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RESUMO 

Tecnologia: ibrutinibe  

Indicação proposta: pacientes com leucemia linfocítica crônica recidivada ou refratária 

(LLC RR), que são inelegíveis ao tratamento com análogos de purinas 

Descrição da doença: A leucemia linfocítica crônica (LLC) é um tipo de tumor de 

células hematológicas que é caracterizado pela alta expressão de linfócitos B CD5+. A 

LLC é uma doença rara, de acordo com a política nacional de doenças raras, com uma 

incidência de 3,7 casos a cada 100 mil habitantes. Após o diagnóstico da doença, 

pacientes não sintomáticos ficam na fase de watch and wait, onde o tratamento 

farmacológico deve ser iniciado apenas no início dos sintomas. O perfil de pacientes 

mais grave que apresenta uma alta necessidade médica não atendida é de pacientes 

que apresentam refratariedade aos tratamentos disponíveis ou apresentam uma 

recidiva após uma linha de tratamento. Para esse perfil de pacientes, os inibidores de 

tirosina quinase de Brurton (BTKi) são considerados padrão ouro no tratamento, onde 

os estudos demonstram uma superioridade em desfechos importantes como sobrevida 

global e sobrevida livre de progressão, com importantes ganhos em qualidade de vida. 

Atualmente, pacientes atendidos pelo Sistema Único de Saúde possuem disponibilidade 

de acesso apenas a terapias mais antigas, sendo agentes alquilantes (como 

clorambucila) e análogos de purina (como a fludarabina) os tratamentos mais ofertados. 

Esses agentes, hoje em dia, não são recomendados em diretrizes clínicas para todos 

os pacientes, pois, a clorambucila não é considerada eficaz no cuidado da LLC RR e a 

fludarabina, que demonstra uma eficácia quando associada a ciclofosfamida e 

rituximabe em primeira linha, não é indicada para todos os pacientes por conta de seu 

perfil de toxicidade e eventos adversos. Dessa forma, a grande maioria dos pacientes 

de LLC RR no SUS recebe tratamentos que hoje em dia são considerados ineficazes, 

sendo subtratados e resultando em um alto impacto na sobrevida global. Ibrutinibe foi o 

primeiro BTKi aprovado para LLC no Brasil e no mundo, aprovado em mais de 100 

países, com 8 anos de acompanhamento. No estudo RESONATE, o ibrutinibe 

demonstrou superioridade em relação ao ofatumumabe, um anticorpo monoclonal anti-

CD20 considerado o padrão de tratamento na época da condução do estudo, nos 

desfechos de taxa de resposta, sobrevida global e sobrevida livre de progressão. Além 

disso, pacientes em tratamento com ibrutinibe demonstraram um ganho importante na 

qualidade de vida. A partir dos resultados do estudo RESONATE e do acompanhamento 

de longo prazo, ibrutinibe é o único BTKi incluso na lista de medicamentos essenciais 

da Organização Mundial de Saúde - OMS para pacientes com LLC RR, sendo o único 

recomendado como essencial para pacientes com LLC RR. Dessa forma, com o objetivo 
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de reduzir a necessidade médica não atendida, a proposta é de incorporação de 

ibrutinibe, em monoterapia, para pacientes com LLC RR que são inelegíveis ao 

tratamento com análogos de purina.   

Revisão Sistemática: Neste Parecer Técnico-Científico (PTC), o objetivo foi analisar 

as evidências científicas disponíveis sobre eficácia e segurança do uso de ibrutinibe no 

tratamento da LLC RR em pacientes inelegíveis ao tratamento com análogos de purinas 

em comparação a terapias ativas, visto que hoje no Brasil ainda não há diretrizes 

clínicas com orientações específicas para o tratamento dos pacientes em questão. 

Foram identificadas 5 publicações. Três publicações do estudo RESONATE, onde foi 

feita a comparação entre ibrutinibe e ofatumumabe, uma publicação de comparação 

indireta de tratamentos a comparação indireta entre ibrutinibe e tratamento de escolha 

do médico, como regimes contendo rituximabe, bendamustina e fludarabina, que se 

aproxima do padrão de cuidado nesta indicação, e uma publicação de comparação entre 

ibrutinibe e rituximabe. Para a população-alvo objeto deste pedido de incorporação, 

ibrutinibe apresentou uma redução de 78% no risco de progressão da doença ou morte 

se comparados àqueles tratados com ofatumumabe (HR: 0,22 [IC95% 0,15-0,32]; 

p<0,001). Até mesmo após uma mediana de acompanhamento de 74 meses, a SG 

mediana foi de 67,7 meses (IC 95%: 61,0-NE) no braço ibrutinibe e 65,1 meses (IC 95%: 

50,6-NE) no braço ofatumumabe, a análise feita e ajustada após o crossover (68%) para 

ibrutinibe, aponta a redução no risco de morte de 76% (HR: 0,240; IC 95%: 0,105-0,550), 

o que mostra a relevância do impacto em sobrevida nos pacientes tratados com 

ibrutinibe. As ocorrências de qualquer EA de grau três ou quatro foram reportadas em 

51% e 39% dos pacientes dos grupos ibrutinibe e ofatumumabe, respectivamente. Ao 

longo de até 71 meses de tratamento, EAs hematológicos de grau ≥3 comumente 

relatados incluíram neutropenia (25%), trombocitopenia (10%) e anemia (9%). Contudo, 

a incidência de descontinuação devido aos EAs foi baixa e similar em ambos os grupos 

de tratamentos, com cerca de 4% em cada grupo.  Na análise final, os EAs decorrentes 

do tratamento mais comumente relatados de qualquer grau (ocorrendo em ≥20% da 

população) permaneceram consistentes com relatos anteriores de pacientes tratados 

com ibrutinibe e geralmente diminuíram ao longo do tempo para pacientes que 

permaneceram na terapia com ibrutinibe. Ao avaliar a qualidade de vida dos pacientes 

a partir da ferramenta EQ-5D-5L, foi demonstrado uma proporção maior de pacientes 

que obtiveram melhora clinicamente significativa em suas pontuações com ibrutinibe 

(66%) do que com ofatumumabe (45%), e uma proporção maior de pacientes obteve 

melhora clinicamente significativa no escore FACIT-F com ibrutinibe (65%) do que com 

ofatumumabe (49%). A comparação indireta entre ibrutinibe e tratamento de escolha do 
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médico identificou os benefícios para SLP, SG e TRG. Foi reportada uma redução no 

risco de progressão ou morte de 94% (HR: 0,06, IC 95%: 0,04 – 0,11), assim como a 

redução no risco de morte de 75% (HR: 0,25; IC 95%: 0,12 – 0,54) e a maior chance de 

resposta que seus comparadores tiveram maior chance de resposta que seus 

comparadores (OR: 38,07; IC 95%: 14,68 – 98,72). Os resultados apresentados no 

estudo de comparação do ibrutinibe versus rituximabe, também houve um aumento 

significativo de SLP, SG e TRG. O uso de ibrutinibe resultou na redução de 82% no risco 

de progressão ou morte (HR: 0,18; IC95%: 0,105-0,308; p <0,0001) e uma melhora de 

SG no grupo ibrutinibe quando comparada ao grupo rituximabe (HR: 0,446 [IC95% 

0,221-0,900]; p=0,0206). Além de apresentar EAs de todos os graus comparáveis entre 

os dois grupos de tratamento. 

Risco de viés e qualidade da evidência: Com base na avaliação da qualidade do 

estudo clínico randomizado de fase III RESONATE, a confiança da evidência é alta para 

fundamentar a decisão de incorporação de ibrutinibe para os desfechos de SG, SLP e 

EAG. Para estes desfechos, o risco de viés foi considerado baixo.  

Recomendação de agências de avaliação de tecnologias em saúde: Ibrutinibe 

possui recomendação positiva para pacientes com LLC RR inelegíveis a análogos de 

purina em agências como NICE, SMC, PBAC e HAS. Além disso, o NICE faz 

recomendação do uso de ibrutinibe em monoterapia em pacientes que não são 

previamente tratados, mas apresentam fatores de risco como del17p ou TP53 mutado.  

