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CONTEXTO

A leucemia linfocitica cronica (LLC) é definida como doenca linfoproliferativa que possui como caracteristica a
proliferacdo e o acumulo de células B monoclonais no sangue, linfonodos, medula dssea e bago. Possui curso
clinico heterogéneo e a sobrevida dos pacientes varia de acordo com diversos fatores de risco, principalmente a
delecdo (17p) e a mutacdo da cadeia pesada da regido variavel da imunoglobulina (IGHV).

Doenca rara com estimativa de incidéncia mundial entre <1 e 5,5 casos por 100.000 habitantes. Em estudo
conduzido no Brasil, no Vale do Paraiba, a prevaléncia detectada foi de 2,4 casos por 100.000 habitantes. E mais
comum em idosos, com incidéncia significativamente maior nos pacientes com 65 anos de idade ou mais.

A maioria dos pacientes é assintomatico no momento do diagndstico, sendo a LLC identificada através de exames
de rotina. Dada a auséncia de sintomas e evolucdo dos métodos de diagndstico, muitos pacientes sdo
identificados em fases iniciais da doenca e nas quais o tratamento ainda ndo é recomendado. Dentre aqueles
pacientes que necessitam de tratamento alguns evoluem de forma refrataria ou com recaidas apesar dos avancos
terapéuticos ja existentes. Estes pacientes em geral apresentam fatores de risco como dele¢do (17p) e IGHV nao-
mutado, que configuram contraindica¢cdes para quimioterapia.

O curso da LLC é heterogéneo, com varia¢des clinicas, laboratoriais, moleculares e genéticas. Os sistemas de
estadiamento Rai e Binet focam em aspectos clinicos. Entretanto, juntamente com os aspectos clinicos, variaveis
moleculares e genéticas também sdo de interesse para o progndstico de pacientes com LLC.

A LLC recidivada ou refratdria é a forma da doenga mais complicada. Pacientes que vivenciaram tempo para falha
do tratamento menor que 36 meses apresentaram sobrevida global de 12 meses, enquanto aqueles que tiveram
tempo para falha de tratamento igual ou superior a 36 meses, apresentaram sobrevida global de 44 meses.




De acordo com o algoritmo de tratamento da LLC, adaptado de Kipps, 2017, pacientes com delegdo (17p) e
mutacdo TP53 devem ser direcionados para tratamentos que ndo requerem TP53 funcional, como o ibrutinibe,
um inibidor de BTK. Em fungao do TP53 nado estar funcional, estes pacientes tém respostas ruins a quimioterapia.
Por outro lado, em pacientes sem dele¢do (17p) ou mutacdo TP53, o status mutacional da IGHV ajuda a
determinar o tipo de tratamento (pacientes com IGHV ndo-mutados possuem resposta insuficiente a
quimioterapia), com pacientes ndo mutados sendo indicados para ibrutinibe e pacientes com mutagdo sendo
indicados para quimioterapia.

Os demandantes fizeram a seguinte proposta para o uso do medicamento “no tratamento de pacientes que
apresentam leucemia linfocitica cronica/ linfoma linfocitico de pequenas células que receberam no minimo um
tratamento anterior”.

TECNOLOGIA EM SAUDE

O ibrutinibe é uma molécula inibidora da tirosina quinase de Bruton (BTK). O ibrutinibe forma uma ligacao
covalente com um residuo de cisteina (Cys-481) no sitio ativo da BTK, levando a inibi¢cdo prolongada da atividade
enzimatica da BTK. A BTK, um membro da familia Tec quinase, ¢ uma importante molécula de sinalizagdo do
receptor antigénico da célula B (BCR) e vias de receptor de citocina. A via BCR esta envolvida na patogénese de
varias malignidades de células B, incluindo linfoma de células do manto (LCM), linfoma difuso de grandes células
B, linfoma folicular e LLC. O papel central da BTK na sinaliza¢do pelos receptores de superficie de células B resulta
na ativacdo de vias necessarias para circulacdo de células B, quimiotaxia e adesao.

