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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. André Ricardo Botasso
PROCESSO N°.: 50051503620198130271
SECRETARIA: 22 Vara Civel
COMARCA: Frutal

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: V. A. M.

IDADE: desconhecida

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Imbruvica (Ibrutinib 420mg)
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: C91.1

FINALIDADE / INDICAGAO: Doenca linfoproliferativa
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 39.168
NUMERO DA SOLICITAGCAO: 2019.0001644

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

Justifica-se 0 uso do medicamento IMBRUVICA (IBRUTINIB 420mg, sendo uma
caixa ao més com 120 comprimidos) no caso de DOENCA
LINFOPROLIFERATIVA CRONICA ?

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme documentos médicos datado de 03/09/2019, 24/09/2019,
03/10/2019, 14/11/2019, trata-se de VAM, idade desconhecida, em tratamento
na Saude Suplementar. Apresentando, desde de 25/06/2009, diagnéstico de
doenca linfoproliferativa crénica, CID: C 91.1, correspondente a: Leucemia
Linfocitica Cronica, sem mutagcdo do gene IGHV e delegdo do TP53.

Submetido a 8 ciclos de RChop, apresentando aumento dos linfécitos em maio

1/14

Noia |ecn|ca NH |EZZ7EUZU NATJUS-TJVMG Processo n°: 50051503620198130271 PM




Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Rua Goids, 253, & andar. sala 801 - Beo Horizonts - MG
CEP 30190-030 - Telefone (31) 32376282

de 2103, que evoluiu para linfocitose de 13.000mm3 e plaquetopenia em
dezembro de 2013. Permaneceu em observagao clinica até margo de 2016
quando iniciou Leukeran, suspenso em fevereiro de 2017 e iniciado dose
baixa de prednisona. Em outubro de 2017 iniciado Gazya com resposta
parcial. Atualmente em péssimo estado geral com doenga em atividade,
necessitando o uso de ibrutinibe com urgéncia, por tempo indeterminado.
Sem informagoes do estadiamento da doencga.

A leucemia linfocitica crénica (LLC), é uma doenga neoplasica
linfoproliferativa, do sistema linfohematopoético, que afeta um grupo de
glébulos brancos, os linfécitos, responsaveis pelo sistema de defesa do
organismo. Segundo a Organizacdao Mundial da Saude (OMS) a LLC, por
definicdo, é sempre uma doenga das células B neoplasicas. Cerca de 1% de
casos com morfologia mais variavel, mas muitas vezes indistinguivel da LLC,
expressam marcadores T (CD4 e CD7) e tém rearranjo clonal de genes de
receptores de célula T e outrora classificada como uma variante da LLC, hoje
sao considerados pela OMS como leucemias prolinfociticas T.

Apresenta caracteristicas peculiares que a distinguem de outras
leucemias em muitos aspectos, assim é considerada crénica porque essa
alteracédo provoca o crescimento lento, desordenado e progressivo de linfécitos
B maduros, mas geralmente, ndo impede a produg¢do das células normais. Ou
seja, ao mesmo tempo em que ha produgao de células com problemas,
causando seu acumulo na medula 6ssea, por outro lado o processo de
fabricagcao e maturagado das células saudaveis continua acontecendo, tal
que a doencga acaba por progredir mais lentamente do que outros tipos de
leucemia. Também é mais comum em idosos do sexo masculino e mais

frequente nos paises ocidentais, ocupando 22% a 30% de todas as leucemias

do adulto, sendo extremamente rara nos paises asiaticos. Sua etiologia é ainda
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desconhecida, sendo importante salientar que é uma doenga adquirida e
nao hereditaria. Ainda ndo se sabe o motivo para o seu surgimento, mas, na
maior parte dos casos, ela atinge pessoas com mais de 50 ano, em 90% dos
casos. Nao ha registros de criangas que tenham sido diagnosticadas com a
doenga. Alguns fatores ambientais sdo aventados, porém as associagdes nao
sdo consistentes. A favor da causa genética sdo as observagdes de familias
com dois ou mais casos de LLC (LLC familiar) e as constatagdes de frequéncia
aumentada de outras doencas linfoproliferativas crénicas e outros tumores
sélidos nos parentes de primeiro e segundo grau desses pacientes. Nos EUA, a
incidéncia estimada € de 1% a 2% na populagdo geral ou 3,7
casos/100.000/ano, compreendendo 25% a 30% das leucemias. Nao foram
encontradas na literatura estimativas da sua prevaléncia no Brasil.