Análise custo-efetividade: Foi desenvolvido um modelo de custo-efetividade e custo-

utilidade de sobrevida particionada para avaliação da razão de custo-efetividade 

incremental (RCEI) de ibrutinibe comparado escolha do médico. As Diretrizes 

Metodológicas de Avaliações Econômicas publicadas pelo Ministério da Saúde em 2014 

foram seguidas para todo o desenvolvimento do modelo. Como recomendado, foi 

aplicado um desconto de 5% ao ano em desfechos e custos. A escolha do médico 

utilizada como comparador foi escolhido a partir de análise do DATASUS referente à 

APAC de LLC em segunda linha (código do procedimento SIGTAP 0304030066), cujos 

resultados apontam que diversos medicamentos são atualmente utilizados para 

tratamento da doença. Além disso, não existem Protocolos Clínicos e Diretrizes 

Terapêuticas (PCDT) e Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) e não foram 

avaliadas incorporações de medicamentos pela Conitec para a população de LLC RR 

no SUS, sendo um complicador para o estabelecimento de um comparador específico 

para o cenário de LLC RR.  Os dados de SG e SLP de ibrutinibe foram obtidos a partir 

dos dados publicados na última atualização do estudo RESONATE de 2019, cuja 

população é a mesma que a pleiteada nesta submissão, enquanto o dado de hazard 
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ratio (HR) entre ibrutinibe e escolha do médico, utilizado para determinação das curvas 

de sobrevida do comparador, foi retirado da meta-análise em rede de Sorensen et al., 

(2017). Sobre as curvas de sobrevida de ambos os braços foi aplicada a taxa de 

mortalidade geral da população brasileira, de maneira a se capturar na análise tanto as 

mortes causadas pela LLC RR quanto por outras causas. A partir disso, estabeleceu-se 

um horizonte temporal de 17 anos, o menor valor possível para que se capturasse a 

jornada de todos os pacientes em tratamento até a morte. Foram consideradas também: 

a intensidade relativa de dose para ibrutinibe retirada de estudo complementar ao 

RESONATE, que neste caso considerou apenas as reduções de dose de pacientes que 

se mantiveram em tratamento com ibrutinibe até a progressão; e a curva de 

descontinuação de tratamento, que considera os pacientes que descontinuaram o 

tratamento com ibrutinibe antes da progressão por diferentes motivos, como eventos 

adversos e decisão médica. Optou-se por incluir esses dois parâmetros no modelo pois 

todos eles foram extraídos do mesmo estudo RESONATE, o que significa que as curvas 

de SLP e SG podem ter sido diretamente impactadas pelas reduções de dose ou 

descontinuação do tratamento. O preço proposto para incorporação de ibrutinibe é de 

R$ 13.500,00 por 30 comprimidos de 420 mg, o que configura um desconto de 57,2% 

sobre o preço Preço Máximo de Venda ao Governo 0% (PMVG 0%) publicado pela 

Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED) em junho de 2023. O uso 

do preço do medicamento com isenção do Imposto sobre Circulação de Mercadorias e 

Prestação de Serviços (ICMS) se justifica a partir da inclusão de ibrutinibe no convênio 

162/94 (atualizado pelo convênio 132/2021), que informa a lista de medicamentos onde 

há a desoneração de ICMS de medicamentos oncológicos. Com isso, o custo mensal 

de tratamento seria de R$ 13.500,00. Os resultados mostraram que ibrutinibe apresenta 

maior benefício clínico e maior custo, atingindo 4,35 anos de vida ganhos e 3,39 AVAQs 

para o paciente com LLC RR. O valor médio de AVAQs ganhos na análise de 

sensibilidade probabilística foi de 3,3, reiterando o resultado obtido no caso base. As 

razões de custo-efetividade incremental (RCEIs) da incorporação de ibrutinibe em 

comparação à escolha do médico para os desfechos em anos de vida ajustados pela 

qualidade (AVAQs) e em anos de vida foram de R$ 147 mil e R$ 115 mil, 

respectivamente.  

ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO: Foi desenvolvido um modelo de impacto 

orçamentário dinâmico para analisar o impacto financeiro da incorporação de ibrutinibe 

ao SUS. Utilizou-se como população base a demanda aferida no sistema DATASUS, 

incluindo prevalência e estimativas de incidência, e uma distribuição de mercado 

(market share) progressivo entre 30% e 70% nos 5 anos de análise. O IO acumulado 
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em 5 anos apresentou o resultado de R$ 183 milhões. Porém, na análise de 

sensibilidade observou-se que ao se adotar uma curva de market share variando entre 

10% e 90% o resultado de IO foi de apenas R$ 144 milhões, uma redução de 21,1% 

sobre o caso base; já se a curva de market share variar entre 40% e 60%, o IO será de 

R$ 202 milhões, um incremento de cerca de 10,6% sobre o caso base.  

Conclusão: A LLC RR é uma doença rara e grave, que tem alto impacto na qualidade 

de vida e na sobrevida global dos pacientes. Com o avançar dos anos, estudos clínicos 

robustos com novas moléculas trouxeram novas alternativas para o tratamento dos 

pacientes que possuíam uma alta necessidade não atendida. Ibrutinibe foi o primeiro 

iBTK aprovado para a indicação de pacientes com LLC RR, mudando completamente o 

cenário do tratamento da doença em todo o mundo. A partir dos dados do estudo 

RESONATE, foi possível observar que o uso de ibrutinibe resultou num aumento da SLP 

e SG quando comparado ao ofatumumabe. Além disso, os pacientes em uso de 

ibrutinibe tiveram um ganho relevante de qualidade de vida. Além do estudo de 

comparação direta, outras evidências de comparação indireta demonstram a 

superioridade de ibrutinibe com outras terapias para pacientes com LLC RR. 

Atualmente, os pacientes tratados no SUS possuem uma defasagem do acesso a 

terapias que podem alterar o curso da doença, onde a maioria dos pacientes são 

tratados com clorambucila, um agente alquilante ultrapassado com baixa taxa de 

resposta para esse perfil. Essa disparidade no acesso a tecnologias de ponto pode 

trazer diferença no desfecho dos pacientes quando tratados no âmbito público ou 

privado. A proposta de incorporação de ibrutinibe para essa população se faz necessária 

para que os pacientes do sistema público de saúde tenham acesso a tecnologias 

inovadoras que podem trazer benefícios expressivos. Com o objetivo dessa 

disponibilização, as análises econômicas consideraram um desconto de 57,2% do preço 

do produto quando comparado com o PMVG 0%. Esse desconto aplicado ao modelo 

econômico de custo-efetividade resultou em uma RCEI de R$ 147 mil e R$ 115 mil para 

AVAQ e anos de vidas ganhos, respectivamente. Apesar dos valores estarem acima do 

limiar de custo-efetividade, deve-se considerar que esses valores estão de acordo com 

as incorporações recentes no cenário de onco-hematologia no Brasil, sendo que o 

benefício proposto por ibrutinibe é superior a outras tecnologias previamente 

incorporadas para outras indicações. O impacto orçamentário resultante de R$ 183 

milhões também se encontra de acordo com incorporações prévias da Conitec para 

outras indicações. É importante salientar que o comparador utilizado no modelo 

econômico foi a APAC de segunda linha de tratamento, tendo uma valor fixo mensal de 

R$ 1.800, que se encontra defasa quando considerado o preço de tecnologias para a 
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mesma indicação (ou para linhas prévias) analisadas pela Conitec, como por exemplo 

a análise do regime de FCR para pacientes com LLC não previamente tratados, onde o 

custo mensal de rituximabe a partir do segundo ciclo é superior a R$ 2 mil. Considerando 

os benefícios clínicos e sociais da incorporação de ibrutinibe para os pacientes do 

Sistema Único de Saúde, recomenda-se a incorporação desse medicamento para os 

pacientes com LLC RR inelegíveis aos análogos de purina.  
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FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA 

Tipo: Medicamento. 
Tecnologia: Ibrutinibe 
Nome comercial: Imbruvica® 
Apresentações: Comprimidos revestidos com 140 mg de ibrutinibe em blísteres com 
30 comprimidos e Comprimidos revestidos com 420 mg de ibrutinibe em blísteres com 
30 comprimidos. 
Detentor do registro: Janssen-Cilag Farmacêutica Ltda. 
Fabricante:  Janssen-Cilag Farmacêutica Ltda. 
Indicação aprovada na Anvisa: Imbruvica® é indicado para o tratamento de pacientes 
que apresentam Leucemia linfocítica crônica/Linfoma linfocítico de pequenas células 
(LLC/LLPC). 
Indicação proposta: Pacientes com leucemia linfocítica crônica recidivada/refratária 
inelegíveis aos análogos de purina 
Posologia: 420 mg administrados uma vez ao dia por via oral 
Administração: via oral 
Dados de Propriedade Intelectual: PI0622054-1 
Contraindicações: Imbruvica® (ibrutinibe) é contraindicado em pacientes que 
apresentam hipersensibilidade conhecida (por exemplo, reações anafiláticas e 
anafilactoides) ao ibrutinibe ou aos excipientes em sua formulação. 
Precauções e Riscos Associados: verificar o item 5 “Advertências e Precauções” da 
bula de Imbruvica® (ibrutinibe) anexada ao processo de submissão. 
Eventos adversos: verificar o item 9 “Reações Adversas” da bula Imbruvica® 
(ibrutinibe) anexada ao processo de submissão. 
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1 Condição Clínica  
1.1 Descrição geral da doença 

Leucemia linfocítica crônica (LLC) é um tipo de leucemia de células B CD5+, sendo 

caracterizada pelo acúmulo de linfócitos pequenos com aparência madura no sangue, 

medula e tecidos linfoides (1). Este tipo de leucemia se apresenta como uma doença 

complexa, que é resultado da alta proliferação das células B CD5+ e do acúmulo de 

mutações somáticas desencadeando diferentes perfis da doença (1). Alguns 

mecanismos de formação da LLC são descritos na Figura 1.  