A bula do medicamento aprovada pela ANVISA possui indicacdo “para Leucemia linfocitica crénica/Linfoma
linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC)” sem mencionar a indicagdo de pacientes refratarios/recidivados, ou
seja, sem a necessidade de tratamento anterior diferentemente do que foi proposto pelos demandantes.

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

As evidéncias foram extraidas de dois ensaios clinicos fase 3, financiados pela industria para o tratamento de
pacientes com leucemia linfocitica cronica ou linfoma linfocitico de células pequenas refrataria ou recidiva.
Estudo RESONATE: 391 pacientes, avaliou o ibrutinibe versus ofatumumabe (terapia antineoplasica intravenoso).
Estudo de Huang, 2018: 160 pacientes comparando ibrutinibe versus rituximabe (terapia antineopldsica
intravenosa).

Desfechos:

e Sobrevida livre de progressdo: 78% de redugdo no risco de progressao da doenga ou morte no grupo do
ibrutinibe quando comparado a terapia antineopldsica com ofatumumabe; HR: 0,22 [IC95% 0,15-0,32];
p-valor<0,001. Nivel de certeza da evidéncia moderada;

Reducdo de 82% de progressdo da doenca ou morte no grupo do ibrutinibe quando comparado ao
rituximabe; HR: 0,18 [IC95% 0,105-0,308]; p-valor<0,0001. Nivel de certeza da evidéncia baixo;

e Sobrevida global: o tratamento com ibrutinibe evidenciou uma reducdo de 57% de morte quando
comparado ao ofatumumabe; HR: 0,43 [IC95%: 0,24-0,79]; p-valor=0,005; nivel de certeza da evidéncia
moderado;

Melhora na taxa de sobrevida global em um seguimento mediano de 17,8 meses com ibrutinibe quando
comparado ao rituximabe; HR: 0,446 [1IC95% 0,221-0,900]; p-valor=0,0206. Nivel de certeza de evidéncia:
baixo.

e Taxa global de resposta: beneficio para os pacientes tratados com ibrutinibe com resposta parcial de 43%
guando comparado a 4% no grupo ofatumumabe; OR: 17,4 [IC95% 8,1-37,3]; p-valor<0,001. Nivel da
certeza da evidéncia: moderada.

Da mesma maneira, o tratamento com ibrutinibe apresentou uma taxa de resposta de 7,32 (1C95% 2,79-
19,18; p-valor<0,0001) quando comparado ao rituximabe em um seguimento mediano de 17, 8 meses.
Nivel da certeza da evidéncia: baixo.

e Eventos Adversos: o tratamento com ibrutinibe se associou a uma maior ocorréncia de eventos adversos
grau 3 e 4 em ambos os estudos.




Agéncias Internacionais de Avaliagdo de Tecnologia:

NICE recomendada o ibrutinibe sozinho como uma op¢ao para o tratamento de leucemia linfocitica crénica em
adultos: (i) que tiveram pelo menos 1 terapia anterior ou (ii) com delecdo 17p ou mutacdo TP53 e em quem a
guimioterapia é inadequada e (iii) somente quando a empresa fornece ao ibrutinibe o desconto acordado no
esquema de acesso ao paciente.

A CADTH recomenda o tratamento com ibrutinibe para pacientes com LLC / SLL com ou sem delecdo 17p que
receberam pelo menos uma terapia anterior e ndo sdo considerados adequados para o tratamento ou
retratamento com um andlogo de purina (por exemplo, fludarabina).

O SMC - em avalia¢do da indicagdo do ibrutinibe para o tratamento de pacientes adultos com leucemia linfocitica
cronica (LLC) que receberam pelo menos uma terapia anterior.