Na maior parte das vezes, a LLC ndo apresenta nenhum sinal e é
descoberta de forma incidental em hemograma de rotina mostrando
linfocitose. Quando sintomatica, pode ocorrer: cansago e falta de ar ao
praticar atividades fisicas; perda de peso sem causa aparente; aumento de
linfonodos; suor noturno e infecgdes frequentes por imunossupressao. Ao
exame fisico 80% dos pacientes apresentam linfoadenomegalia e mais de
50% faléncia da medula o6ssea e infiltragao linfocitaria dos o6rgaos,
percebida pelo aumento do bago e figado.

O achado em geral de leucograma com 20.000 ou mais leucécitos/ml
sendo destes a contagem de linfécitos 2 5.000/ml, leva a suspeita do
diagnéstico. Normalmente 75 a 98% dos leucdcitos circulantes sao linfécitos.
O diagnéstico de LLC exige a presencga de linfécitos no sangue periférico,
mantido por pelo menos 3 meses. Em geral, os linfocitos aparentam pequenos
e maduros com uma borda estreita de citoplasma e um nucleo denso sem

nucléolos discerniveis e cromatina parcialmente agregada, assemelhando aos
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pequenos linfocitos normais. Sombras nucleares de Gumprecht, ou células de
manchas, encontradas como detritos celulares, sado caracteristicas morfolégicas
adicionais comumente associadas a LLC. A clonalidade desses linfocitos B
precisa ser confirmada demonstrando a restricdo da cadeia leve da
imunoglobulina usando citometria de fluxo. Uma propor¢do significativa de
prolinfécitos circulantes (210%) parece indicar uma forma mais agressiva de LLC
O mielograma, ou a bidopsia da medula nao sdao necessarios para o
diagnéstico de LLC entretanto, tipicamente mostra um percentual > 30% de
células linféides maduras no aspirado sdo e a extensao e o padrao da infiltracéo
da medula (difusa versus n&o difusa) podem refletir a carga do tumor e fornecer
informagbes importantes, principalmente antes de iniciar terapias com agentes
citotoxicos. Testes de imunofenotipagem mostra coexpressao da linhagem
de linfécito B CD 19 CD20 e CD23 e de linfécito T CD5. Os niveis de
imunoglobulina da superficie, CD20 e CD79b sdo caracteristicamente baixos em
comparacao com os encontrados nas células B normais. Cada clone de células
de leucemia é restrito a expressédo de cadeias leves de imunoglobulinas K ou A.
Um recente e grande esforgo de harmonizagao confirmou que um painel de
CD19, CD5, CD20, CD23, k e A é geralmente suficiente para estabelecer o
diagnodstico. Pacientes que possuem mutacées de genes imunoglobulina
apresentam uma forma mais indolente da doencga. A cariotipagem e o FISH
(hibridagdo in situ por fluorescéncia interfasica) podem ser realizados com
linfécitos do sangue periférico e identifica lesdes citogenéticas em> 80% de
todos os casos de LLC, fornecendo importantes informagoes prognostica.
As dele¢cbes mais comuns estidao no brago longo do cromossomo 13 (del
(13q)), conferindo um melhor prognéstico. As aberragdes cromossdOmicas
frequentes adicionais compreendem trissomia do cromossomo 12 e delegoes

no braco longo dos cromossomos 11 (del 11q) que tem um progndstico
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inferior e no brago curto do cromossomo 17 (del 17p) ou a mutagaoTP53,
que se presentes correspondem ao pior prognéstico.

Existem 2 sistemas de estadiamento amplamente aceitos para uso em
atendimento ao paciente, que dependem apenas de exame fisico e de testes
laboratoriais padrao e que nao requerem estudos de imagem. Estes sistemas
ajudam a estratificar os pacientes de acordo com o risco da doenca Rai
modificada e Binet, permitindo um direcionamento do tratamento. A
classificagao modificada de Rai define doenga de baixo risco como
ocorrendo em pacientes com linfocitose com células leucémicas no sangue e/
ou medula (anterior estadio 0), aqueles com linfocitose e linfoadenomegalia
(anterior estadio |), e esplenomegalia e/ou hepatomegalia (anterior estadio II)
sao definidos como portadores de doen¢a de risco intermediario. A doenga
de alto risco inclui pacientes com anemia relacionada a doenga com
hemoglobina <10 g/dL (antigo estadio Ill) ou trombocitopenia com contagem
de plaquetas <100.000/ml (antigo estadio V). O sistema de estadiamento Binet
baseia-se no numero de areas linféides envolvidas, conforme definido pela
presenca de linfonodos aumentados 21 cm de diametro ou organomegalia
e se ha anemia ou trombocitopenia e sdao: A. Hb = 10 g/dL e plaquetas
>2100.000 e até 2 dessas areas envolvidas; B. Hb 210 g/dL e plaquetas =2100.000
e 3 ou mais das areas linféides envolvidas; C. Hb <10 g/dL e/ou contagem de
plaquetas <100.000. As areas de envolvimento consideradas incluem: Cabecga e
pescogo, incluindo o anel Waldeyer (isso conta como 1 area, mesmo que 1
grupo de nés esteja aumentado). Axilas (envolvimento de ambas as axilas conta
apenas como 1 area). Virilhas, incluindo femorais superficiais (0 envolvimento de
ambas as virilhas conta apenas como 1 area). Bago palpavel. Figado palpavel.