Figura 1. Origem celular da LLC. 

 
 
Adaptado de Kipps et al., 2017 (1). 
Legenda: CDF: células dendríticas foliculares; SHM: hipermutação somática. LLC: leucemia linfocitica crônica. IGHV: 
região variável da cadeia pesada de imunoglobulinas.  
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A LLC é o tipo de leucemia mais comum em adultos no ocidente e representa 

aproximadamente 30% de todas as leucemias neste grupo populacional (1). É 

caracterizada por curso clínico heterogêneo, podendo variar de linfocitose indolente 

assintomática para uma doença mais avançada e com complicações associadas. 

Alguns pacientes permanecem com uma doença estável após o diagnóstico por um 

longo período (alguns pelo resto da vida) não necessitando de terapia, enquanto outros 

progridem rapidamente para uma doença mais avançada com desfecho fatal dentro de 

dois a três anos após o diagnóstico (17). 

A apresentação clínica ao diagnóstico é extremamente variável. Aproximadamente 

60% dos pacientes são assintomáticos ao diagnóstico e pode haver suspeita de doença 

após um hemograma de rotina. Quando sintomáticos, os pacientes podem apresentar 

desde sintomas vagos de fadiga ou sudorese até linfonodomegalias em até 80% dos 

casos e esplenomegalia moderada em até 50%. Hepatomegalias também podem estar 

presentes, porém são menos frequentes. Anemia e trombocitopenia podem ser 

observadas em cerca de 15-30% dos pacientes devido à infiltração medular ou 

fenômeno autoimune (16). 

1.2 Doença recidivada ou refratária 

A Leucemia Linfocítica Crônica recidivada ou refratária (LLC RR) é a forma da doença 

onde há um aumento da complexidade do manejo dos pacientes após progressão à 

primeira linha de tratamento. Esses pacientes são classificados de acordo com o tempo 

até o reaparecimento da doença ou falha ao tratamento.  

A recidiva de doença em LLC é definida como evidência de progressão da doença 

no período após 6 meses do término do tratamento em primeira linha em um paciente 

que já atingiu critérios de remissão de doença, ou seja, apresentou Resposta Completa 

ou Resposta Parcial ao tratamento.  A LLC como doença refratária é definida como falha 

no tratamento (Doença Estável) ou como progressão (doença Progressiva) em um 

período inferior a 6 meses desde o término do tratamento em primeira linha (1L) (2). 

Os critérios de resposta ao tratamento são definidos de acordo com o International 

Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) conforme tabela abaixo: 

Tabela 1. Definição de resposta pelo iwCLL. 

Grupo Parâmetro CR PR PD SD 

A 

Linfonodos 
Nenhum ≥ 1,5 

cm 

Redução ≥ 50% 
(comparado à 
linha de base)*  

Aumento ≥ 50% 
(comparado à 

linha de base ou 
resposta) 

Mudança entre -
49% e +49% 

Tamanho do 
fígado e/ou do 

baço† 

Baço < 13 cm; 
Fígado normal 

Redução ≥ 50% 
(comparado à 
linha de base)   

Aumento ≥ 50% 
(comparado à 

Mudança entre -
49% e +49% 
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linha de base ou 
resposta) 

Sintomas 
constitucionais 

Nenhum Qualquer Qualquer Qualquer 

Contagem de 
linfócitos 

circulantes 
Normal 

Redução ≥ 50% 
(comparado à 
linha de base)   

Aumento ≥ 50% 
(comparado à 
linha de base) 

Mudança entre -
49% e +49% 

B 

Contagem de 
plaquetas 

≥ 100 x  109/L 

≥ 100 x  109/L 
ou aumento ≥ 

50% 
(comparado à 
linha de base) 

Redução ≥ 50% 
(comparado à 
linha de base 
secundário a 

LLC) 

Mudança entre -
49% e +49% 

Hemoglobina 

≥ 10,0 g/DL 
(sem transfusão 

e sem uso de 
eritropoetina) 

≥ 11,0 g/DL ou 
aumento ≥ 50% 
(comparado à 
linha de base) 

Redução de ≥ 
2,0 g/dL da 

linha de base 
secundária a 

LLC 

Aumento < 11,0 
g/dL ou redução 
< 50% da linha 

de base ou 
redução de 2 

g/dL 

Medula 

Normocelular, 
sem células de 

LLC e sem 
nódulos B-

linfoides 

Presença de 
células LLC, ou 

de nódulos 
linfoides B, ou 

não feito 

Aumento ≥ 50% 
de células de 

LLC em 
biópsias 

sequenciais 

Sem alteração 

Adaptado de Hallek et al., 2018 (2) 
† O tamanho do baço é considerado normal se <13 cm. Não existe um consenso internacional firmemente estabelecido 
sobre o tamanho de uma libra normal; Portanto, o tamanho do fígado deve ser avaliado por imagem e palpação manual 
em ensaios clínicos e ser registrado de acordo com a definição usada em um protocolo de estudo. 
* soma dos produtos de 6 ou menos linfonodos (conforme avaliado por tomografia computadorizada e exame físico em 
ensaios clínicos ou por exame físico na prática geral) 
Legenda: CR, remissão completa (todos os critérios devem ser preenchidos); DP, doença progressiva (pelo menos um 
dos critérios do grupo A ou do grupo B deve ser preenchido); PR, remissão parcial (para um PR, pelo menos dois dos 
parâmetros do grupo A e um parâmetro do grupo B precisam melhorar se previamente anormais; se apenas um 
parâmetro de ambos os grupos A e B for anormal antes da terapia, apenas um precisa melhorar); DS, doença estável 
(todos os critérios devem ser preenchidos; sintomas constitucionais por si só não definem DP) 

A progressão da doença para a LLC RR demonstra uma piora no prognóstico dos 

pacientes. Uma análise de pacientes que foram tratados com o regime de fludarabina, 

ciclofosfamida e rituximabe (FCR) demonstrou que os indivíduos que progrediram antes 

de 36 meses apresentaram um tempo de sobrevida global mediana de 12 meses, 

enquanto aqueles que tiveram tempo para progressão igual ou superior a 36 meses 

apresentaram sobrevida global de 44 meses (3). 

Em estudo conduzido por Guerin et al., (2015) (4) pacientes com LLC RR 

apresentaram mais hospitalizações (58%), dias hospitalizados (77%), visitas à 

emergência (39%) e consultas ambulatoriais (42%) que no período antes da doença ser 

recidivada ou refratária. Além disso, os custos médicos totais quase dobraram quando 

os dois períodos foram comparados (pré doença recidiva ou refratária Dólares 

Americanos [USD] 3.851; doença recidivada ou refratária: USD 7.303), sendo as 

hospitalizações e consultas ambulatoriais os principais responsáveis pelo aumento 

destes custos (4). 

1.3 Epidemiologia  

Estimativas específicas de LLC são escassas no Brasil. De acordo com as 

estimativas do GLOBOCAN, a prevalência de leucemias em todo o mundo em cinco 
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anos foi de 1.340.506 casos e a incidência foi de 474.519 casos (taxa ajustada pela 

idade de 5,4 casos a cada 100 mil habitantes) (5).  

Figura 2. Incidência de leucemias de acordo com o INCA para o triênio 2023-2025.  

 
Adaptado de INCA, 2022 (6). 

 

Pela etiologia da doença, onde muitos pacientes continuam assintomáticos por um 

período, dados epidemiológicos específicos sobre LLC são escassos. Os estudos 

disponíveis demonstram que a LLC ocupa cerca de 22% a 30% entre as leucemias nos 

adultos, ocorrendo maior frequência nos países ocidentais e raramente em países 

asiáticos (7).  

