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NOTA TECNICA N2 1744/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante:
1.2. Origem: 12 Vara Federal de Guaratingueta

1.3. Processo n2: 5000476-04.2023.4.03.6118

1.4. Data da Solicitagdo: 09/05/2023

1.5. Data da Resposta: 26/05/2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 21/08/1969 — 53 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Potim/SP

2.4. Historico da doenca: Leucemia Linfocitica Crénica (Auto Imune), Linfoma Nao Hodgkin

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento - Ibrutinibe 140mg

4.2. Principio Ativo: IBRUTINIBE

4.3. Registro na ANVISA: SIM

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: N3o.

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Satde Suplementar: Estdo disponiveis no SUS
esquemas com farmacos citotoxicos. Além disso, o tratamento de suporte (paliativo)
também pode ser considerado uma alternativa disponivel.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: NAO

4.7. Recomendagdes da CONITEC: Nao Avaliado

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e segurancga da tecnologia:

O ibrutinibe é um inibidor irreversivel da tirosina-quinase de Bruton (BTK). Ao bloquear o
BTK, o ibrutinibe diminui a sobrevivéncia e a migracao dos linfocitos B, atrasando assim a
progressdao do cancer. Apresenta boa biodisponibilidade via oral, com meia-vida de 4-6
horas, grande volume de distribuicdo e metabolismo predominantemente hepdatico. Entre
seus efeitos adversos estao: Disturbios da adesao plaquetaria associados a sangramentos
em mucosas e pele, fibrilagdo atrial e infecgdes particularmente pneumonias bacterianas e
fungicas. Para LLC recidivada, o farmaco foi avaliado inicialmente em estudo de fase 1b-2,
gue incluiu 85 pacientes, a maioria dos quais considerada como tendo doenca de alto risco:
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51 receberam dose de 420mg ao dia e 34 receberam 840mg ao dia. Os efeitos téxicos foram
predominantemente de grau 1 ou 2 e incluiram diarreia transitoéria, fadiga e infec¢do 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%), e mais 20% e 15% dos pacientes
nos respectivos grupos tiveram uma resposta parcial com linfocitose.

No contexto clinico da parte autora, o uso de ibrutinibe como terapia de primeira linha no
tratamento da LLC foi avaliado em dois estudos o RESONATE-2 e o Alliance A041202. No
primeiro, randomizaram 269 na propor¢ao 1:1 a receber ibrutinibe 420 mg por tempo
indefinido ou clorambucil 0,5-0,8 mg/Kg por até 12 ciclos, ndo houve cegamento.
Atualizagcdo com seguimento mediano de 5 anos destes pacientes foi publicada em 2020, o
ibrutinibe foi superior ao agente alquilante oral ao demonstrar aumento da sobrevida livre
de progressao (70% vs 12% em 5 anos; HR 0,14; 1C95% 0,09 a 0,218) e aumento da
sobrevida geral (83% vs 68% em 5 anos; HR 0,45; 1C95% 0,26 a 0,76). Ibrutinibe também
apresentou beneficio sobre qualidade de vida com maior nimero de pacientes atingindo
melhoras clinicamente significativas na escala EQ-5D-5L (60% vs 44%). Entre as toxicidades
apresentadas pelos usuarios do iBTK ao longo desses anos, destacam-se diarreia (50%),
tosse (36%) e fadiga (36%), além de fibrilacdo atrial (16%) e hipertensdo arterial sistémica
(26%). Nao foram descritos eventos adversos de grau 4 ou 5. Ja o estudo Alliance A041202
pacientes idosos, com mais de 65 anos, sem tratamento prévio para LLC em atividade
foram randomizados a receber na proporg¢ao 1:1:1 ibrutinibe, ibrutinibe + rituximabe ou
rituximabe + bendamustina (6). Neste estudo, ibrutinibe apresentou beneficio em
sobrevida livre de progressdao quando comparado com o regime de quimioimunoterapia
(88% vs 74% em 2 anos; HR 0,39; IC95% 0,26 a 0,58). A sobrevida geral nado foi diferente
entre os grupos de intervencao utilizados (90% ibrutinibe; 95% rituximabe + bendamustina)
apos 2 anos de seguimento. Importante ressaltar que o crossover ibrutinibe era permitido
em até 1 ano de progressao da doenga. Em um estudo menor, de fase 2, conduzido entre
27 pacientes com LLC, portadores da dele¢dao do cromossomo 17p, a receber ibrutinibe
(combinado ou ndo a rituxumabe) em primeira linha, 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 = fibrilacdo atrial, 2 = novo tumor de diferente
histologia) (8). Importante ressaltar que em analise ad-hoc do estudo CLL4 entre pacientes
com LLC em atividade tratados com clorambucil, fludarabina ou fludarabina em associacao
com ciclofosfamida em primeira linha, a presenca de dele¢ao do TP53 (presente em 7,6%
dos pacientes ao diagndstico) 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).

S.BR vhooPE raise



; TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

Patel e colaboradores conduziram analise de custo efetividade, sob a perspectiva do
sistema de saude estadunidense, sendo o horizonte analitico estabelecido até o final da
vida. Neste estudo foi comparado a estratégia de tratamentos sequenciais com ibrutinibe
em primeira linha (12 ibrutinibe, 22 venetoclax + rituximabe, 32 idelalisibe + rituximabe, 42
ofatumumabe) com ibrutinibe em terceira linha (12 rituximabe + bendamustina, 22
venetoclax + rituximabe, 32 ibrutinibe, 42 idelalisibe + rituximabe) de tratamento. O uso de
ibrutinibe em 12 linha esteve associado a um incremento de 0,26 QALY e 0,4 LY (ano de
vida adicional) e a um custo adicional de US 612.000,00. A estimativa da razdo de custo
utilidade incremental (RCUI) foi de US 2.350.041 por QALY e US 1.530.000 por LY. Mesmo
em um pais de alta renda, estda RCUI extrapolou o limiar de disponibilidade a pagar usual
(US 150.000) substancialmente, sendo necessaria reducdo de 73% no preco da medicacdo
para se atingir pardametros mais aceitdveis. A uso desta tecnologia no Reino Unido, de
acordo com o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), é restrito para
pacientes que receberam pelo menos uma linha de tratamento prévio, apresentam
delecdo do cromossomo 17p ou mutacdao do TP53 ou incapacidade de receber quimio-
imunoterapia. Adicionalmente sua incorporacao soé foi possivel mediante acordo comercial
e reducdo do preco da medicacdo (Patient Access Scheme). 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 reducao para niveis aceitdveis. O Scottish
Medicines Consortium (SMC), por outro lado, ndo recomenda a sua incorporacdo para
tratamento de LLC com deleg¢dao do 17p em primeira linha.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
aumento da sobrevida livre de progressdao, aumento da sobrevida geral e melhora da
qualidade de vida de acordo com a escala EQ-5D-5L.

5.3. Parecer
( X ) Favoravel.
() Desfavoravel.

5.4. Conclusao Justificada:

Concluimos que o ibrutinibe apresenta beneficio clinico sob desfechos clinicamente
relevantes no cenario pleiteado pela parte autora, conforme ensaios clinicos de qualidade
razoavel.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida
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() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcao
( X)NAO
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5.6. Outras Informacdes:

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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