A LLC é bem diferente dos outros tipos leucemia, pois incide

preferencialmente em idosos, progride lentamente, e apesar do grande
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avanco no conhecimento da sua biologia, é dificil de ser curada. No seu curso
clinico, a LLC progride desde linfocitose indolente, sem outros
comemorativos, até infiltragcao de érgaos linféides como linfonodos, figado,
baco e medula 6ssea, com consequente linfonodomegalia, esplenomegalia,
hepatomegalia e citopenia no sangue periférico. Entretanto aproximadamente
um tergo dos pacientes jamais necessitarao de tratamento, morrendo de
causas nao relacionadas a LLC; em outro ter¢o, a fase inicial indolente é
seguida de progressao da doenc¢a; o terco remanescente tem doenca
agressiva desde o inicio, necessitando de terapia imediata e corresponde a
cerca de 40% das LLC. Assim, o objetivo do tratamento da LLC tem sido o
de aliviar os sintomas relacionados com a doencga e prolongar a sobrevida.
A decisao de tratar é orientada pelo estadio clinico, pela presenga de
sintomas e pelos sinais de atividade da doenga. Como inicialmente a maioria
dos pacientes apresenta uma forma indolente e assintomatica da doenca, assim,
mesmo que parega estranho, a decisao de nao tratar é recomendada no
estagio inicial (Rai 0 ou Binet A). Nesta situagcao, os pacientes devem ser
apenas monitorados sem terapia, a ndo ser que tenham evidéncias de
progressao da doenga ou sintomas relacionados a doenga, quando o tratamento
se faz necessario. Varios estudos mostraram que o tratamento de pacientes
com doenga em estagio inicial ndo traz beneficios e expde o paciente a
efeitos toxicos desnecessarios. Muitos pacientes vivem longos periodos
de tempo com LLC, que em geral é muito dificil de ser curada e o
tratamento precoce ndo aumenta necessariamente a sobrevida. E também
tolerado que alguns pacientes, em particular, os de risco intermediario de
Rai ou o estagio Binet B possam ser monitorado sem terapia até que
apresentem evidéncias de doenga progressiva ou sintomatica, ou seja,

doenga ativa claramente documentada, para se iniciar a terapia. Com os
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tratamentos convencionais atualmente disponiveis; sé ha evidéncia de
vantagem no tratamento imediato, logo apés o diagnéstico, para pacientes
com estadio avangado (Rai lll e IV ou Binet B e C). O manuseio é dificultado
pela heterogeneidade da idade do paciente na apresentagcao, bem como
pela variabilidade na histéria natural da doenga. Assim, o tipo de
tratamento pode variar em funcao da idade do paciente, estado de saude
geral, grupo de risco da doenga, razao para o tratamento, por exemplo, se
existem sintomas e fatores prognésticos, como a presenga de delegées no
cromossomo 17 ou 11 ou niveis elevados de ZAP-70 e CD38. Deve-se
lembrar que os pacientes com doenga avancada, com comorbidade importante,
dependendo das condi¢gdes clinicas, podem ser apenas observados até que
ocorra uma clara evidéncia de progressao ou aparecimento de sintomas. A
mediana de sobrevida de pacientes com doenca avangada é normalmente
superior ao observado na maioria das outras doengas hematoldgicas
neoplasicas e tumores soélidos. O tratamento padrao é quimioimunoterapia
em pacientes jovens, mas pacientes idosos e pacientes com
comorbidades, muitas vezes sao incapazes de tolerar regimes agressivos e
apresentam desfechos clinicos ruins. Além disso, pacientes com aberragdes
genéticas associadas a alto risco para LLC, incluindo a dele¢ao 17p, responde
mal a quimioimunoterapia padrao. Deve-se ainda levar em conta, na decisao de
se iniciar um determinado tratamento, que a LLC ocorre predominantemente em
pacientes na idade média e em idosos, aumentando sua incidéncia em décadas
sucessivas. Como a taxa de progressao varia de paciente a paciente, por
vezes com longos periodos de estabilidade e até com regressao
espontdnea da doenga, é necessario seguimento frequente e cuidadoso
para monitorar a evolugao clinica. As opcdes terapéuticas incluem:

corticosterdides, agentes alquilantes, analogos de purina, quimioterapia
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combinada, anticorpos monoclonais, quimioimunoterapia agentes orais, e
transplante. A recaida da doenca por si s6 ndo € um critério para reiniciar a
terapia, a menos que a doenga seja sintomatica. As decisdes de tratamento de
segunda e subsequente linha geralmente devem seguir as mesmas
indicagbes usadas para o tratamento de primeira linha, ou
falhal/intolerancia do tratamento de primeira linha em tais circunstancias,
pode ser aceitavel iniciar a terapia subsequente antes da progressao
formal, quando houver uma carga substancial e persistente da doen¢a. Em
casos selecionados, como pacientes de alto risco de acordo com os fatores
prognosticos, o transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas deve
ser considerado. Os esquemas terapéuticos disponiveis incluem a FCR:
fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe; bendamustina, terapia alvo ou
anticorpo monoclonal CD20, Ibrutinibe, FR: fludarabina e rituximabe; alta
dose de prednisona e rituximabe; PCR: pentostatina, ciclofosfamida e
rituximabe; e clorambucil sozinho ou associado a anticorpo monoclonal,
como o obinutuzumabe. Os pacientes que nao toleram os efeitos colaterais de
uma quimioterapia mais intensa, sdo muitas vezes tratados apenas com
clorambucil ou com um anticorpo monoclonal, como o obinutuzumabe. Outras
opgoes incluem apenas o ibrutinibe e o rituximabe isoladamente ou um
corticosteroide como a prednisiona. Quando o Uunico sintoma é a
esplenomegalia ou linfoadenomegalia de uma regido do corpo, pode ser
realizada radioterapia de baixa dose. A esplenectomia é outra opgao se o
baco aumentado esta provocando sintomas. A plasmaferese pode ser usada
quando ha elevado numero de leucocitos, levando a leucostase antes do
inicio da quimioterapia para viabilizar a circulagao.

Ibrutinibe, imbruvica®, € um medicamento quimioterapico, administrado

oral sob a forma de capsula gelatinosa dura, utilizado no tratamento contra o
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cancer. Substancia terapéutica que tem aprovagdao do Food and Drug
Administration (FDA) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
E uma pequena molécula com acdo prolongada inibidora da enzima tirosina
quinase de Bruton (BKT), importante proteina de sinalizagdo do receptor
antigénico da célula B (BCR) e vias de receptor de citocinaproteina, que
maximiza o desenvolvimento das células cancerigenas. Com isso, o
Imbruvica pode reduzir e até eliminar essas células, retardando a
disseminagao do cancer. 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 de células B. E indicado
para o tratamento de pacientes que apresentam LLC Linfoma de Célula do
Manto, Linfoma linfocitico de pequenas células, Macroglobulinemia de
Waldenstrom, Linfoma de Zona Marginal, Doenga do enxerto contra hospedeiro
cronica. Na LLC esta indicado nos pacientes que receberam no minimo um
tratamento anterior. A despeito de sua eficacia no tratamento da LLC, sabe-
se que mais de 20% dos individuos interrompem o tratamento por conta de
efeitos adversos tais como hemorragia, leucostase, infecgde virais, bacterianas

ou fungicas, destacando-se a Doenga Pulmonar Intersticial, aplasia de células
do sangue, arritmias, sindrome de lise tumoral, cancer de pele ndo melanoma,

hipertensao arterial e reacdes alérgicas como diarreia. A dose recomendada de
ibrutinibe para LLC € de 420 mg (trés capsulas de 140 mg) por via oral uma vez
ao dia. Imbruvica (Janssen-Cilag) 140 MG CAP DURA CT FR PLAS OPC X 120
De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), os planos de saude
devem fornecer o medicamento Imbruvica para pacientes em tratamento
contra o cancer. At¢ o momento, ndo ha previsdo de incorporacdo desta
tecnologia pela CONITEC e o Ministério da Saude/SUS né&o disponibiliza o