Alguns estudos disponíveis demonstram que há uma diferença regional na incidência 

de LLC: Nos Estados Unidos da América (EUA), dados do SEER (Surveilance, 

Epidemiology, and End Results), a incidência foi estimada em 1% a 2% na população 

geral ou 3,7 casos/100 mil habitantes/ano, compreendendo 25% a 30% das leucemias. 

Na Dinamarca, esse número foi superior, chegando entre 35% e 40% das leucemias. 

Em países asiáticos (Japão, China e outros) a LLC ocupa de 3% a 5% das leucemias, 

tendo uma incidência até 26 vezes menos que no Canadá, por exemplo (7–9). De 

acordo com Eichhorst et al., 2021, a incidência da LLC no ocidente chega a 4,2 

casos/100 mil habitantes/por ano, aumentando para mais de 30 casos/100 mil 

habitantes/ano em pacientes com idade superior a 80 anos. A mediana de idade para 

esses pacientes é de 72 anos (10).  
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A LLC é classificada como doença rara1. No Brasil, as estimativas do Instituto 

Nacional do Câncer (INCA) chegam a um número de 11.540 casos de leucemia por ano 

do triênio de 2023 a 2025, com um risco estimado de 5,33 casos por 100 mil habitantes. 

Esses números demonstram que as leucemias ocupam a décima posição (excluindo os 

tumores de pele não melanoma) dentro os tumores mais incidentes no país (6).  

Dados oficiais de incidência e letalidade da LLC no Brasil não estão disponíveis. 

Segundo um estudo brasileiro de prevalência no Vale do Paraíba, a incidência é de 2,4 

casos por 100 mil habitantes (12). O registro brasileiro de LLC, em publicação de 2017, 

analisou retrospectivamente 1.903 casos e identificou a idade média ao diagnóstico de 

66 anos com leve predominância do sexo masculino de 56% (taxa masculino/feminino 

= 1,26/1). Além disso, sexo masculino foi associado a doença mais avançada (Binet 

B/C, masculino versus feminino: 41% versus 33%, p=0,001) (13). Outro estudo 

conduzido em um Hospital Oncológico do Mato Grosso demonstrou que a LLC 

representou 6,4% dos pacientes com neoplasias hematológicas no período de 2004 a 

2014 (11).  

Tabela 2. Diferentes classificações do IPI-LLC de acordo com a sobrevida global em cinco 
anos. 

Neoplasia hematológica Número de pacientes % em relação ao total 

Leucemia Mielóide Crônica 131 22,2% 

Linfoma não-Hodking 119 20,2% 

Mieloma Múltiplo 93 15,8% 

Trombocitemia essencial 49 8,3% 

Linfoma de Hodking 39 6,6% 

Leucemia Linfocítica Crônica 38 6,4% 

Policitemia Vera 34 5,8% 

Leucemia Mielóide Aguda 27 4,6% 

Síndrome Mieloplástica 21 3,6% 

Leucemia Linfocítica Aguda 13 2,2% 

Síndrome Mieloproliferativa 10 1,6% 

Outras neoplasias hematológicas 16 2,7% 

Total 590 100% 
Adaptado de Granjeiro et al., 2018 (11) 

O estudo conduzido por Hungria et al., 2019 levantou os dados epidemiológicos do 

Registro Observacional de Onco-Hematologia da América Latina (Hemato-Oncology 

Latin America Observational Registry Study) em pacientes com diversos tumores 

hematológicos, incluindo a LLC. O registro incluiu nove hospitais brasileiros (um hospital 

privado e oito públicos) com 273 pacientes com LLC. No Brasil, a mediana de idade dos 

pacientes com LLC foi de 66 (23 a 96) anos onde a maioria dos pacientes apresentou 

60 anos ou mais (12).  

Apesar de não poder ser utilizada como uma ferramenta para análise epidemiológica, 

os procedimentos ambulatoriais do DataSUS demonstram o impacto e o número de 

 
1 A doença rara é definida como aquela que afeta até 65 pessoas a cada 100 mil indivíduos (133). 
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paciente atualmente tratado no Sistema Único de Saúde (SUS). A análise dos dois 

procedimentos disponíveis para o tratamento de pacientes com LLC (03.04.03.005-8 - 

Quimioterapia de leucemia linfocítica crônica - 1ª linha e 03.04.03.006-6 - Quimioterapia 

de leucemia linfocítica crônica - 2ª linha) demonstra uma estabilidade no número de 

pacientes com LLC com necessidade de tratamento no sistema público de saúde (13).  

Figura 3. Estimativa de pacientes em tratamento com LLC no SUS.  

 
Adaptado de DataSUS, 2023, Sistema de Informações Ambulatoriais (SIA) (13).  

1.4 Sintomas, diagnóstico e classificação de risco 

Aproximadamente 60% dos pacientes são assintomáticos ao diagnóstico e pode 

haver suspeita de doença após um hemograma de rotina, que é um exame comum com 

acesso amplamente disponível. Quando sintomáticos, os pacientes podem apresentar 

desde sintomas vagos de fadiga ou sudorese até linfonodomegalias em até 80% dos 

casos e esplenomegalia moderada em até 50%. Hepatomegalias também podem estar 

presentes, porém são menos frequentes. Anemia e trombocitopenia podem ser 

observadas em cerca de 15-30% dos pacientes devido à infiltração medular ou 

fenômeno autoimune (16). 

Para o diagnóstico, a LLC é definida com a presença de pelo menos 5x109/L 

CD5+/CD23+ linfócitos B monoclonais no sangue periférico por mais de três meses, com 

a imunofenotipagem do sangue periférico sendo o suficiente para o diagnóstico (14). 

Após o diagnóstico, o estadiamento do paciente é essencial para estabelecimento do 

prognóstico e do tratamento recomendado.  

Dois sistemas de estadiamento clínico (Rai e Binet) foram introduzidos na década de 

70 e ainda são largamente usados (6). O Rai foi modificado para reduzir o número de 
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grupos prognósticos de 5 para 3 (25). Estes dois sistemas são simples, baratos e podem 

ser prontamente aplicados na prática clínica baseados apenas no exame físico e 

hemograma, sem necessidade de exames de imagem. 

O Rai modificado define como doença de baixo risco aquela em que os pacientes 

apresentam apenas linfocitose com células de LLC no sangue e/ou medula 

(anteriormente Rai 0). Pacientes com linfocitose no sangue periférico, linfonodos 

aumentados (palpáveis ou não), esplenomegalia e/ou hepatomegalia são definidos 

como pacientes com doença de risco intermediário (anteriormente Rai I ou II). A doença 

de alto risco inclui pacientes com anemia relacionada à doença (hemoglobina 

[Hb]<11,0g/dl) (anteriormente Rai III) ou plaquetopenia (<100X109/L) (anteriormente Rai 

IV).  

O sistema Binet é baseado no número de áreas linfóides acometidas, definidas pela 

presença de linfonodos aumentados (≥ 1 cm) ou organomegalias, e pela presença ou 

não de anemia/plaquetopenia (Binet A: Hb ≥ 10g/dL, plaquetas ≥100 x 109/L; > 2 áreas 

envolvidas – linfonodos e/ou orgãos linfóides aumentado; Binet B: Hb ≥ 10g/dL, 

plaquetas ≥100 x 109/L , ≥ 3 áreas envolvidas – linfonodos e/ou orgãos linfóides 

aumentados; e Binet C: Hb<10g/dL e/ou plaquetas <100 X 109/L) (6, 26). 

Tabela 3. Diferentes classificações do IPI-LLC de acordo com a sobrevida global em cinco 
anos. 

Sistema Apresentação clínica SG mediana em anos 

Estadiamento Rai modificado 

0 (risco baixo) Linfocitose no sangue e medula > 10 

I e II (risco intermediário) 
Linfadenopatia, esplenomegalia ± 
hepatomegalia 

7 

III e IV (risco alto) Anemia, trombocitopenia 0,75 a 4 

Estadiamento Binet 

A 
Menos de três áreas de 
linfadenopatia; sem presença de 
anemia ou trombocitopenia 

12 

B 
Mais de três áreas envolvidas; sem 
anemia ou trombocitopenia 

7 

C 
Hemoglobina < 100 g/L; Plaquetas 
100 x 10 g/L 

2 a 4 

Adaptado de Gribben, 2010 (15) 
Legenda: SG: sobrevida global. 

