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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Imbruvica™ (Ibrutinibe)

Indicagao na bula: tratamento de linfoma de célula do manto (LCM), em pacientes que receberam no
minimo um tratamento anterior contendo rituximabe e da leucemia linfocitica crénica (LLC),

incluindo Linfoma linfocitico de pequenas células (LLPC).
Pergunta: eficacia e segurancga do ibrutinibe em pacientes com linfoma de células do manto.

Evidéncias: Foi analisado um ensaio clinico randomizado que avaliou a eficdcia e seguranga de
ibrutinibe em comparagao direta com tensirolimus em pacientes com recidiva ou refratarios ao LCM.
Ibrutinibe foi considerado melhor do que tensirolimus para sobrevida livre de progressao da doenca,
no entanto ndo houve diferencas estatisticamente significativas para a sobrevida global. Em relacao
ao perfil de toxicidade ibrutinibe apresentou melhor tolerabilidade. O ibrutinibe é uma tecnologia
recente e destaca-se a escassez de estudos, sobretudo aqueles que realizem comparagdes com

outras tecnologias.

Conclusdes: sdo necessarios mais estudos que comparem o ibrutinibe com outros tratamentos
utilizados para a LCM. Além disso, esse medicamento apresenta um alto custo para o SUS e pode nao

ser custo-efetivo.
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CONTEXTO

O Linfoma de Células do Manto (LCM) é uma doenca linfoproliferativa de células B maduras de
cardater geralmente agressivo que corresponde a aproximadamente 6 a 8% de todos os Linfomas Nao
Hodgkin (LNH). Trata-se de uma neoplasia maligna, que afeta mais comumente homens com idade
acima de 60 anos, geralmente se apresenta na forma de doenca avangada, com sobrevida média de

A . 1,2,3,4
tres a cinco anos (1,2,34)

. Os linfécitos malignos podem apresentar-se com variagdes morfoldgicas,
incluindo células pequenas redondas (que se assemelha a leucemia linfocitica crénica), células de

zona marginal, células pleomorficas e as células blastoides®".

1-Populagdo acometida: Pacientes com linfoma de células do manto com recidiva ou refratarios a

tratamento prévio.

2-Prevaléncia/Incidéncia: LCM é responsével por 6 a 8% dos linfomas ndo-Hodgkin (NHL) e apresenta
uma incidéncia de cerca de 0,4 por 100.000 pessoas / ano'. Nos EUA, a taxa de incidéncia tem
aumentado na populacdo total, particularmente nos idosos, apresentando maior prevaléncia em

2 5), e em caucasianos . Segundo dados do

homens, com frequéncia trés vezes superior as mulheres
Instituto Nacional do Cancer (INCA), estimam-se 5.210 casos novos de linfoma ndao Hodgkin (LNH) em
homens e 5.030 em mulheres para o Brasil no ano de 2016. Esses valores correspondem a um risco
estimado de 5,27 casos novos a cada 100 mil homens e 4,88 para cada 100 mil mulheres.
Considerando a prevaléncia estimada de LCM, estimam-se 615 a 820 casos novos do LCM no Brasil

para o ano de 2016 ©.

3-Curso da doenga: O Linfoma de Células do Manto (LCM) tem curso variado, podendo se manifestar
como doenca indolente, mas geralmente tem comportamento agressivo. Comprometimento do trato
gastrointestinal, baco e medula éssea sdo comuns @ A doenca é classificada em quatro estagios de
acordo com a classificagdo de Ann Arbor e o estadiamento da doenga é importante para a defini¢ao
do tratamento a ser implementado(s). Geralmente estd associada com a progressao rapida, apenas
com respostas temporarias a quimioterapia, e uma alta taxa de recorréncia, resultando em um mau
progndstico a longo prazo com a mediana de sobrevida global de trés a cinco anos. No entanto,
alguns pacientes sucumbem a doenca em menos de 6 meses, ao passo que outros, cerca de 8%,

sobrevivem mais de 10 anos. As variantes blastoides e pleomérficas sdo mais agressivas, com uma
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mediana de sobrevida global de 18 meses®. Pacientes com recidiva da doenca respondem mal a
guimioterapia e apresentam rdpida progressao, resultando numa mediana de sobrevida global de um
a dois anos. Apesar dos avangos recentes, e com a excecao de uma pequena populacdo de pacientes

elegivel para o transplante de medula dssea (TMO), ndo hd um padrao de tratamento na recaida do

LCM reconhecido internacionalmente'?,

DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Imbruvica™
2-Principio ativo: Ibrutinibe
3-Registro na ANVISA:
L] Sim, para esta indicagdo. Registro: 112363412. Validade: 07/2020.
[] Sim, para outra indicagdo. Citar:

[] N3o, o fabricante ndo recomenda este medicamento para esta finalidade, pois ndo ha indicagdo

expressa na Bula.

