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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO —NATJUS
PARECER TECNICO

IBRUTINIBE/LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

PROCESSO: 0702825-49.2020.8.07.0018
ABREVIATURAS

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

e LLC: leucemia linfocitica cronica

1. PACIENTE

1.1. Nome

U.R.P.L

1.2. Resumo da historia clinica

Segundo resultado de exame complementar anexado ao processo (imunofenotipagem
de sangue periférico), o Sr. U. R. P. L. é portador de leucemia linfoide crénica. Relatorio
meédico também anexado ao processo e emitido em 17/04/2020 pelo Dr. Klaus Rocha,
CRM-DF 26.408, descreve que o paciente apresenta doenca refratéria aos tratamentos
R-CVP (rituximabe + ciclofosfamida + vincristina + prednisona) e R-FC (rituximabe +
fludarabina + ciclofosfamida), com progresséo, apesar deles. E descrito também que

sua doenca apresenta critérios de mal prognostico, tais comoa mutagéo genética TP53.

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

de 140mg ao dia (uso por tempo indefinido, sem suspenséo, até progressao da doenca).

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA
2.1. Tipoda Tecnologia
Medicamento.

2.2. Principio Ativo

Ibrutinibe.



2.3. Registro na ANVISA?

Sim.

2.4. O produto/procedimento/medicamento esté disponivel no SUS?
N&o

2.5. Outras tecnologias disponiveis no SUS

Sim, as medicac¢Oes fludarabina, ciclofosfamida, rituximabe, vincristina, as quais ja
foram utilizadas pelo paciente.

O SUS também disponibiliza o transplante de medula 6ssea, tecnologia que pode ser

curativa para a patologia do paciente.
2.6. Existe genérico ou similar?

Nao.

3. CUSTO DA TECNOLOGIA (DF)

3.1. Tabelade custos

Denominagéo Laboratério Marca Apresentacao PMVG*

Genérica comercial (ICMS 17%)

Ibrutinibe Janssen-Cilag Imbruvica Embalagem R$ 40.580,33

contendo 120 .
(cada céapsula
capsulas custando R$

338,16 reais)

*PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo

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

prescricao do médico assistente e no Preco Maximo de Venda ao Governo

Em relatério médico, € informado que paciente necessitara de 90 cdpsulas do ibrutinibe
todos os meses (uso continuo). Assim, o custo estimado de um ano de tratamento com
a medicacao demandada € de R$ 365.212,80.

3.3. Fonte de custo datecnologia



O PMVG encontra-se disponivel no portal da ANVISA (Resolucdo CMED n° 02,
atualizada em 01/05/2020).

4. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANGA DA TECNOLOGIA:

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

em oncologia para se definir a eficacia de um novo tratamento

Os principais desfechos que devem ser avaliados nos estudos de novas drogas para o
tratamento do cancer sdo a sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de progressao
(SLP). A SG é o tempo que o0 paciente permanece vivo apés o diagnéstico da doenca
ou apos o inicio do seu tratamento. A SLP é o tempo que 0 paciente permanece Vvivo e
com seu cancer controlado (ndo progredindo) apos inicio de umaterapia com finalidade
n&o curativa. Outros desfechos que podem ser avaliados em estudos sobre medicagdes
para o cancer sdo o tempo até progressao, que € o tempo desde o inicio de tratamento
até a progresséo objetiva do tumor, e a taxa de resposta objetiva, que € a proporgéo de
pacientes que apresentaram algum grau de diminuicdo do tumor com a terapia
estudada.

4.2. Sobre aleucemia linfocitica crénica (LLC)

A LLC é um céancer hematoldgicos oriundo de um dos tipos de célula de defesa do
organismo (linfocitos), sendo o tipo de leucemia mais comum em adultos no Ocidente,

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

E um tumor de evolugdo lenta e de curso cronico e indolente. Afeta principalmente

individuos idosos, porém pode ocorrer em pessoas mais jovens.