Na prática, estadiamento Rai ou Binet podem estratificar pacientes de acordo com o 

risco de doença, contudo, há muitos biomarcadores que podem fornecer informação 

prognóstica adicional incluindo predizer se determinada terapia será eficaz ou não. Os 

biomarcadores prognósticos mais relevantes são o status mutacional IGHV, 

microglobulina β-2 sérica e a presença de deleção do braço curto do cromossomo 17 

(del17p) e/ou mutação do gene TP53 (23). 

Seguindo a identificação de novos marcadores prognósticos, vários sistemas de 

estratificação e escores prognósticos têm sido propostos baseados em análise 
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multivariada para definição daqueles com significância estatística (23). Estes modelos 

são fundamentais para identificar tanto população de pacientes de alto risco para 

protocolos experimentais, quanto pacientes com prognóstico muito bom, mesmo em 

estágios avançados da doença. Um desses escores é o índice prognóstico internacional 

em LLC (IPI-LLC) que inclui estadiamento Rai/Binet, idade, status IGHV, microglobulina 

β-2 e presença de del17p e/ou mutação de TP53. Esse score foi desenvolvido usando 

dados de ≥ 4.500 pacientes tratados dentro ou fora de estudos clínicos com validação 

extensiva em diversas coortes.  

Tabela 4. Questões avaliadas pelo IPI-LLC. 
Questão Possíveis repostas 

Idade do paciente A) ≤ 65 anos 
B) > 65 anos 

Binet B/C ou Rai I-V? A) Sim 
B) Não 

Microglobulina β-2 A) ≤ 3,5 mg/L 
B) > 3,5 mg/L 

IGHV não-mutado? A) Sim 
B) Não 

Deleção do 17p (FISH) e/ou mutação do gene TP53? A) Sim 
B) Não 

Adaptado de International CLL-IPI working group, 2016 (16) 
 

O IPI-LLC define quatro grupos de risco (baixo, intermediário, alto e muito alto). 

Comparado aos estadiamentos clínicos, este sistema é capaz de fornecer informações 

adicionais sobre o prognóstico em relação a sobrevida. Pacientes com o IGVH não 

mutado possuem uma sobrevida global em 10 anos inferior aos pacientes com IGVH 

mutado, 24% vs 65% de pacientes vivos respectivamente (27).  O uso do IPI-LLC torna-

se necessário pela sua capacidade de identificar pacientes com LLC que não são 

indicados ao tratamento com quimioterápicos tradicionais e que representam uma 

demanda urgente por novos tratamentos. O valor prognóstico de biomarcadores e 

escores podem mudar com a incorporação de novas terapias (27). 

Tabela 5. Diferentes classificações do IPI-LLC de acordo com a sobrevida global em cinco 
anos. 

Categoria IPI-LLC SG em cinco anos Consequência clínica potencial 

Baixo 93,2% Não tratar 

Intermediário 79,3% Tratar apenas se a doença for sintomática 

Alto 63,3% Não tratar apenas se a doença for assintomática 

Muito alto 23,3% 
Se necessário tratar, não utilizar quimioterapia, dê 
preferência a terapias alvo ou inclusão em estudos 
clínicos 

Adaptado de Hallek e Al-Sawaf 2021 (17) 
Legenda: SG: sobrevida global; IPI-LLC: índice prognóstico internacional em leucemia linfocítica crônica.  

Apesar do melhor entendimento relacionado aos marcadores prognósticos, a idade 

merece especial atenção. Mais importante do que a idade cronológica é relacioná-la 
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com as condições físicas (Eastern Cooperative Oncologic Group, ECOG) e 

comorbidades dos pacientes. Mais de 80% dos pacientes com LLC tem pelo menos uma 

comorbidade tais como doença cardíaca, pulmonar, renal ou diabetes e quase 50% têm 

uma comorbidade importante refletindo na sua qualidade de vida. Um estudo do 

Registro Observacional de Onco-Hematologia da América Latina (HOLA) demonstrou 

que 71,3% dos pacientes com LLC incluídos possuíam comorbidades no diagnóstico, 

onde as comorbidades mais frequentes foram: hipertensão (46,1%), doenças cardíacas 

(15,7%) e diabetes (15,1%) (12).   

Escalas como a CIRS (cumulative illness rating scale) e a taxa de filtração glomerular 

podem ser utilizadas para determinar se o paciente é fisicamente apto (fit) ou inapto 

(unfit), permitindo buscar tratamentos mais eficazes e toleráveis nessas populações. Os 

desenhos de estudos clínicos felizmente já se preocupam em incluir pacientes unfit que 

justamente estão mais próximo da prática clínica (14, 23). 

Nas últimas duas décadas, características biológicas significantes têm sido 

descobertas incluindo o status mutacional da IGHV e anormalidades genéticas com 

papel patogênico na LLC. Essas alterações tem implicação tanto no prognóstico quanto 

no direcionamento do tratamento (18). Abaixo alguns fatores de risco que são 

relacionados com piores prognósticos para LLC:  

Tabela 6. Principais alterações mapeadas com impacto no prognóstico da LLC. 
Tipo de fator 
prognóstico 

Fator prognóstico 

Clínicos e dos 
pacientes 

• Idade: Pacientes mais idosos possuem pior prognóstico, principalmente quando 
relacionado a idade biológica (refletido pela fragilidade, status de performance e 
comorbidades) 

• Comorbidades: Pacientes com escores CIRS > 6 possuem pior prognóstico e 
não são elegíveis a terapia padrão em primeira linha 

• Função renal: pacientes com baixa função renal possuem baixa tolerância a 
quimioimunoterapia. 

Tempo de 
dobra de 
linfócitos 

• Tempo necessário para duplicar a população de linfócitos. Em geral, quanto 
menor o tempo, menos favorável é o prognóstico dos pacientes. Pacientes com 
o tempo curto de duplicação normalmente progridem mais rapidamente. 

Anormalidades 
citogenéticas 

• Deleção (del) 13q: prevalência de aproximadamente 50%; sozinho confere um 
bom prognóstico para os pacientes, com mediana de sobrevida de 15 anos ou 
mais;  

• Del 11q: prevalência estimada de 20 a 25%; associado com doença agressiva, 
com mediana de sobrevida global de aproximadamente seis anos; Preditor forte 
para respostas a terapia; Maior risco para os pacientes que apresentam apenas 
del11q; 

• Trissomia do 12: prevalência estimada entre 15 e 20%; pode estar associado 
com menor tempo de tratamento livre de progressão, com mediana de sobrevida 
global de 7,5 anos 

• Del 17p: prevalência estimada entre 3 e 10% em pacientes em primeira linha e 
de 30% a 50% em pacientes RR; associado com doença agressiva e com 
resistência aos tratamentos; alta prevalência em pacientes com doença RR 
explicado pela seleção dos clones mais resistentes para a proliferação.  

Status 
mutacional do 
IGHV 

• Não mutado (50% dos pacientes): alta instabilidade genética, doença 
rapidamente agressiva, menos tempo em tratamento, menor sobrevida global 
(mediana de 4 a 5 anos); 
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• Mutado: doença indolente com bom prognóstico, maior tempo em tratamento e 
maior sobrevida global (mediana > 15 anos) 

Marcadores 
séricos 

• CD23 + quinase de timidina: aumento dos dois marcadores estão relacionados 
com pior prognóstico; 

• LDH: aumento está relacionado com piores prognósticos; Níveis muito elevados 
podem levar a suspeita de estar ocorrendo a transformação de Richter; 

• Microglobulina β-2: marcador validado como fator prognóstico de LLC; aumento 
dos níveis do marcador estão relacionados a: doença em estágio avançado, alta 
carga tumoral; Doença volumosa; Extensão e padrão de infiltração da medula 
óssea; Baixa sobrevida global e pior respostas à terapia. 

Elaboração própria, baseado em: Wall et al., 2016 e Nabhan & Rosen, 2014 (18,19). 
Legenda: LDH: lactato desidrogenase; IGHV: região variável da cadeia pesada da imunoglobulina. 
 

 

1.5 Morbidade e mortalidade relacionada com a LLC 

Como mencionado anteriormente, nem todos os pacientes necessitarão de 

tratamento, porém, sabe-se que a população com LLC tem menor sobrevida global 

quando comparada à população sem LLC (6). A letalidade da LLC é mais pronunciada 

nos estágios avançados, em pacientes refratários e/ou recaídos precocemente ao 

tratamento realizado (14, 15). 

