
Nota Técnica 61007

Data de conclusão: 17/01/2022 22:44:16

Paciente

Idade: 60 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 4ª Vara Federal de Porto Alegre  

Tecnologia 61007

CID: C88.0 - Macroglobulinemia de Waldenström

Diagnóstico: Macroglobulinemia de Waldenström

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: IBRUTINIBE

Via de administração: VO
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Posologia: ibrutinibe 140 mg, 90 cps/mês. Tomar 420 mg (3 cps) 1x/dia de forma contínua, por

tempo indeterminado

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: (Indeterminado)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: IBRUTINIBE

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: conforme códigos

disponíveis na APAC - Autorização para Procedimentos de Alta Complexidade, o SUS oferece

diversos esquemas quimioterápicos que podem ser utilizados nos casos de MW. Além disso, o

tratamento de suporte (paliativo) também pode ser considerado uma alternativa disponível.

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: IBRUTINIBE

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 33.495,28

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: IBRUTINIBE

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -
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Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: IBRUTINIBE

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O ibrutinibe é um inibidor

irreversível da tirosina-quinase de Bruton (BTK). Ao bloquear o BTK, o ibrutinibe diminui a

sobrevivência e a migração dos linfócitos B, atrasando assim a progressão do câncer.

Apresenta boa biodisponibilidade via oral, com meia-vida de 4-6 horas, grande volume de

distribuição e metabolismo predominantemente hepático (7).

O uso de ibrutinibe em pacientes com MW foi avaliado em um ensaio clínico, de fase 2, que

incluiu 63 pacientes sintomáticos que haviam recebido pelo menos um tratamento anterior (8).

O ibrutinibe em uma dose diária de 420 mg foi administrado por via oral até a progressão da

doença ou o desenvolvimento de efeitos tóxicos inaceitáveis. Depois que os pacientes

receberam ibrutinibe, os níveis medianos de IgM sérica diminuíram de 3.520 mg/dL para 880

mg/dL, os níveis medianos de hemoglobina aumentaram de 10,5 g/dL para 13,8 g/dL e o

envolvimento da medula óssea diminuiu de 60% para 25% (P<0,01 para todas as

comparações). O tempo médio para pelo menos uma resposta menor foi de 4 semanas. A taxa

de resposta geral foi de 90,5%, e a taxa de resposta principal foi de 73,0%. As taxas de

sobrevida livre de progressão e global estimadas em 2 anos entre todos os pacientes foram de

69,1% e 95,2%, respectivamente. Os efeitos tóxicos relacionados ao tratamento de grau 2 ou

superior incluíram neutropenia (em 22% dos pacientes) e trombocitopenia (em 14%);

sangramento pós-procedimento (em 3%); e fibrilação atrial associada a história de arritmia

(5%).

Uma segunda publicação deste mesmo estudo relatou os desfechos em longo prazo (9). O

acompanhamento médio foi de 59 meses, e as taxas de resposta geral e principal foram de

90,5% e 79,4%, respectivamente. Na melhor resposta, a mediana da imunoglobulina M sérica

diminuiu de 3.520 para 821 mg/dL, o envolvimento de doença da medula óssea diminuiu de

60% para 20% e a hemoglobina aumentou de 10,3 para 14,2 g/dL (P<0,001 para todas as

comparações). A taxa de sobrevida global em 5 anos para todos os pacientes foi de 87%.

Eventos adversos de grau 3 ou mais, incluíram neutropenia (15,9%), trombocitopenia (11,1%) e

pneumonia (3,2%). Oito pacientes (12,7%) apresentaram arritmia atrial.

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora dos marcadores da doença com

taxa de resposta de cerca de 80%

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: IBRUTINIBE

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: O uso de ibrutinibe em pacientes com MW após um tratamento prévio com o caso

em tela apresenta alta taxa de resposta da doença, porém este dado é derivado de um único

ensaio clínico de fase 2, sem grupo comparador. Ou seja, não há como afirmar que o ibrutinibe
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é superior a outras alternativas de tratamento. 

