transformação de Richter). Tudo isso acaba limitando a expectativa de vida 

dos indivíduos doentes. 



Existem diversos sistemas de estadiamento e marcadores de prognóstico na LLC. O 

estadiamento mais utilizado para classificar os pacientes com LLC é o de Binet, que 

leva em conta o número de tecidos do sistema linfático envolvidos pelo tumor, segundo 

avaliação clínica, e a presença de anemia e/ou plaquetopenia (queda nas plaquetas). 

Segundo a classificação de Binet, os pacientes com LLC podem ser estadiados em: 

Estágio A: Envolvimento de menos de três sítios linfáticos. 

Estágio B: Envolvimento de 3 a 5 sítios linfáticos. 

Estágio C: Presença de anemia e/ou queda nas plaquetas. 

Os pacientes com LLC classificados como Binet A apresentam um melhor prognóstico, 

com sobrevida mediana que se aproxima a da população geral. Já aqueles em estágio 

Binet B e C apresentam um pior prognóstico2. 

Dentre os marcadores genéticos de prognóstico da LLC, um dos mais bem 

estabelecidos é a alteração no gene TP53, presente em aproximadamente 15% dos 

pacientes com LLC. Ela está associada a um pior prognóstico e à refratariedade da LLC 

às linhas terapêuticas usuais3. 

4.3. Sobre o tratamento da LLC 

Nem todo paciente com LLC deverá receber tratamento específico logo ao diagnóstico, 

pois, como ela é uma doença indolente na maioria das vezes, muitos pacientes podem 

permanecer por longos períodos assintomáticos. Nestes casos, o doente pode apenas 

ser observado.  

As principais indicações para o início de tratamento na LLC são:  

 Fenômenos autoimunes associados  à LLC e pouco responsivos a corticoides; 

 Sintomas constitucionais, tais como febre e perda ponderal; 

 Baço muito aumentado de volume; 

 Linfonodos muito aumentados de volume; 

 Sinais de falência da medula óssea (anemia e/ou redução nas plaquetas); 

 Aumento rápido nas contagens de glóbulos brancos (linfócitos) no sangue 

periférico. 

A LLC é uma doença incurável na maioria dos casos, porém pode ser temporariamente 

controlada com o uso de diversos medicamentos. Vários sãos os fármacos que podem 

ser utilizados no tratamento da LLC. Em geral, seu uso é feito na forma de combinações. 

Os principais grupos de medicações utilizados na terapia da LLC são: 

 Quimioterápicos alquilantes: clorambucil e ciclofosfamida. 



 Quimioterápicos análogos de purinas: fludarabina, bendamustina. 

 Imunoterapia: rituximabe, ofatumumabe, obinutuzumabe, alentuzumabe. 

 Fármacos inibidores da Bruton Tirosina Kinase: ibrutinibe. 

Nenhum dos fármacos acima mencionados tem o potencial de curar a LLC. A única 

terapia com potencial curativo é o transplante de medula óssea (TMO) alogênico, que 

deve ser considerado nos pacientes com doença grave que tenham doadores 

compatíveis e possuam condições clínicas de se submeter a um tratamento altamente 

agressivo, como é o TMO alogênico. 

4.4. Sobre o ibrutinibe 

O ibrutinibe é um inibidor a enzima Bruton Tirosina Kinase que inibe a proliferação dos 

glóbulos brancos cancerígenos na LLC. Seus benefícios no tratamento de pacientes 

com LLC que recidivaram após terapia padrão foi confirmado pelos seguintes estudos: 

O estudo RESONATE randomizou 391 pacientes com LLC ou linfoma linfocítico de 

células pequenas recidivados após terapia padrão inicial, ou a ela refratários, para 

receber ibrutinibe ou ofatumumabe. Em um tempo de seguimento mediano de 9,4 

meses, o ibrutinibe aumentou de maneira signif icativa a sobrevida livre de progressão 

(mediana não alcançada no grupo ibrutinibe versus 8,1 meses no grupo ofatumumabe). 