A mortalidade por LLC ainda não está bem definida. O GLOBOCAN estimou que a 

mortalidade global anual para todos os casos de leucemia em 2020 foi de 311.594, 

posicionando a leucemia como uma das dez maiores causes de morte por câncer no 

mundo (5). Só no Brasil, foram estimadas cerca de 8.448 mortes por leucemia no ano 

de 2020, sendo a maior causa de morte dentre os tumores hematológicos avaliados (5) 

Figura 4. Mortalidade por tumores hematológicos no Brasil e no Mundo em 2020. 

 
Adaptado de GLOBOCAN, 2022 (5). 

Segundo dados do estudo de Carga Global das Doenças (Global Burden of Diseases, 

[GBD]) houve um crescimento global nos anos de vida perdidos (years life lost, [YLL]), 

anos de vida vividos com incapacidade (years lived with disability, [YLD]) e anos de vida 
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ajustados pela incapacidade (disability-adjusted life years, [DALY]) entre os anos de 

1990 e 2019. Houve um aumento de 0,4 mortes por 100 habitantes para 0,58 mortes 

por 100 mil habitantes. Já nos YLD, houve um aumento de 0,53 YLD por 100 mil 

habitantes para 1 YLD por 100 mil habitantes. Já em DALY, a LLC foi responsável por 

9,2 DALYs por 100 mil habitantes para 12,26 DALYs por 100 mil habitantes entre os 

anos de 1990 e 2019 (20).   

No Brasil, segundo o estudo GBD, as mortes aumentaram de 0,18 por 100 mil 

habitantes para 0,39 mortes por 100 mil habitantes, os YLD foram de 0,11 para 0,36 

YLD por 100 mil habitantes e os DALYs foram de 4,09 para 7,61 DALYs por 100 mil 

habitantes entre os anos de 1990 e 2019, respectivamente (20).  

 

1.6 Carga da LLC no Sistema de Saúde e Sociedade  

A LLC é uma doença rara, indolente, complexa, onde os impactos não são limitados 

apenas no aspecto de morbimortalidade.  

Um estudo conduzido nos EUA com a base de dados HealthCore Integrated 

Research Database demonstrou uma diferença significativa entre pacientes de alto risco 

e não alto risco tratados com quimioimunoterapia (21). Além dos pacientes de alto risco 

apresentarem uma maior chance de falha no tratamento e morte, os pacientes 

apresentaram um maior custo para o sistema de saúde. O custo por paciente por mês 

foi de USD 12.194 vs USD 9.055 (p=0,027) (21).  

Em linha com os resultados anteriores, Wang et al., 2018 demonstrou a importância 

da falha do tratamento em pacientes com LLC, onde, o custo médio por paciente por 

mês após a falha de tratamento em primeira linha foi de USD 3.011, atingindo os valores 

de USD 7.582 para pacientes que foram expostos a regimes não quimioterápicos e USD 

4.758 para pacientes expostos ao regime de FCR (22).  

Outro estudo demonstra a importância das terapias alvo e inovadoras para o cuidado 

dos pacientes de LLC (23). Pacientes que utilizaram ibrutinibe em regime de primeira 

linha comparado com os pacientes que foram expostos a quimioimunoterapia tiveram 

um custo mensal de farmácia maior (USD 4.878) que foi compensado pelo menor uso 

de recursos médicos (USD -8.289). Essa redução dos custos em pacientes em uso de 

ibrutinibe foi relacionado com um menor custo para administração dos medicamentos e 

visitas ambulatoriais (23).  

Dados brasileiros de uso de recurso e custos em pacientes com LLC RR são 

escassos. Uma análise utilizando os dados do Sistema De Informações Hospitalares 
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(SIH) do DataSUS em pacientes diagnosticados como CID primário para LLC (CID 10: 

C91.1) no período de janeiro de 2015 a dezembro de 2019 demonstrou que foram 

realizadas 6.081 hospitalizações nesse período (24). A idade média dos pacientes em 

internação foi de 66 (desvio padrão [DP] 12,91) anos. O custo médio das internações 

no período foi de R$ 1.407,15 (DP R$ 5.301,65) e a mediana de custos foi de R$ 550,20 

(intervalo interquartil [IQR] R$ 371,54 – R$ 1.100) (24). Além disso, os pacientes 

apresentaram uma média de duração de internação de 8,02 (DP 8,43) dias, sendo a 

mediana de 6 (IQR 3 – 10) dias. Além dos custos de internação serem relevantes, cerca 

de 14% (842) das internações realizadas no SUS resultaram em óbito para os pacientes 

(24).  

Além dos impactos financeiros, a LLC RR possui impacto na qualidade de vida dos 

pacientes., sabe-se que a LLC impacta principalmente os domínios emocionais da 

qualidade de vida. Uma população de pacientes com LLC mostrou escores de bem-

estar emocional substancialmente menores que os da população geral ou pacientes 

com qualquer outro tipo de câncer (25,26). Pacientes que receberam tratamento 

mostraram melhor qualidade de vida que aqueles não tratados, mostrando uma 

relevância além do nível clínico para os pacientes. (27) 

O estudo conduzido por Kosmas et al., 2015 demonstra a importância da sobrevida 

livre de progressão (SLP) na qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS) dos 

pacientes com LLC (28). A partir de questionários aplicados em pacientes com LLC em 

diversos momentos da doença foi possível observar que os pacientes sem terapia 

tiveram uma utilidade de 0,82 (DP 0,17) e pacientes em segunda linha sem tratamento 

tiveram uma utilidade de 0,71 (DP 0,23). A partir do início das terapias, os pacientes 

apresentaram uma utilidade maior em tratamentos orais (utilidade 0,71; DP 0,20) 

quando comparados aos pacientes em terapias intravenosas (utilidade 0,67; DP 0,22) 

(28). Pacientes que progridem a primeira linha de tratamento e linhas posteriores 

demonstraram cada vez mais pioras na utilidade, chegando a 0,42 em pacientes em 

tratamentos posteriores a segunda linha. A Tabela 7 demonstra as utilidades e os 

escores de acordo com a escala analógica visual. 

Tabela 7. Principais alterações mapeadas com impacto no prognóstico da LLC. 

Estado de saúde 
Utilidade 

média 
(TTO) 

DP 
IC95% 
Inferior 

IC95% 
Superior 

VAS 
médio 

DP 

SLP sem tratamento 0,82 0,17 0,78 0,85 65,5 15,7 

SLP sem segunda linha de tratamento 0,71 0,23 0,66 0,75 53,0 16,6 

SLP com terapia inicial em tratamento 
oral 

0,71 0,20 0,67 0,75 52,1 15,8 

SLP com terapia inicial em tratamento 
intravenoso 

0,67 0,22 0,63 0,71 47,3 14,2 

Progressão após a primeira linha 0,66 0,22 0,62 0,71 44,8 16,3 

Progressões posteriores 0,59 0,23 0,55 0,64 40,3 16,2 
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SLP em segunda linha de terapia 0,55 0,25 0,50 0,60 42,8 16,3 

SLP em terapia inicial com aumento de 
visitas hospitalares 

0,55 0,26 0,50 0,61 43,9 14,1 

Recaída em linhas de tratamento 0,42 0,25 0,37 0,47 27,5 15,8 
Adaptado de Kosmas et al., 2015 (28). 
Legenda: TTO: time-trade off; DP: desvio padrão; VAS: escala analógica visual; SLP: sobrevida livre de progressão. 

O estudo de Kosmas et al., 2015 demonstra que pacientes com linhas posteriores de 

tratamento (LLC RR) possuem um impacto maior na qualidade de vida com um 

decréscimo da utilidade ao passar do tempo. Além disso, a utilidade de pacientes que 

realizaram tratamento por via oral demonstrou um ganho quando comparados com 

pacientes que utilizaram tratamentos intravenosos (28).  

Foi realizada uma busca rápida da literatura e não foram encontrados estudos de 

qualidade de vida de pacientes com LLC RR na perspectiva do Sistema de Saúde 

Brasileiro.  

 

1.7 Evolução do manejo da LLC 

Com o avanço das tecnologias no tratamento da LLC, os pacientes passaram a viver 

por mais tempo. Um estudo sueco que incluiu uma coorte de 13.009 pacientes com LLC 

diagnosticados entre os anos de 1982 e 2013. Os pacientes foram tratados com regimes 

baseados em clorambucila, FCR, alemtuzumabe e o bendamustina combinado com 

rituximabe (29). Esse estudo foi importante para demonstrar os avanços no tratamento 

de LLC, mas, não inclui o período após a aprovação dos inibidores de tirosina quinase 

de Bruton (Bruton’s tirosine kinase inhibitors, [BTKi]), que demonstraram serem ainda 

mais eficazes no tratamento de pacientes com LLC, principalmente em  pacientes de 

alto risco e inelegíveis aos padrões de tratamento como FCR (30,31).  