A maioria das pessoas sdo assintomaticas ao diagnoéstico da LLC, sendo nesses casos
o diagndstico suspeitado apenas por alteracfes nos exames de sangue, tais como
elevacdo marcante na contagem sanguinea de globulos brancos (linfocitose). Uma
minoria tem sintomas logo no inicio da doencga, tais como aumento de volume dos

linfonodos, febre, perda ponderal, fadiga, infec¢cdes ou fendbmenos autoimunes.

Embora inicialmente assintomética na maioria dos casos, a LLC acaba progredindo com
0 passar dos meses/anos, podendo evoluir com sintomas (febre, perda ponderal),
crescimento dos 6rgaos do sistema linfatico (aumento de volume do baco e do figado,
crescimento dos linfonodos periféricos), infec¢des, fenbmenos autoimunes (anemia
hemolitica, plaguetopenia autoimune) ou transformar-se em formas agressivas de
tumores (transformagao de Richter). Tudo isso acaba limitando a expectativa de vida
dos individuos doentes.



Existem diversos sistemas de estadiamento e marcadores de progndstico na LLC. O
estadiamento mais utilizado para classificar os pacientes com LLC é o de Binet, que
leva em conta o nimero de tecidos do sistema linfatico envolvidos pelo tumor, segundo
avaliacao clinica, e a presenca de anemia e/ou plaquetopenia (queda nas plaquetas).

Segundo a classificagdo de Binet, os pacientes com LLC podem ser estadiados em:
Estagio A: Envolvimento de menos de trés sitios linfaticos.

Estagio B: Envolvimento de 3 a 5 sitios linfaticos.

Estagio C: Presenca de anemia e/ou queda nas plaquetas.

Os pacientes com LLC classificados como Binet A apresentam um melhor prognéstico,
com sobrevida mediana que se aproxima a da populacdo geral. J& aqueles em estagio
Binet B e C apresentam um pior prognéstico?.

Dentre os marcadores genéticos de prognéstico da LLC, um dos mais bem
estabelecidos é a alteracdo no gene TP53, presente em aproximadamente 15% dos
pacientes com LLC. Ela esta associada a um pior prognostico e arefratariedade da LLC

as linhas terapéuticas usuais®.
4.3. Sobre o tratamento daLLC

Nem todo paciente com LLC devera receber tratamento especifico logo ao diagndstico,
pois, como ela é uma doenca indolente na maioria das vezes, muitos pacientes podem
permanecer por longos periodos assintomaticos. Nestes casos, o doente pode apenas
ser observado.

As principais indica¢fes para o inicio de tratamento na LLC s&o:

e Fenbmenos autoimunes associados a LLC e pouco responsivos a corticoides;
¢ Sintomas constitucionais, tais como febre e perda ponderal,

e Baco muito aumentado de volume;

e Linfonodos muito aumentados de volume;

e Sinais de faléncia da medula 6ssea (anemia e/ou redugéo nas plaquetas);

e Aumento rapido nas contagens de glébulos brancos (linfécitos) no sangue

periférico.

A LLC é umadoenca incuravel na maioria dos casos, porém pode ser temporariamente
controlada com o uso de diversos medicamentos. Varios saos os farmacos que podem
ser utilizados no tratamento da LLC. Em geral, seu uso é feito naforma de combinagdes.

Os principais grupos de medicacgdes utilizados na terapia da LLC s&o:

¢ Quimioterapicos alquilantes: clorambucil e ciclofosfamida.



e Quimioterapicos analogos de purinas: fludarabina, bendamustina.
e Imunoterapia: rituximabe, ofatumumabe, obinutuzumabe, alentuzumabe.

e Farmacosinibidores da Bruton Tirosina Kinase: ibrutinibe.