O ibrutinibe também aumentou de maneira significativa a sobrevida global, sendo que, 

após 12 meses de tratamento, a sobrevida global no grupo ibrutinibe foi de 90%, 

enquanto no grupo ofatumumabe foi e de 81%. A taxa de resposta global também foi 

significativamente maior no grupo ibrutinibe do que no grupo ofatumumabe (42,6% vs. 

4,1%)4. 

Continuação do estudo RESONATE mostrou que, após um período mediano de 

seguimento de 65,3 meses, o grupo de pacientes com LLC refratária/recidivada que 

recebeu ibrutinibe mostrou resultados superiores ao grupo tratado com ofatumumabe, 

tais como maior sobrevida livre de progressão (mediana de sobrevida livre de 

progressão de 44,1 meses no grupo ibrutinibe vs. 8,1 meses no grupo ofatumumabe), 

sendo que esse benefício foi visto mesmo em pacientes com fatores genéticos de mau 

prognóstico, tal como alterações no gene TP535.  

Pula et al realizaram revisão sistemática e metanálise de cinco ensaios clínicos 

randomizados (total de 1866 pacientes) sobre a eficácia dos inibidores da Bruton 

Tirosina Kinase, incluindo o ibrutinibe, no tratamento de pacientes com LLC 

recidivada/refratária. Os resultados desse estudo mostraram que os inibidores da BTK 

prolongaram de maneira significativa a sobrevida livre de progressão, a sobrevida global 



e a probabilidade de resposta dos pacientes com LLC recidivada/refratária quando 

comparados com os tratamentos controles6. 

4.5. Sobre as recomendações do Grupo Brasileiro de Leucemia Linfocítica Crônica 

da Associação Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHHT) 

O Grupo Brasileiro de Leucemia Linfocítica Crônica da ABHHT recomenda que o 

ibrutinibe deve ser utilizado como tratamento de primeira linha dos pacientes em bom 

estado geral portadores de LLC e alterações no gene TP53. Recomenda também que 

o transplante de medula óssea alogênico deve ser considerado no tratamento desse 

grupo de doentes. Esse mesmo grupo também sugere que o ibrutinibe deve ser o 

tratamento de escolha nos pacientes como LLC que apresentaram recidiva da doença 

com menos de 24 meses após tratamento com imunoquimioterapia3.  

 

5. RECOMENDAÇÕES DA COMISSÃO NACIONAL DE INCORPORAÇÃO DE 

TECNOLOGIAS DO SUS (CONITEC) 

Não há até o momento recomendações da CONITEC quanto ao uso do ibrutinibe no 

tratamento de pacientes com LLC. 

 

6. CONCLUSÕES: 

6.1. Conclusão justificada 

Considerando que o paciente tratado por esta nota técnica tem LLC refratária aos 

principais tratamentos disponíveis no SUS e que sua patologia apresenta fatores de 

mau prognóstico que a tornam pouco responsiva aos tratamentos usuais (mutação no 

gene TP53); 

Considerando que a literatura médica respalda o uso do ibrutinibe no tratamento de 

pacientes com LLC refratária aos tratamentos usuais (imunoquimioterapia) e/ou que 

apresente fatores genéticos de mau prognóstico, tal como mutações no gene TP53; 

Considerando que o ibrutinibe, embora não seja um tratamento curativo, pode 

prolongar a sobrevida global de pacientes com LLC, em especial daqueles pacientes 

jovens e com fatores de mal prognóstico; 

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como JUSTIFICADA.  

Faz-se a ressalva de que há uma modalidade de tratamento para LLC que pode ser 

curativa (transplante de medula óssea alogênico) e que, em relatório médico, não é 

explicado se o paciente é ou não candidato a essa terapêutica e o porquê. 



6.2. Há evidências científicas?  

Sim  
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