Como resultado da inclusão de tratamentos inovadores para pacientes com LLC, um 

estudo na província de British Columbia do Canadá demonstrou que os pacientes 

incluídos na coorte após a inclusão de ibrutinibe, primeiro BTKi a ser comercializado 

para pacientes com LLC RR e em primeira linha para pacientes de alto risco, 

aumentaram significantemente a sobrevida global dos pacientes (32). A Figura 5 

demonstra a diferença de sobrevida global em três períodos diferentes do tratamento 

da LLC, período pré- introdução do ibrutinibe (período 1), período de uso compassivo 

de ibrutinibe (período 2) e período pós introdução de ibrutinibe no sistema público de 

saúde (período 3), onde a mediana de sobrevida no período 1 foi de 11,9 anos e não foi 

atingida para os períodos pós inclusão de ibrutinibe (período 2 e período 3) (32).  

Figura 5. Sobrevida global de pacientes com LLC antes e após a inclusão de ibrutinibe. 
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Adaptado de Huang et al., 2020 (32).  

 

Dessa forma, tratamentos inovadores como ibrutinibe, primeiro BTKi aprovado para 

LLC no Brasil e no mundo, com estudos entre 6 e 8 anos de acompanhamento 

demonstrou ter um ganho expressivo de Sobrevida Global, com uma redução de risco 

de morte de 55% (comparado à clorambucila) para pacientes em primeira linha e 36% 

(comparado ao ofatumumabe) em pacientes com LLC RR (30,31,33,34).  

Outro medicamento utilizado anteriormente para o cuidado de pacientes com LLC 

RR era o ofatumumabe, um anticorpo monoclonal anti-CD20, onde de acordo com as 

diretrizes para LLC da ESMO (35) e NCCN  (36), era indicado como a única opção de 

tratamento em monoterapia comercialmente disponível para LLC/LLPC refratária à 

fludarabina, com atividade estabelecida em pacientes com LLC de alto risco, difíceis de 

tratar. Apesar disso, o medicamento, ofatumumabe, deixou de ser recomendado 

principalmente após o advento dos BTKi, com os resultados de superioridade 
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apresentados pelo estudo RESONATE (30). No Brasil, o medicamento deixou de ser 

comercializado para esta indicação, sendo indicado atualmente apenas para esclerose 

múltipla (37).  

 

1.7 Tratamento da LLC RR  

Após o diagnóstico, cerca de 60% dos pacientes permanecem com a doença estável 

por um longo período (alguns pelo resto da vida) não necessitando de terapia, enquanto 

outros progridem rapidamente para uma doença mais avançada com desfecho fatal 

dentro de dois a três anos (38). 

Na prática clínica, pacientes com doença assintomática e estágio precoce (Rai 0, 

Binet A) devem ser monitorados sem uso terapia medicamentosa até que apresentem 

evidências de progressão ou sintomas relacionados a LLC, conforme critérios do 

IWCLL. Vários estudos têm demonstrado que tratar pacientes em estágio precoce não 

resulta em benefício na sobrevida (28, 29) assim como pacientes em estágios 

intermediários (Rai intermediário e Binet B) sem sinais de doença ativa também devem 

ser monitorados sem uso de terapia medicamentosa (36). 

Pacientes com alto risco de doença (Rai alto e Binet C) e pacientes de risco 

intermediário, desde que com doença ativa (conforme critérios do iwCLL), se beneficiam 

com o início do tratamento. De acordo com o iwCLL para caracterização da doença 

ativa, pelo menos um dos critérios abaixo precisa estar presente (23):  

1. Evidência de falência medular progressiva manifestada pelo 

desenvolvimento ou piora de anemia e/ou plaquetopenia; 

2. Esplenomegalia Massiva (≥ 6 cm abaixo do rebordo costal esquerdo) ou 

progressiva ou sintomática;  

3. Linfonodo massivo (≥ 10cm no maior diâmetro) ou com aumento 

progressivo ou linfadenopatia sintomática.  

4. Linfocitose progressiva com aumento de ≥ 50% em um período de 2 

meses ou um tempo de duplicação linfocitária (TDL) < 6 meses. Paciente 

com linfocitose inicial <30 x 109/L pode requerer um período mais longo 

de observação para determinar a TDL. Causas secundárias de 

linfocitose como infecção devem ser excluídas; 

5. Complicações autoimunes incluindo anemia ou plaquetopenia pouco 

responsivas a corticosesteróides; 
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6. Envolvimento extranodal funcional ou sintomático (pele, rim, pulmão, 

coluna vertebral); 

7. Sintomas relacionados a doença tais como perda de peso não-

intencional ≥ 10% em 6 meses; fadiga significante (ECOG ≥ 2); febre ≥ 

38,0C por mais de 2 semanas sem evidência de infecção; sudorese 

noturna ≥1 mês sem evidência de infecção; 

A avaliação da resposta ao tratamento deve incluir exame físico criterioso e análise 

do sangue periférico e da medula óssea quanto à presença de células da LLC (36). O 

tempo para avaliação da resposta é definido de acordo com o tratamento proposto. Em 

terapias fixas, como imunoquimioterapia, a avaliação deve ser realizada pelo menos 

dois meses após o término do tratamento. No caso de terapias contínuas, o tratamento 

não deve ser interrompido para a avaliação de resposta, que deve ser feita pelo menos 

dois meses após o paciente atingir resposta máxima, ou seja, quando houver redução 

dos linfonodos e/ou melhora dos parâmetros hematológicos (36). 

O tratamento mais utilizado em 1ª linha (1L) de tratamento, imunoquimioterapia 

baseada em fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe (FCR) promove o controle da 

doença e prolonga a sobrevida para o grupo de pacientes fisicamente aptos e 

previamente não tratados com IGHV mutado sem del17p ou del11q (21) (39). No 

entanto, os demais grupos de pacientes com maior risco (IGHV não-mutado, 

del17p/TP53 mutado) ou RR precocemente ao tratamento com FCR seguem sem uma 

terapia eficiente e com curta sobrevida (39). A recaída da doença como fator único não 

é motivo para reiniciar a terapia a menos que seja sintomática. 

Decisões sobre o início do tratamento de segunda linha (2L) e linhas subsequentes, 

pacientes recidivados/refratários, devem seguir as mesmas indicações usadas na 1L, 

ou seja, presença de doença sintomática. Importante mencionar que indivíduos 

assintomáticos com aumento isolado da contagem dos linfócitos devem ser mantidos 

em observação até que ao menos um outro critério de doença ativa esteja presente. 

Iniciar a 2L de tratamento sem esperar manifestação formal da progressão da doença 

só é razoável nos casos em que se inicia um esquema de tratamento e não há evidência 

de resposta clínica efetiva, havendo ainda necessidade de que a toxicidade relacionada 

ao tratamento inicial tenha se resolvido (23). 

Pacientes com as seguintes características não respondem bem a 2L de tratamento 

com imunoquimioterapia (30,31):  

• Resistência primária a imunoquimioterapia de 1L;  
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• Tempo para progressão de 2-3 anos após 1L com regimes de 

imunoquimioterapia baseados em fludarabina;  

• Células da LLC com del17p/mutação TP53 e IGHV não-mutado.  

Estes pacientes devem ser tratados com protocolos livres de quimioterapia citotóxica, 

ou seja, precisam fazer uso de tratamento com de terapias-alvo . (19). O tratamento em 

2L para pacientes com LLC RR baseado em quimioterapia apresenta ainda maior 

toxicidade, com potenciais efeitos deletérios ao sistema imunológico e às funções dos 

órgãos a longo prazo. Há ainda a ocorrência de citopenia que torna os pacientes mais 

susceptíveis a infecções pela depleção da reserva da medula óssea com o uso de 

quimioterapia paliativa, e o risco de desenvolvimento de malignidades secundárias a 

longo prazo e instabilidade genética que podem reduzir a expectativa de vida de 

pacientes mais jovens (40–45). 

Figura 6. Perfil de segurança e eficácia dos tratamentos para LLC.  

 

Adaptado de Shanafelt et al., 2013 (46) 
Legenda: 1: estudos clínicos fase III; 2: estudos clínicos de fase II. FCR: fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe; FR: 
fludarabina e rituximabe; BR: bendamustina e rituximabe; PCR: pentostatina, ciclofosfamida e rituximabe.  