4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA
. Sim [ Né&o

Indicagao: tratamento de pacientes com linfoma de célula do manto (LCM) que tenham recebido
pelo menos uma terapia previa; de leucemia linfocitica cronica (LLC), incluindo Linfoma linfocitico
de pequenas células (LLPC); de leucemia linfocitica cronica (LLC), incluindo Linfoma linfocitico de

pequenas células (LLPC) com deple¢do 17p; de Macroglobulinemia de Waldenstrom.

Observacao importante: foi concedida junto ao FDA aprovacao acelerada para a indicagao de

linfoma de célula do manto baseado nas taxas gerais de resposta. A continuag¢do da aprovacao
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para esta indicagdo podera ser contingenciada apds verificacdo dos beneficios em ensaios clinicos
7

b) EMA
B sim L1 Nao

Indicagdo: tratamento de pacientes com linfoma de célula do manto (LCM) refratdrio ou recidivo;
de leucemia linfocitica crénica (LLC) refrataria, recidivo ou sem tratamento prévio; de

Macroglobulinemia de Waldenstrom refratario ou recidivo®.

OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

De acordo com a Sociedade Europeia de Oncologia Médica, do inglés European Society for Medical
Oncology (ESMO), o tratamento do linfoma de células do manto (LCM) é dividido em duas partes: a)
tratamento de primeira linha convencional ou intensivo, consolidado com transplante de medula

dssea; b) tratamento de recidiva da doenca ou refratario ao tratamento de primeira linha ©)
Tratamento de primeira linha

O tratamento de primeira linha dos pacientes com LCM pode ser realizado com quimioterapia
convencional ou com protocolos agressivos. Entende-se como tratamento convencional, os
protocolos COP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona), CHOP (ciclofosfamida, doxarrubicina,
vincristina e predisona). O tratamento agressivo é composto pela quimioterapia (QT) convencional
seguida de TMO autdlogo ou Hyper—CVADl seguido ou ndao de TMO. Tanto os protocolos de QT

convencional como o Hyper-CVAD podem ser associados ao rituximabe @

De acordo com o Protocolo do Hemorio (2014), o tratamento da doenga deve abranger os seguintes

esquemas (9).

! Hyper-CVAD é um esquema de quimioterapia que consiste na combinag&o de drogas em dois cursos de tratamento (A e B). As drogas do
grupo A séo: ciclofosfamida, vincristina, doxarrubicina e dexametasona. As drogas do grupo B s&o: metotrexato e citarabina.
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Estagio | - Il sem BquyZ: Radioterapia (30-36¢cgy) com quimioterapia convencional 5.9)

e Jovens sintomaticos (menores de 65 anos) estagios || com doenga Bulky, Ill ou IV: Rituximabe-
Hyper-CVAD + consolidacdo com TMO.

e |dosos saudaveis / Jovens com comorbidades: Rituximabe-CHOP (R-CHOP) e Rituximabe em
manutencao.

e Idosos pouco saudaveis: Observagdo / R-Clorambucil / R-COP.

Outros tratamentos considerados de primeira linha para pacientes idosos sdo bendamustina +
rituximabe; vincristina, doxorubicina, dexametasona, clorambucil (VADC), rituximabe, dexametasona,

cisplatina e citarabina (R—DHAP)(S).

Tratamento de recidiva e doenga refrataria

As opg¢Oes de tratamento refratario ou recidivo da doenga s3ao variadas. Estudos recentes tém

avaliado o uso dos seguintes medicamentos para uso nesta condicao:

e Bortezonibe (com ou sem rituximabe)
e Bendabustina (com ou sem rituximabe)
e Tensirolimus (com ou sem rituximabe)
e Everolimus

e |brutinibe

e Lenalidomide (com ou sem rituximabe) (5,10)

Em pacientes mais jovens, o TMO é potencialmente curativo e tem conseguido remissdes a longo

. , . qs < (5,10
prazo, mesmo em pacientes apds recidiva precoce e com doenca refrataria®® *°.

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):
L] Sim
. Ndo

3-Preg¢o do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

% Termo usado para grandes tumores ou linfonodos; geralmente mais resistentes & terapia convencional e com pior prognostico.
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A dose diaria definida (DDD) para o ibrutinibe na Organizacdo Mundial de Saude (OMS) ndo foi
definida™). De acordo com a bula do fabricante do produto, a dose diaria de ibrutinibe é de 560 mg
por via oral, sendo quatro capsulas administradas uma vez por dia®. o0 preco do tratamento foi
estimado considerando os valores da Camara de Regulacdo do Mercado de Precos (CMED) da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 21 de julho de 2016, considerando o ICMS de

18% e de 0% (imposto desonerado).

