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CONTEXTO

A leucemia linfocitica cronica (LLC) é definida como doenga linfoproliferativa que possui como
caracteristica a proliferacdo e acimulo de células B monoclonais no sangue, linfonodos, medula dssea e
baco. Estima-se que a incidéncia mundial de LLC seja entre <1 e 5,5 casos por 100.000 habitantes, o que
a caracteriza como uma doenca rara. Em estudo conduzido no Brasil, no Vale do Paraiba, a prevaléncia
detectada foi de 2,4 casos por 100.000 habitantes. A LLC é mais comum em idosos, com incidéncias
significativamente maiores nos pacientes com 65 anos de idade ou mais. A etiologia da LLC ainda é
desconhecida, mas acredita-se que fatores genéticos e ambientais tenham uma importante participacado
no desenvolvimento da doenca. A maioria dos pacientes é assintomatica e a doencga é detectada pelo
aumento do numero de linfécitos no sangue em hemograma de rotina. Quando presentes, os sintomas
sao pouco especificos, como febre e fadiga. Apesar dos avangos terapéuticos, a LLC ainda configura uma
doenca incuravel, com risco de morte.

TECNOLOGIA EM SAUDE

Imbruvica® (ibrutinibe) é uma pequena molécula potente inibidora da tirosina quinase de Bruton (BTK).
Imbruvica® (ibrutinibe) forma uma ligacdo covalente com um residuo de cisteina (Cys-481) no sitio ativo
da BTK, levando a inibicdao prolongada da atividade enzimatica da BTK. A BTK, um membro da familia
Tec quinase, é uma importante molécula de sinalizacdo do receptor antigénico da célula B (BCR) e vias
de receptor de quimiocina. A via BCR esta envolvida na patogénese de varias malignidades de células B
como a LLC, incluindo LCM, linfoma difuso de grandes células B, linfoma folicular e leucemia linfocitica




cronica de células B. O papel central da BTK na sinalizacdo pelos receptores de superficie de células B
resulta na ativacao de vias necessarias para circulagdo de células B, quimiotaxia e adesao. Portanto, com
a inibicdo da BTK Imbruvica® (ibrutinibe) inibe a proliferacdo e a sobrevida de células B malignas, bem
como a migragdo celular e a adesdo ao substrato, o que leva a morte celular.

A dose recomendada de lbrutinibe para LLC/LLPC é de 420 mg (trés capsulas de 140 mg) uma vez ao dia,
até a progressdo da doenca ou até nao mais tolerado pelo paciente.

Bula da ANVISA: Leucemia linfocitica crénica/Linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC) -
Imbruvica® é indicado para o tratamento de pacientes que apresentam Leucemia linfocitica
cronica/Linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC).

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Foram incluidos dois estudos (ensaio clinico randomizado fase 3, aberto): RESONATE- 2 e Woyach 2018
(ALLIANCE). A populacdo dos estudos era composta por adultos maiores de 65 anos, com diagnodstico
de Leucemia Linfocitica Crénica sem tratamento prévio. Os ensaios clinicos possuiam boa qualidade

metodoldgica, exceto pelo fato de ndo serem mascarados (alto risco de viés de deteccdo e

performance). Contudo, apesar do estudo ter sido aberto, o desfecho sobrevida global sofre pouca

influéncia na falta de mascaramento. O estudo Woyach 2018 utilizou como comparador o

bendamustine, tecnologia que n3ao é mais comumente utilizada para tratamento de pacientes com

leucemia linfocitica crénica com um tratamento prévio. A comparacdo mais relevante para este
relatério, considerando a perspectiva da sadde suplementar, é a apresentada pelo estudo RESONATE-

2 (ibrutinibe versus clorambucil). Os resultados dos estudos foram descritos de maneira sumarizada

considerando os seguintes desfechos de maior relevancia clinica, como foco no paciente: sobrevida

global, sobrevida livre progressao e eventos adversos.
1) RESONATE-2:

e Sobrevida global : Mediana ndo atingida em nenhum dos grupos. Sobrevida em 24 meses: 98%
ibrutinibe e 85% clorambucil. (Hazard ratio = 0.16 (IC 95% 0.05 a 0.56; P<0.001). 3 eventos no grupo
ibrutinibe / 17 eventos no grupo clorambucil (18,4 meses de seguimento)

e Sobrevida livre progressdo: Ibrutinibe: Mediana ndo atingida. Clorambucil: Mediana 18.9
meses. Hazard ratio = 0.16 (IC 95% 0.09 a 0.28; P<0.001). Em 18 meses, a taxa de sobrevida livre de
progressao no grupo ibrutinibe era de 90% e 52% no grupo clorambucil.

e Eventos adversos: Os eventos adversos foram frequentes nos dois grupos. Os mais comuns foram:
diarréia, fadiga, tosse, ndusea, neutropenia, pneumonia. Cinco pacientes no grupo ibrutinibe
apresentaram carcinoma basocelular.

