Nota Técnica 104522

Data de conclusao: 09/11/2022 13:13:57

Paciente

Idade: 56 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 104522

CID: C85.7 - Outros tipos especificados de linfoma ndo-Hodgkin
Diagnéstico: Outros tipos especificados de linfoma nao-Hodgkin

Meio(s) confirmatério(s) do diagnoéstico ja realizado(s): exame anatomopatologico de
linfonodo e imuno-histoquimica

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: IBRUTINIBE
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Via de administracao: VO

Posologia: ibrutinibe 140 mg, tomar 4 comprimidos VO 1x/dia, uso continuo por 12 meses
Uso continuo? Sim

Duracéao 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: estdo disponiveis no
SUS esquemas com farmacos citotoxicos e radioterapia, transplante autélogo e alogénico de
medula 6ssea além de terapia paliativa e de suporte.

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: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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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 (10). Entre seus efeitos adversos
estdo disturbios da adesédo plaquetaria associados a sangramentos (qualquer sangramento
28%, sangramento maior 3%), hipertensao arterial, fibrilacdo atrial (8%) e infeccdes com
aumento de risco de pneumonias bacterianas e fungicas (11).

A eficacia do ibrutinibe no tratamento do LCM foi avaliada pelo randomizado de fase 3,
multicéntrico, ndo cegado MCL3001 (12). Este estudo contou com 280 pacientes portadores de
LCM previamente tratados com esquemas de poliquimioterapia baseados em rituximabe que
foram randomizados para receber ibrutinibe 560 mg por via por via oral ou temsirolimus
intravenoso (175 mg nos D1, D8 e D15 do primeiro ciclo, 75 mg nos D1, D8 e D15 dos demais
ciclos) (12). O desfecho primério foi sobrevida livre de progressao (SLP), adicionalmente
também foram avaliado desfechos reportados por paciente (PRO) através do questionario
FACT-Lym. Os pacientes incluidos neste estudo tinham em maioria doenca em estadio IV (>
80% em ambos os bracos do estudo) e mediana de 2 esquemas prévios de terapia. Ocorreu
uma reducéo de 57% no risco de progressao ou 6bito com o uso do ibrutinibe (HR 0,43; 1C95%
0,32 a 0,58; P<0,001). Em 2 anos os pacientes vivos e livres de progressdo no grupo
intervencdo eram 41% versus 7% no grupo controle. A sobrevida geral mediana néo foi
atingida no grupo ibrutinibe e foi 21,3 meses no grupo temsirolimus (HR 0,76; 1C95% 0,53 a
1,09; P=0,13), ressaltamos que 23% dos pacientes no grupo controle que progrediram
receberam ibrutinibe como terapia de resgate (12). Durante seguimento do estudo 5% dos
pacientes desenvolveram fibrilagdo atrial no grupo ibrutinibe e 10% apresentaram sangramento
maior. Mais pacientes no grupo intervencao reportaram melhora dos sintomas relacionadas ao
linfoma (62% vs 35%). O risco de viés sistematico nesse estudo esta relacionado a um
potencial viés de confusdo, uma vez que pacientes no grupo controle puderam utilizar o
ibrutinibe apds progressdo da doenca ou toxicidade relacionada ao temsirolimus
(descontinuacéo por toxicidade da droga ocorreram em 26% dos casos), todavia o sentido
deste viés ndo desfavorece a concluséo principal do estudo que ratifica o beneficio em
sobrevida livre de progressao da intervencao pleiteada (viés conervador).

Estudo colaborativo descreveu os desfechos clinicos observados entre 370 pacientes com LCM
R/R tratados com ibrutinibe em 3 estudos clinicos (PCYC-1104, MCL 2001 e o MCL3001) (13).
Entre estes pacientes a taxa de resposta geral combinada foi de 66% (20% apresentaram
resposta completa), sendo a duragdo mediana do tratamento de 11 meses. A SLP mediana e a
SG sobervadas foram de 12,8 meses e 25 meses respectivamente (13).

O ibrutinibe é produzido pela empresa Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda sob o nome comercial
Imbruvica® na forma farmacéutica de capsulas de 140 mg e vendido em embalagens de 90 e
120 unidades.

O Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou a incorporacdo do ibrutinibe para
tratamento do LCM mediante acordo comercial com a companhia farmacéutica (Patient Access
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Scheme, PAS) para que a RCEI fosse reduzida a niveis aceitaveis pelo sistema de saude
escocés (14).

O National Institute for Health and Care Excellence também recomendou incorporacdo da
tecnologia como alternativa para tratamento de LCM, porém novamente o sistema de saude
lancou mé&o de um PAS para tornar a incorporacdao do medicamento viavel (15).

O Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health recomendou o reembolso pela
aquisicao do ibrutinibe para o tratamento de Linfoma de Células do Manto mediante reducéo do
preco, da mesma forma que o SMC e o NICE (16).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida livre de
progresséo, aumento da taxa de resposta objetiva do tumor e melhora de sintomas
relacionados ao linfoma.

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

Conclusao

Tecnologia: IBRUTINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Gostariamos de ressaltar 3 pontos para justificar o parecer desfavoravel para este
caso apresentado:

1. Apesar do beneficio apresentado em sobrevida livre de progressdao, o grupo
comparador do estudo pivotal MCL3001 foi o inibidor da rapamicina humana,
temsirolimus. Esta alternativa nao esta disponivel no SUS, de maneira que nao
sabemos a real eficacia da terapia empregada em relacdo aos tratamentos
disponibilizados usualmente.

2. Os efeitos adversos do medicamento ndo séo triviais com uma parcela significativa dos
participantes do estudo que desenvolveu fibrilagéo atrial e/ou sangramentos maiores.

3. Trata-se de uma tecnologia de elevado custo (estimado custo anual de R$ 627.050,21).
Sua incorporacéo em paises de alta renda s6 se deu mediante acorodo comercial e
descontos no preco da medicacgao.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Dreyling M, Geisler C, Hermine O, Kluin-Nelemans HC, Le
Gouill S, Rule S, et al. Newly diagnosed and relapsed mantle cell lymphoma: ESMO Clinical
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2014;25:iii83—92.

2. Clinical manifestations, pathologic features, and diagnosis of mantle cell lymphoma -
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16. Ibrutinib for treating relapsed or refractory mantle cell lymphoma. :22.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme laudo médico preenchido pela médica prescritora (vide Evento
31, Laudo 2, Pagina 1) a parte autora tem diagnéstico de Linfoma de Células do Manto em
2019. Apds tratamento em primeira linha com protocolo CHOP (combinacgéo de ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona) obteve resposta completa, todavia rapidamente
apresentou progresséo e foi submetido ao protocolo GEMOX (combinacdo de gemcitabina e
oxialiplatina). Avaliado para transplante de medula 6ssea, todavia como se apresenta com
doenca em franca atividade, evidenciada por exame de PET-CT, a equipe assistente solicita
tratamento com o medicamento ibrutinibe.

O Linfoma de Células Manto (LCM) é uma neoplasia maligna de células do sistema imune, os
linfécitos B maduros. Do ponto de vista genético ela se caracteriza pela translocacdo dos
cromossomos 11 e 14, o que determina a ativacao da proteina ciclina D1 e a proliferacao
descontrolada das células malignas (1). Os 6rgédos e tecidos comumente acometidos, nesta
forma de linfoma, s@o os linfonodos, medula éssea e bacgo, além de sistema nervoso central,
tecido musculoesquelético e trato gastrointestinal. Cerca de 7% de todos os linfomas néo-
Hodgkin sédo LCM, sua incidéncia estimada em paises desenvolvidos é de até 8 casos para
cada 1.000.000 de habitantes ao ano. E uma doenca de idosos e a idade mediana ao
diagnostico € 68 anos, também é mais frequente em homens (34 de todos 0s casos) (2).
Trata-se de neoplasia agressiva e com alto potencial de recaida, o seu tratamento é escolhido
de acordo com o status de performance da saude geral do paciente (ECOG) (1,3). De maneira
simplificada, pacientes com idade menor do que 65 anos e bom desempenho recebem terapia
intensiva (protocolo ‘Nérdico’ ou R-CHOP intercalado com arabinosideo C em altas doses)
seguido de transplante autdlogo de medula 6ssea. Pacientes com idade maior do que 65 anos
e/ou status de performance inadequado recebem esquema de quimioterapia convencional
baseado em R-CHOP ou R-Bendamustina, ou mesmo esquemas de quimioterapia menos
intensivos (3—5) seguidos de terapia de manuteng¢édo, conforme disponibilidade (por exemplo
lenalidomida, rituximabe, interferon) (4,6-8). Em geral, terapias de manutengcédo prolongam a
sobrevida livre de progressao e, entre pacientes que nao receberam TMO autblogo em primeira
linha, prolongam também sobrevida geral.

No cenério da doenca recaida/refrataria o tratamento também depende da idade e do status de
performance do paciente. O tratamento pode envolver quimioterapia de resgate, inibidores da
tirosino quinase de Bruton como o ibrutinibe e o acalabrutinibe. Pacientes selecionados, que
apresentam um bom controle oncolégico com terapia de resgate e com doador compativel,
podem receber transplante alogénico de medula éssea (4.9) para consolidacédo terapéutica
com intengao curativa.
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