Nenhum dos farmacos acima mencionados tem o potencial de curar a LLC. A Unica
terapia com potencial curativo € o transplante de medula 6ssea (TMO) alogénico, que
deve ser considerado nos pacientes com doenca grave que tenham doadores
compativeis e possuam condi¢cdes clinicas de se submeter a um tratamento altamente

agressivo, como é o TMO alogénico.
4.4. Sobre o ibrutinibe

O ibrutinibe é um inibidor a enzima Bruton Tirosina Kinase que inibe a proliferacdo dos
glébulos brancos cancerigenos na LLC. Seus beneficios no tratamento de pacientes

com LLC que recidivaram ap0s terapia padréo foi confirmado pelos seguintes estudos:

O estudo RESONATE randomizou 391 pacientes com LLC ou linfoma linfocitico de
células pequenas recidivados apoOs terapia padrdo inicial, ou a ela refratarios, para
receber ibrutinibe ou ofatumumabe. Em um tempo de seguimento mediano de 9,4
meses, o ibrutinibe aumentou de maneira significativa a sobrevida livre de progresséo
(mediana n&o alcangada no grupo ibrutinibe versus 8,1 meses no grupo ofatumumabe).
O ibrutinibe também aumentou de maneira significativa a sobrevida global, sendo que,
apés 12 meses de tratamento, a sobrevida global no grupo ibrutinibe foi de 90%,
enguanto 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%)*.

Continuacdo do estudo RESONATE mostrou que, apdés um periodo mediano de
seguimento de 65,3 meses, 0 grupo de pacientes com LLC refrataria/recidivada que
recebeu ibrutinibe mostrou resultados superiores ao grupo tratado com ofatumumabe,
tais como maior sobrevida livre de progressdo (mediana de sobrevida livre de
progressao de 44,1 meses no grupo ibrutinibe vs. 8,1 meses no grupo ofatumumabe),
sendo que esse beneficio foi visto mesmo em pacientes com fatores genéticos de mau

prognostico, tal como alteragdes no gene TP53°.

Pula et al realizaram revisdo sistematica e metanalise de cinco ensaios clinicos
randomizados (total de 1866 pacientes) sobre a eficacia dos inibidores da Bruton
Tirosina Kinase, incluindo o ibrutinibe, no tratamento de pacientes com LLC
recidivada/refratéria. Os resultados desse estudo mostraram que os inibidores da BTK

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



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

comparados com o0s tratamentos controles®.

4.5. Sobreas recomendacgdes do Grupo Brasileiro de Leucemia Linfocitica Cronica
da Associacéao Brasileirade Hematologia, Hemoterapiae Terapia Celular (ABHHT)

O Grupo Brasileiro de Leucemia Linfocitica Crénica da ABHHT recomenda que o
ibrutinibe deve ser utilizado como tratamento de primeira linha dos pacientes em bom
estado geral portadores de LLC e altera¢cfes no gene TP53. Recomenda também que
o transplante de medula Gssea alogénico 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 doenca

com menos de 24 meses apds tratamento com imunoquimioterapiaZ.

5. RECOMENDACOES DA COMISSAO NACIONAL DE INCORPORAGCAO DE
TECNOLOGIAS DO SUS (CONITEC)

N&o h&a até o momento recomendacdes da CONITEC quanto ao uso do ibrutinibe no
tratamento de pacientes com LLC.

6. CONCLUSOES:
6.1. Concluséo justificada

Considerando que o paciente tratado por esta nota técnica tem LLC refrataria aos
principais tratamentos disponiveis no SUS e gque sua patologia apresenta fatores de
mau prognastico que a tornam pouco responsiva aos tratamentos usuais (muta¢ao no
gene TP53);

Considerando que a literatura médica respalda o uso do ibrutinibe no tratamento de
pacientes com LLC refrataria aos tratamentos usuais (imunoquimioterapia) e/ou que

apresente fatores genéticos de mau prognaéstico, tal como mutagdes no gene TP53;

Considerando que o ibrutinibe, embora ndo seja um tratamento curativo, pode
prolongar a sobrevida global de pacientes com LLC, em especial daqueles pacientes
jovens e com fatores de mal progndstico;

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como JUSTIFICADA.

Faz-se a ressalva de que hd uma modalidade de tratamento para LLC que pode ser
curativa (transplante de medula 6ssea alogénico) e que, em relatério médico, ndo é

explicado se o paciente € ou ndo candidato a essa terapéutica e o porqué.



6.2. Haevidéncias cientificas?

Sim
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