Tabela 1. Pre¢o mensal estimado do tratamento com ibrutinibe (Imbruvica™).
Dose diaria Valor do tratamento
ICMS Apresentacgao
recomendada mensal
0% 560 mg 120 cépsulas RS 30.475,01
18% 560 mg 120 capsulas RS 38.188,57

Preco Maximo de Venda ao Governo — PMVG.

4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para materiais/procedimentos): N3o se aplica

5-Principal objetivo do tratamento:

Marque as opgdes que julgar necessario

[] Cura da doenga

[] Redugéo de surtos

L] Estabilizacdo do paciente

L] Manutencdo do tratamento de uma condicdo crbnica

1 Outros:
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BUSCA DE EVIDENCIAS

Data da busca (1): 03/08/2016

Pergunta estruturada/base pesquisada (1):

Ibrutinibe é eficaz e seguro para linfoma de células do manto refratario ou recidivo?

Base pesquisada: PUBMED

Data da busca (2): 03/08/2016

Pergunta estruturada/base pesquisada (2):

Ibrutinibe é eficaz e seguro para linfoma de células do manto refratario ou recidivo?

Base pesquisada: Cochrane

RESULTADOS COMPILADOS

O ibrutinibe é uma tecnologia recente e destaca-se a escassez de estudos, sobretudo aqueles que
realizem comparagdes com outras tecnologias. As buscas realizadas retornaram apenas um ensaio

clinico randomizado de fase Ill, conduzido por Dreyling et al (2016).

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, aberto, multicéntrico, fase Ill que incluiu pacientes com
recidiva ou refratarios ao LCM. 280 pacientes foram randomizados para ibrutinibe (n = 139) ou
tensirolimus (n = 141). A andlise de eficdcia apresentou melhora significativa na sobrevida livre de
progressdo (p <0,0001) para os pacientes tratados com ibrutinibe contra tensirolimus (taxa de risco
0,43 [95% CI 0,32-0,58]; mediana de sobrevida livre de progressao foi de 14,6 meses [IC 95% 10,4 -
ndo estimaveis] contra 6,2 meses [4,2-7,9], respectivamente. A sobrevida global média nao foi
alcancada por ibrutinibe versus 21,3 meses para tensirolimus (HR 0,76 [IC 95% 0,53-1,09]; p =
0,1324). Esta diferenga nao foi estatisticamente significante. As taxas de sobrevida em 1 ano foram
de 68% para ibrutinibe e 61% para tensirolimus. Eventos adversos foram relatados por 138 (99%)

pacientes nos dois grupos de tratamento. Os eventos adversos mais frequentemente relatados
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(220% dos doentes) foram diarreia (29%), tosse (22%), e fadiga (22%) no grupo ibrutinibe e
trombocitopenia (56%), anemia (43%), diarreia (31%), fadiga (29%), neutropenia (26%), epistaxe
(24%), tosse (22%), edema periférico (22%), nausea (22%), pirexia (21%), e estomatite (21%) no
grupo tensirolimus. Ibrutinibe foi melhor tolerado do que o tensirolimus, com grau 3 ou maior de
eventos adversos, relatado para 94 (68%) em compara¢ao com 121 (87%) pacientes. Como um
evento adverso de interesse clinico especial (grau 3 ou superior) fibrilacdo atrial foi relatada em cinco
(4%) pacientes no grupo ibrutinibe e dois (1%) no grupo tensirolimus. A hemorragia grave foi relatada
em 14 (10%) pacientes no grupo ibrutinibe e em nove (6%) no grupo de tensirolimus. Novos
diagnosticos de outros tumores malignos foram observados em cinco pacientes (4%) no grupo
ibrutinibe e quatro (3%) no grupo tensirolimus. A maioria dos tumores malignos foram cancer de pele
nao-melanomatoso. Quando ajustado para a exposi¢do, as frequéncias foram semelhante em ambos
os grupos de tratamento. Também foram relatadas menos interrupcdoes de medicacdo devido a
eventos adversos para ibrutinibe contra tensirolimus (9 [6%] vs 36 [26%]). Tratamento com ibrutinibe
resultou em melhora significativa na sobrevida livre de progressdao e melhor tolerabilidade contra

tensirolimus em pacientes com recidiva ou refratdrios ao LCM a

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

O tratamento do LCM nado possui Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas aprovado no ambito do
Ministério da Saude. Foi encontrado um Protocolo Estadual do Hemorio do Rio de Janeiro para o
tratamento da doenca, a qual apresenta como alternativas terapéuticas a quimioterapia, a

radioterapia e o TMO ©)