2) Woyach 2018:

e Sobrevida global : Sobrevida em 24 meses: 95% bendamustina + rituximab e 90% ibrutinibe (p>0.65)

e Sobrevida livre progressdao: Pacientes com sobrevida livre de progressaio em 24
meses: |brutinibe (87%) versus Bendamustina + rituximab (74%) Hazard ratio = 0.39 (IC 95% 0.26 a
0.58; P<0.001)

e Eventos adversos: Os eventos adversos foram frequentes nos dois grupos. Os principais eventos
graves foram: Eventos hemorrdgicos grau 3 foram mais frequentes no grupo bendamustina (61%)
do que no grupo ibrutinibe (41%) p<0.001. Fibrilacdo atrial de qualquer grau foi superior
com ibrutinibe (17% versus 3%).

SINTESE DAS INFORMAGCOES ECONOMICAS

Foram apresentadas 3 propostas de incorporacdo da tecnologia ao Rol, portanto, 3 andlises econdmicas
de custo-efetividade que, segundo os pareceristas, devido ao elevado custo da intervencao, todas
apresentaram RCEI alto.




Proposta 1: para o desfecho anos de vida livre de progressao a tecnologia avaliada apresentou RCEI de
RS 537.375,74 comparada a bendamustina + rituximab e de RS 348.641,50 comparada a clorambucila
+ rituximab.

Proposta 2: para o desfecho anos de vida ajustados por qualidade a tecnologia avaliada apresentou
RCEI de RS 615.521 comparada a bendamustina + rituximab e de RS 849.979 comparada a clorambucila
+ rituximab.

Proposta 3: para o desfecho sobrevida livre de progressdo a tecnologia avaliada apresentou RCEI de RS
333.204,39 comparada a bendamustina + rituximab e de RS 388.534,29 comparada a clorambucila.

Em relacdo a AlO, como foram apresentadas 3 propostas distintas, os pareceristas apresentaram um
novo cdlculo baseado em parametros apresentados pelos proponentes.

Populagao elegivel: pacientes adultos com leucemia linfocitica cronica sem tratamento prévio, sem
considerar pacientes com delecdao do 17p, pois a proposta de alteragao de DUT nado delimita este
subgrupo, chegando a uma populacdo alvo média de 696 pacientes por ano.

Horizonte temporal: 5 anos a partir de 2021.

Custos: custo do ibrutinibe na tabela CMED (margo/2019).

Cenarios: no cendrio 1 foi considerado que a tecnologia ndo seria incorporada e que cada um dos
comparadores bendamustina + rituximab e clorambucila teriam participagao de 50% cada um ao longo
dos 5 anos. O cenario 2 considerou que a partir da incorporacao da tecnologia, sua participa¢do no
mercado assumiria de 10% no 12 ano até 90% no 52 ano e os comparadores dividiriam igualmente as
fatias restantes.

Resultado: O impacto orgamentdrio incremental calculado pelos pareceristas nos 5 anos de analise foi
de RS 460.027.020, o que da em média RS 92.005.404 por ano.

CAPACIDADE INSTALADA

‘ Existente.

ANALISE TECNICA

A analise critica identificou dois ensaios clinicos fase 3 com resultados divulgados, financiado pelo
fabricante. Nestes dois ensaios clinicos, o ibrutinibe foi utilizado em pacientes idosos com LLC ndo
tratada previamente e comparado com o clorambucil (um ECR, 547 participantes) e com a
bendamustina + rituximab (um ECR, 269 participantes). Em ambos os estudos, foi encontrado beneficio
de sobrevida livre de progressao favorecendo o ibrutinibe. O beneficio na sobrevida global foi
encontrado apenas na comparacdo ibrutinibe versus clorambucil. Eventos adversos (incluindo-se
eventos adversos graves) foram frequentes tanto com ibrutinibe quanto com os comparadores. As
analises de custo efetividade apresentada pelos proponentes mostram um RCEI alto, devido ao custo
elevado da intervencdo. O impacto orcamentdrio projetado por este relatério de avaliacdo critica
estimou um impacto de 460.027.020,00 em 5 anos.

Atualmente, o Rol de Procedimentos contempla dois medicamentos orais para LLC em primeira linha,
guais sejam: Clorambucila e Fludarabina. Além disso, possuem cobertura os medicamentos injetaveis
com indicacdo em bula para LLC e o Ibrutinibe para pacientes que apresentam
Leucemia linfocitica crénica (LLC) com dele¢do de 17p, que receberam no minimo um tratamento
anterior.