Ainda, apesar da possível eficácia acima descrita, o presente parecer considera: que o fármaco

tem alto custo; que o mesmo ainda não foi avaliado pela Comissão Nacional de Incorporação

de Tecnologias no SUS; e que quando avaliado por agência regulatória de país de mais alta

renda que o Brasil (Reino Unido) foi considerado inicialmente como tendo razão de custo-

efetividade incremental além da disposição a pagar desse sistema, e apenas incorporado

mediante acordo de redução de preço. Pode-se inferir, portanto, que seu custo está além de

um limiar de custo-efetividade razoável para um país de média renda, como o Brasil. O impacto

orçamentário do uso do fármaco, mesmo em decisão isolada, pode acarretar prejuízo indireto à

saúde da população assistida pelo SUS. 

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de

macroglobulinemia de Waldenstrom com diagnóstico em dezembro de 2019. Para tratamento

realizou seis ciclos de quimioterapia, protocolo CVP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona),

com término em junho de 2020 demonstrando resposta completa após este tratamento. Iniciou,

então, tratamento de manutenção com rituximabe trimestral. Entretanto, a paciente apresentou

diversas reações alérgicas ao fármaco, culminando com a necessidade de suspensão de

infusão no terceiro ciclo, em abril de 2021. Atualmente a paciente encontra-se em

acompanhamento regular no ambulatório de hematologia do Hospital de Clínicas de Porto

Alegre e está com IgM em ascensão e piora de pico monoclonal na eletroforese de proteínas

séricas (marcadores da macroglobulinemia de Waldenstrom). Neste contexto, é pleiteado o

tratamento com o medicamento ibrutinibe. 

A macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) é um subtipo indolente de Linfoma não Hodgkin,

incurável, cujas células neoplásicas (células linfoplasmocíticas e plasmócitos) secretam uma

proteína monoclonal do tipo IgM, principal responsável pela sintomatologia apresentada pelos

pacientes (1). É uma doença rara, com incidência estimada de 3 casos a cada milhão de

pessoas. A média de idade ao diagnóstico é de 70 anos e menos de 10% dos casos são

diagnosticados antes dos 50 anos (2). O prognóstico da doença é reservado com média global

de cerca de 60 meses (5 anos) após o diagnóstico: enquanto que casos mais graves

apresentam sobrevida média de de 44 meses (3,7 anos), quadros mais leves podem alcançar

sobrevida média de 144 meses (12 anos) (3,4).

As principais manifestações clínicas associadas à doença são anemia, adenomegalias,

hepatoesplenomegalia e sintomas relacionados ao aumento da proteína monoclonal, como

neuropatia periférica, crioglobulinemia, doença por crioaglutininas e síndrome de

hiperviscosidade (2,5). A hiperviscosidade pode se apresentar em até 30% dos casos com

sintomas como borramento visual, cefaleia, vertigem, nistagmo e até sintomas mais graves

como redução do sensório, confusão mental, acidente vascular cerebral e coma. Por esses

motivos, a síndrome de hiperviscosidade pode ser considerada uma emergência médica, com

indicação formal de realização de plasmaférese imediata. Já a crioglobulinemia se manifesta

com sinais de vasculite, como fenômeno de Raynaud, urticária, púrpura, cianose e até necrose

tecidual (2,5).

Para os pacientes sintomáticos recomenda-se tratamento quimioterápico (1,2,6). Não existe um

esquema padrão bem definido na literatura, tanto nacional quanto internacional. 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

Página 5 de 5

https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10827
https://www.zotero.org/google-docs/?KGmvA0
https://www.zotero.org/google-docs/?aGr9fJ
https://www.zotero.org/google-docs/?p3liMA
https://www.zotero.org/google-docs/?8cjleC
https://www.zotero.org/google-docs/?xjvZZv
https://www.zotero.org/google-docs/?GZcD9k
http://www.tcpdf.org