SINTESE DAS INFORMAGOES ECONOMICAS

Os trés proponentes apresentaram analises de custo-efetividade e utilizaram como cendrios, diferentes
comparadores para desenvolver a andlise econdbmica com lIbrutinibe. A Figura 1 sumariza as
caracteristicas e os resultados de cada uma das analises:

Figura 1 — Estudos de custo-efetividade apresentados pelos proponentes

Hematologia,
Hemoterapia e
Terapia Célula

particionado de sobrevida (PMS)
em horizonte temporal de 20 anos

Proponente | Tipo de estudo Resultado
Assoc. Analise de custo-efetividade e Ibrutinibe x Ofatumumabe — RCEI de RS 702
Brasileira de custo-utilidade em modelo mil / QALY

Ibrutinibe x Fludarabina + Ciclosporina +
Rituximabe (FCR) — RCEI de RS 570 mil /QALY

Abrale -
Associagao
Brasileira de
Linfoma e
Leucemia

Analise de custo efetividade em
modelo particionado de sobrevida
(PMS) em horizonte temporal de
10 anos

Ibrutinibe x Clorambucila + Rituximabe — RCEI
de RS 519 mil por sobrevida livre de
progressao

Ibrutinibe x associa¢do de Fludarabina +
Ciclosporina + Rituximabe (FCR) — RCEl de RS
562 mil por sobrevida livre de progressao

Janssen-Cilag
Farmacéutica
Ltda

Aniélise de custo-efetividade e
custo-utilidade em modelo
particionado de sobrevida (PMS)
em horizonte temporal de 30 anos

Ibrutinibe x Ofatumumabe — RCE| de RS 661
mil por anos de vida ganho (AVG)

Ibrutinibe x associacdo de Fludarabina +
Ciclosporina + Rituximabe (FCR) — RCEI de RS
621 mil por anos de vida ganho (AVG)
Ibrutinibe x Rituximabe— RCEI de RS 702 mil
por anos de vida ganho (AVG)

Fonte: Elaboragdo propria.

Em avaliagdo critica, a equipe de pareceristas ndo apontou falhas graves nos estudos econdémicos
apresentados.

Com relagdo ao impacto orgcamentario, os proponentes encaminharam estudos diferentes e os
pareceristas sumarizaram seus métodos e resultados, ressaltando que todos os cendrios contemplam
o rol de medicamentos da ANS, por se tratar de drogas antineoplasicas orais e intravenosas com
indicacdo de bula para o tratamento da LLC refrataria e recidivada. Dessa forma, os pareceristas
mantiveram as anadlises de cada proponente, que foram validadas em analise critica e que foram
realizadas na perspectiva da salde suplementar.




A Figura 2 sumariza os principais elementos e resultados de cada estudo de impacto orgamentario
apresentado. Nos trés casos a estimativa da populacdo elegivel foi realizada pelo método
epidemioldgico, com base na incidéncia de LLC no Brasil, tendo considerado que 45% dos pacientes sao
recidivados ou refratarios. As variacdes nas populacdes estimadas devem-se a pequenas variacdes nos
métodos utilizados.

Figura 2 — Estudos de impacto orgamentdrio apresentados pelos proponentes
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elegivel Market Incremental Incremental
Proponente . Comparadores L.
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Associagdo Brasileira Ofatumumabe e
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Terapia Célula Rituximabe (FCR)

Rituximabe e associagao

Abrale - A iaca
rale - Assoclacao de Fludarabina +
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Fonte: Elaboragdo prépria.

Os pareceristas apontam que ao comparar os custos incrementais de cada proponente, percebe-se que
o menor cenario de valor incremental é o do proponente Janssen-Cilag que esta cerca de 40% menor
do que o proponente Abrale, que, por sua vez, possui o maior valor incremental entre os trés
proponentes.

CAPACIDADE INSTALADA

Existente. Considerando o fato de ja existir, na Saude Suplementar, obrigatoriedade de disponibilizagcdo
de antineoplasicos de uso oral, entende-se ndo haver problemas com a capacidade instalada.

ANALISE TECNICA

A evidéncia atualmente disponivel para analise de eficdcia e seguranca do uso do ibrutinibe para leucemia
linfocitica cronica recidivada ou refrataria é proveniente de dois estudos fase 3, com total de 551 pacientes,
financiados pelo fabricante comparando ibrutinibe vs ofatumumabe ou ibrutinibe vs rituximabe e mostraram
resultados que evidenciam beneficio quanto a sobrevida livre de progressdo e sobrevida global. A avaliacdo de
taxa global de resposta demonstrou beneficio para os pacientes tratados com ibrutinibe. O tratamento com
ibrutinibe se associou a uma maior ocorréncia de eventos adversos grau 3 e 4. O nivel de certeza das evidéncias
é de baixa a moderada.