Observa-se que o financiamento de medicamentos oncoldgicos ndo se da por meio dos
Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias Estaduais e
Municipais de Saude nao disponibilizam diretamente medicamentos contra o cancer. O fornecimento
destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusdo nos procedimentos quimioterapicos
registrados no subsistema APAC-SIA (Autoriza¢do de Procedimento de Alta Complexidade do Sistema

de Informacdo Ambulatorial) do SUS, devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e
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habilitados em Oncologia, sendo ressarcidos pelo Ministério da Salde conforme o cédigo do

procedimento registrado na APAC3),

A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncolégicos, mas situagdes tumorais
especificas, que orientam a codificacdo desses procedimentos e sdo descritos independentemente de
qual esquema terapéutico seja adotado. Os estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS sao
os responsaveis pelo fornecimento dos medicamentos necessarios ao tratamento do cancer que,
livremente, padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes

terapéuticas do Ministério da Saude, quando existentes™.

Os procedimentos encontram-se registrados na tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de

Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) sob as seguintes codificagc")es(15):

Tabela 2. Procedimentos registrados para o tratamento do LCM/LNH no SIGTAP.

Cadigo Procedimento

03.04.03.016-3 Quimioterapia de linfoma ndao hodgkin de baixo grau de

malignidade - 12 linha

Quimioterapia de linfoma ndo hodgkin de baixo grau de
03.04.03.017-1
malignidade - 228linha

Radioterapia com acelerador linear de fétons e elétrons
03.04.01.029-4
(por campo)

Radioterapia com acelerador linear s6 de fétons (por
03.04.01.028-6
campo)

Transplante alogenico de celulas-tronco hematopoeticas de
05.05.01.001-1
medula ossea — aparentado

Transplante alogenico de celulas-tronco hematopoeticas de
05.05.01.002-0
medula ossea — ndo aparentado

Transplante autogenico de celulas-tronco hematopoeticas
05.05.01.007-0
de medula ossea
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RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU ORGANIZACOES INTERNACIONAIS
] cADTH 1®

O Comité de experts do Canadad realizou uma avaliagdo do ibrutinibe para o tratamento de pacientes com
recidiva ou refratdrios ao LCM em julho de 2016 e recomendou o reembolso do ibrutinibe condicionado a
melhora a um nivel aceitdvel do custo-efetividade e uma reducdo consideravel no preco de ibrutinibe. O
tratamento deve ser para pacientes com um bom estado de desempenho e até a progressao da doenca ou
toxicidade inaceitavel. O Comité realizou essa recomendacdo porque quando comparado com
tensirolimus, ibrutinibe demonstrou um beneficio clinico liquido global com base em uma melhora clinica
e estatisticamente significativa na sobrevida livre de progressdao, um moderado mas administravel perfil
de toxicidade e uma melhora na qualidade de vida. O Comité reconhece que ha incertezas em rela¢do a
magnitude dos beneficios clinicos comparado com as opgdes de tratamento padrao do Canada, sendo que
ndo existem avaliacGes de evidéncias diretas que comparem ibrutinibe com as opc¢des de tratamento
padrdo do Canada. Entretanto, o Comité considerou ibrutinibe ndo custo-efetivo quando comparado com
as opcoes de tratamento padrdo do Canadd, devido ao seu alto custo, através de comparacdes indiretas.
O Comité ressalta que o potencial impacto orcamentdrio apresentado do ibrutinibe esta provavelmente

subestimado e pode ser substancial.

CONSIDERAGOES FINAIS

Ibrutinibe foi aprovado pela ANVISA em 2015 para o tratamento de LCM, em pacientes que
receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe. Um Unico ensaio clinico de fase
[l foi encontrado sobre o Ibrutinibe para o tratamento de LMC, sendo esse também utilizado como
fonte para uma ATS do CADTH em 2016. Esse estudo demonstrou que ibrutinibe foi considerado
melhor do que tensirolimus para sobrevida livre de progressao da doencga, no entanto nao houve
diferencgas estatisticamente significativas para a sobrevida global. Em relagao ao perfil de toxicidade,
ibrutinibe apresentou melhor tolerabilidade. S3o necessdrios mais estudos que comparem o
ibrutinibe com outros tratamentos utilizados para a doenca refrataria ou pds-recidiva. Além disso,

esse medicamento apresenta um alto custo para o SUS e pode ndo ser custo-efetivo no Brasil.
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