O NICE possui avaliagao de 2017 do Ibrutinibe para pacientes com LLC e dele¢dao do 17p sem tratamento
prévio. A recomendacdo é favoravel, porém mediante a negociacdo de desconto com a industria
farmacéutica (https://www.nice.org.uk/guidance/ta429/chapter/1-Recommendations). Esta avaliagdo
se refere apenas a um subgrupo da populacdo proposta. Hd uma pdagina no NICE avaliando para
gualquer paciente com LLC, porém é afirmado na pagina que o NICE ndo realizou a avaliagdo, pois o
proponente ndo apresentou evidéncias de efetividade (https://www.nice.org.uk/guidance/ta452).



https://www.nice.org.uk/guidance/ta429/chapter/1-Recommendations

O CADTH possui avaliacdo de 2016 do Ibrutinibe para pacientes com LLC sem tratamento prévio. Na
recomendacao final, é recomendada a utilizagao do ibrutinibe em pacientes inelegiveis ao tratamento
com fludarabina, porém mediante a negociacdo de custo a um limiar aceitavel.
(https://www.cadth.ca/imbruvica-chronic-lymphocytic-leukemia-previously-untreated-details)

OBSERVAGCOES:

Os campos “Contexto” e “Tecnologia em saude” foram extraidos do parecer do proponente (ABHH)

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.
Tratamento indicado apenas para pacientes sintomaticos. Atualmente, os pacientes sdo tratados com
guimioterapia que pode estar associada a alta toxicidade, especialmente, por se tratar de pacientes
idosos. Os esquemas quimioterdpicos diferem de acordo com o status clinico e funcional dos pacientes
(fit e unfit). As evidéncias clinicas selecionadas demonstram que o medicamento comprovou eficécia e
seguranca superiores as quimioimunoterapias disponiveis. Os dados apresentados demonstram eficacia
e seguranca em longo prazo. Ha impacto importante na sobrevida livre de progressao e ganho de
sobrevida global. O medicamento foi incluido em guidelines internacionais para tratamento da doenca.
Possui recomendac¢bes positivas emitidas por agéncias internacionais de ATS (NICE e CADTH).
Apresentada proposta de diretriz de utilizacdo que contempla o tratamento de todos os pacientes que
apresentam leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de pequenas células que ndo receberam
tratamento prévio.

A andlise econdmica foi apresentada por uma representante do laboratdrio Janssen que informou foi
realizada analise de custo efetividade com dados nacionais e preco de fabrica + 18%. O resultado da
analise econdmica demonstra um ganho de mais de 8 anos de vida. O Impacto orcamentario
apresentado utiliza dados epidemioldgicos internacionais e considera que em torno de metade dos
pacientes ndo serd tratado por serem assintomaticos.

Representante da UNIMED Brasil:

Ha aumento da sobrevida livre de progressdo com o medicamento. Por ser tratar de uma doenca
cronica, os dados de sobrevida global podem ser considerados imaturos. Guidelines internacionais e
agéncias de ATS indicam a medicacdo para grupo selecionado de pacientes, inelegiveis a
guimioimunoterapia. Visto o custo atual do medicamento, a utilizacdo do medicamento em primeira
linha por todos os pacientes com LLC pode se tornar economicamente inviavel. Uma negociacdo do
preco do medicamento seria benéfica no ambito da salde suplementar. Apresentada sugestdo de
diretriz de utilizagdo focada em pacientes com delegdo 17p ou mutag¢dao TP53 inelegiveis a
guimioterapia, bem como acompanhamento de estudos e vida real para verificacdo de ganho em
sobrevida global.

Questdes adicionais:

Caso seja incorporado para um grupo especifico de pacientes, foram apresentadas duvidas sobre a
disponibilidade e cobertura do estudo genético necessario para avaliacdo dos pacientes e definicdo
guanto a conduta terapéutica. Foram apresentados questionamentos quanto a adequacdo e real
necessidade do estabelecimento de uma DUT que faca previsdo de cobertura para apenas um grupo
selecionado de pacientes.



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

RECOMENDAGAO TECNICA

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGCAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDAGAO PRELIMINAR - RP

Recomendar a incorporacdao do medicamento antineopldsico oral IBRUTINIBE para a LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA/LINFOMA LINFOCITICO DE PEQUENAS CELULAS (LLC/LLPC) 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 crénica/Linfoma linfocitico de pequenas células - LLC/LLPC: cobertura obrigatéria do
medicamento antineoplasico oral Ibrutinibe para o tratamento de primeira linha da leucemia linfocitica
cronica /Linfoma linfocitico de pequenas células (LLC).
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Nucleo de Avalicdo de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-Libanés. Relatério de andlise critica de
Proposta de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude: Ibrutinibe em primeira linha
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