OBSERVAGOES

\ Alterado o tipo de PAR para Alteracdo de DUT e ndo de incorporacao.




PARTICIPAGAO SOCIAL

REUNIOES TECNICAS

Ne: 10 Data: 08/01/2020

URL: https://www.youtube.com/watch?v=8W4crHcvYGY&list=PLiEVRL51iPY-klo- uzs4TYBT2SyDYRzQ

Representante do proponente:

E uma doenca considerada rara, incurdvel, heterogénea e que acomete, usualmente, pacientes idosos. A
porcentagem de pacientes recidivados/refratarios é de cerca de 45%. Atualmente, o tratamento da doenca é
baseado em quimioterapia, que pode estar associada a alta toxicidade. As evidéncias cientificas selecionadas
demonstram que medicamento promove aumento importante da sobrevida livre de progressdao e melhora da
qualidade de vida. Para pacientes com LLC recaida ou refrataria sem dele¢dao 17p, o medicamento comprovou
eficacia e segurancga superiores as quimioimunoterapias disponiveis. Os dados apresentados demonstram eficacia
e seguranca em longo prazo. Para a indicacdo de uso proposta, possui recomendacdes positivas emitidas por
agéncias internacionais de ATS.

A andlise econ6mica foi apresentada por uma representante do laboratério Janssen que informou que os
comparadores utilizados nas andlises foram aqueles com indicacdo em bula, disponibilizados pela saude
suplementar e validados pela opinido de especialistas. Foi realizada analise de custo efetividade com dados
nacionais e preco de fabrica + 18%. O resultado da analise econ6mica demonstra um ganho expressivo em
sobrevida livre de progressdo. O Impacto orcamentdrio apresentado é alto, mas segundo o demandante se
justifica pela altissima eficacia do medicamento.

Representante da UNIMED Brasil:

Trata-se de uma proposta de alteracdo de DUT, visto que, atualmente, o Rol estabelece a cobertura obrigatdria
do medicamento para pacientes que apresentam Leucemia linfocitica crénica (LLC) com dele¢do de 17p, que
receberam no minimo um tratamento anterior. Ha ganho expressivo na SLP. O medicamento é eficaz e apresenta
resultados favoraveis para outros fatores de risco relacionados a doenga. No entanto, o medicamento nao foi
considerado custo-efetivo por algumas agéncias internacionais de ATS, que condicionaram a incorporagdo a uma
reducdo do preco do medicamento. Nesse sentido, uma negociacdo do pregco do medicamento seria benéfica no
ambito da saude suplementar.

RECOMENDAGCAO TECNICA

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGCAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDAGAO PRELIMINAR - RP

Recomendar a incorporagdo do medicamento antineoplasico oral IBRUTINIBE para a LEUCEMIA LINFOCITICA
CRONICA/LINFOMA LINFOCITICO DE PEQUENAS CELULAS na Diretriz de Utilizagdo - DUT do procedimento
“TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO DO CANCER”. A cobertura obrigatdria do medicamento se
dara de acordo com os seguintes critérios:

“Leucemia linfocitica cronica - LLC: cobertura obrigatdria do medicamento antineoplasico oral lbrutinibe para o
tratamento da leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de pequenas células que receberam no minimo
um tratamento anterior”.

DOCUMENTOS VINCULADOS

Relatdrio de analise critica de Proposta de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude -
Ibrutinibe (Imbruvica®) para tratamento de leucemia linfocitica crénica / linfoma linfocito de pequenas células
refratdrio ou recidivado. Nucleo de Avali¢ao de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-Libanés, abril, 2020.



https://www.youtube.com/watch?v=8W4crHcvYGY&list=PLiEVRL51iPY-k1o-_uzs4TYBT2SyDYRzQ