medicamento Ibrutinibe.
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Conclusao: trata de paciente, em tratamento na Saude Suplementar.
Apresentando, desde de 25/06/2009, diagnéstico de doenga linfoproliferativa
cronica, CID: C 91.1, correspondente a LLC, sem mutacdao do gene.
Submetido a 8 ciclos de RChop, apresentando aumento dos linfocitos e
evoluindo para linfocitose e plaquetopenia em dezembro de 2013.
Permaneceu em observagao clinica até margo de 2016 quando iniciou
Leukeran, suspenso em fevereiro/2017 e iniciado dose baixa de
prednisona. Em outubro/2017 iniciado Gazya com resposta parcial
Atualmente em péssimo estado geral e doenga em atividade, necessitando
o uso de ibrutinibe com urgéncia, por tempo indeterminado. Sem
informagoes do estadiamento da doenga.

A LLC, é uma doenca neoplasica linfoproliferativa, do sistema
linfohematopoético, que afeta um grupo de glébulos brancos, os linfécitos.
Incide preferencialmente em idosos, progride lentamente, e apesar do
grande avan¢o no conhecimento da sua biologia, é dificil de ser curada. No
seu curso clinico, a LLC progride desde linfocitose indolente até infiltragao
de orgaos linféides. Seu manuseio é dificultado pela heterogeneidade da
idade do paciente na apresentacdao, bem como pela variabilidade na
histéria natural da doencga. Aproximadamente um tergo dos pacientes jamais
necessitardao de tratamento, morrendo de causas nao relacionadas a LLC; em
outro tergo, a fase inicial indolente é seguida de progressdo da doencga; o
terco remanescente tem doenga agressiva desde o inicio, necessitando de
terapia imediata e corresponde a cerca de 40% das LLC. Assim, o objetivo
do tratamento da LLC tem sido o de aliviar os sintomas relacionados com a
doenga e prolongar a sobrevida. O tipo de tratamento pode variar em
funcdao da idade do paciente, estado de saude geral, grupo de risco da

doencga, razao para o tratamento, por exemplo, se existem sintomas e
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fatores prognosticos. S6 ha evidéncia de vantagem no tratamento
imediato, logo apds o diagndstico, para pacientes com estadio avancado (Rai
lll e IV ou Binet B e C). As opcgbes terapéuticas incluem: corticosteroides,
agentes alquilantes, analogos de purina, quimioterapia combinada, anticorpos
monoclonais, quimioimunoterapia agentes orais, e transplante. A recaida da
doencga por si s6 nao é um critério para reiniciar a terapia, a menos que a
doenca seja sintomatica. As decisdes de tratamento de segunda e
subsequente linha geralmente devem seguir as mesmas indicagdes usadas
para o tratamento de primeira linha, ou falhal/intolerancia do tratamento de
primeira linha em tais circunstancias, pode ser aceitavel iniciar a terapia
subsequente antes da progressao formal, quando houver uma carga
substancial e persistente da doengca. Os esquemas terapéuticos
disponiveis incluem a FCR; bendamustina; terapia alvo ou anticorpo
monoclonal CD20; lbrutinibe; FR; alta dose de prednisona e rituximabe;
PCR e clorambucil sozinho ou associado a anticorpo monoclonal.

Ibrutinibe, imbruvica®, € um medicamento quimioterapico, inibidor da
enzima (BKT) administrado oral sob a forma de capsula gelatinosa dura,
utilizado no tratamento contra varias tumores que envolvem as células B. E
aprovado pelo FDA e pela ANVISA. E indicado para o tratamento de
pacientes que apresentam LLC Linfoma de Célula do Manto, Linfoma
linfocitico de pequenas células, Macroglobulinemia de Waldenstrom, Linfoma de
Zona Marginal, Doenca do enxerto contra hospedeiro crénica. Na LLC esta
indicado nos pacientes que receberam no minimo um tratamento anterior.
A despeito de sua eficacia no tratamento da LLC, sabe-se que mais de 20%
dos individuos interrompem o tratamento por conta de efeitos adversos. A
dose recomendada de ibrutinibe para LLC é de 420 mg (trés capsulas de 140

mg) por via oral uma vez ao dia. De acordo com o INCA, os planos de saude
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devem fornecer o medicamento Imbruvica para pacientes em tratamento
contra o cancer, porém até o momento, no SUS nao ha previsao de

incorporacao desta tecnologia pela CONITEC.
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