Pacientes em primeira linha de tratamento, respondedores, ou seja, que atingem 

remissão completa e remissão parcial tem bom prognóstico. Por outro lado, 

aproximadamente 50% daqueles que iniciam imunoquimioterapia terão recaída e/ou 

serão refratários com pior prognóstico (23). A Figura 7 resume o fluxo de tratamento de 

pacientes com LLC de acordo com o status mutacional, comorbidades e idade.  

Figura 7. Fluxo de tratamento de pacientes com LLC. 
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Adaptado de Delgado et al., 2020 (47) 
Legenda: FCR: fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe; BR: bendamustina + rituximabe; V: venetoclax; VR: venetoclax 
+ rituximabe; VO: venetoclax + obinutuzumabe; I: ibrutinibe; IO: ibrutinibe + obinutuzumabe; A: acalabrutinibe; ClbO: 
clorambucila + obinutuzumabe; R: rituximabe; D: duvelisibe; AlloHCT: transplante alogênico de células hematopoiéticas; 
R-CHOP, rituximabe, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina e prednisona; IGHV: região variável da cadeia pesada da 
imunoglobulina; *Acalabrutinibe (A) é aprovado para ambos os tratamentos no FDA, mas não no EMA. #Venetoclax (V) 
é aprovado como monoterapia para pacientes com mutações em TP53 que são refratários ou intolerantes ao ibrutinibe 
ou pacientes sem mutações que são refratários ou intolerantes a quimioimunoterapia e ibrutinibe. † o transplante é 
recomendado para pacientes de alto risco que são apropriados, definido como mutações de TP53 e/ou cariótipo 
complexo onde ibruitinibe e/ou venetoclax falharam. O transplante também é recomendado para pacientes com doença 
transfomada que são responsivos a quimioterapia. 

 

 

1.7.1 Diretrizes internacionais para o tratamento da LLC RR 

As diretrizes da European Society for Medical Oncology – (ESMO) (10) recomendam 

o tratamento contínuo com ibrutinibe dentre os tratamentos prioritários para LLC em 

pacientes recidivados-refratários em todos os cenários de risco.  

Figura 8. Guia terapêutico para pacientes com LLC RR elaborado pela ESMO. 
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Adaptado de Eichhorst et al., 2021 (10). 
Legenda: a após a progressão de ibrutinibe é a terapia preferencial; b após a progressão com quimioimunoterapia e 
inibidores dos receptores de célula B (BCRi); c FCR não é recomendada nessa fase da doença. 

 De acordo com o National Comprehensive Cancer Network (NCCN), os regimes 

preferenciais de tratamento em pacientes com LLC RR independentemente dos fatores 

de risco associados são baseados no uso de BTKi, onde ibrutinibe apresenta categoria 

1, possui evidência de alto nível, no nível de recomendação pelo painel de especialistas 

(36).  

O Grupo Britânico do British Journal Haematology traz em suas diretrizes clínicas 

para pacientes com LLC R/R a recomendação de uso após um ou vários ciclos de 

imunoquimioterapia o uso de BTKi em monoterapia ou em combinação com anti-CD20, 

como uma das opções de tratamento padrão, independentemente da presença ou 

ausência de mutação do TP53 (48).  

Figura 9. Diretrizes clínicas para o tratamento de pacientes com LLC RR. 

 
Adaptado de Walewska et al., 2022 (48). 
Legenda: BTKi: inibidores de tirosina quinase de Bruton; R: rituximabe; FCR: fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe; 
BR: bendamustina e rituximabe. 
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1.7.2 Diretrizes Nacionais   

Até o momento da elaboração deste documento, não foram identificadas Protocolos 

Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) ou Diretriz de Diagnóstico e Tratamento (DDT) 

do Ministério da Saúde para o tratamento dos pacientes com LLC no SUS (49). Um 

primeiro passo para essa elaboração foi realizado em abril de 2023, quando a Comissão 

Nacional de Incorporação de Tecnologias em Saúde no SUS (Conitec) realizou a 

primeira recomendação favorável para uma tecnologia com um avanço significante para 

o tratamento de pacientes com LLC em primeira linha, se posicionando favorável a 

incorporação do regime de imunoqueimioterapia FCR (fludarabina + ciclofosfamida + 

rituximabe), para essa população. (50).  

Apesar de não haver uma DDT ou PCDT do Ministério da Saúde, uma publicação 

realizada pelo Grupo Brasileiro de Leucemia Linfocítica Crônica traz as recomendações 

sobre o diagnóstico e tratamento para os pacientes no cenário brasileiro (14). As 

recomendações se baseiam no perfil mutacional dos pacientes e em relação ao seu fit 

considerando a performance status e as comorbidades medidas pelo CIRS para a 

elegibilidade dos tratamentos. 

 Os tratamentos indicados pelo Grupo Brasileiro de Leucemia Linfocítica Crônica 

encontram-se na tabela abaixo: 

Tabela 8. Guia terapêutico para pacientes com LLC RR elaborado pelo Grupo Brasileiro de 
LLC. 

Diretriz Terapias recomendadas 

Grupo 
Brasileiro 
de LLC 

Progressão após 24 
meses 

Repetir primeira linha de tratamento e adicionar anti-CD20 se 
não foi utilizado em primeira linha 

Progressão prévia a 24 
meses: Go-go 

• Primeira escolha: ibrutinibe 
Alternativos: venetoclax, alemtuzumabe com ou sem alta dose 
de metilprednisolona; rituximabe com ou sem alta dose de 
metilprednisolona; transplante alogênico; BR 

Progressão prévia a 24 
meses: slow-go 

• Primeira escolha: ibrutinibe 
Alternativo: idelalisibe + rituximabe; alemtuzimabe com ou 
sem alta dose de metilprednisolona; rituximabe com ou sem 
alta dose de metilprednisolona; BR; FCR-leve  

Adaptado de Rodrigues et al., 2016 (14) 

A tabela abaixo traz o resumo das diretrizes internacionais e nacionais que possuem 

recomendação de ibrutinibe para pacientes com LLC RR.  

Tabela 9. Resumo das Recomendações de ibrutinibe pelas diretrizes clínicas para o tratamento 
da LLC RR. 

Localidade Diretrizes  Recomendação de ibrutinibe? 

Internacional ESMO 2021 (10) 
Sim 
  

Internacional NCCN 2022 (36) Sim 

Internacional BSH (48). Sim 

Nacional Grupo Brasileiro de LLC (14) Sim 

Nacional 
Protocolos Clínicos e Diretrizes 
Terapêuticas (PCDT) ou Diretriz 

- 
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de Diagnóstico e Tratamento 
(DDT) 

Fonte: elaboração própria.  
 

1.7.3 Lista de medicamentos essenciais da Organização Mundial de Saúde 

A cada dois anos, a Organização Mundial de Saúde (OMS) realiza o levantamento 

dos principais medicamentos que devem ser disponibilizados como essenciais para o 

tratamento dos pacientes (51). A lista de medicamentos essenciais da OMS elenca os 

medicamentos que são de importância máxima, básicos e indispensáveis que 

satisfazem as necessidades prioritárias de saúde da população (51). Esses 

medicamentos devem estar acessíveis a todo o momento, em dosagem apropriada e 

com assegurada qualidade dentro do contexto dos sistemas de saúde funcionais.  

Para a inclusão de medicamentos na lista, a OMS considera seis critérios (52):  

1. Prevalência da doença e relevância para a saúde pública; 

2. Eficácia; 

3. Segurança; 

4. Conveniência para o paciente; 

5. Qualidade assegurada; 

6. Custo comparativamente assegurado. 

Além disso, para ser incluso na lista, os medicamentos precisam ter tempo suficiente 

de uso, com a avaliação e identificação de eventos adversos e riscos, que só são 

observáveis após a fase de pós-comercialização (52). 

No ano de 2021, ibrutinibe foi o primeiro e único BTKi incluído como um medicamento 

essencial para o tratamento de pacientes com LLC, além de único incluído 

exclusivamente para o tratamento da LLC em pacientes RR (51). Em 2023 a OMS 

publicou uma atualização da Lista de medicamentos essenciais para o tratamento da 

LLC e ibrutinibe continua sendo o único BTKi recomendado como medicamento 

essencial (53). Os medicamentos incluídos na lista de medicamentos essenciais são:  

• Ibrutinibe: LLC RR 

• Bendamustina: LLC 

• Clorambucila: LLC 

• Ciclofosfamida: LLC 

• Fludarabina: LLC 

• Prednisolona: LLC 
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• Prednisona: LLC 

• Rituximabe: LLC 

Dessa forma, ibrutinibe recebe o reconhecimento da OMS sobre a importância de 

sua disponibilização para o tratamento de pacientes com LLC RR, reconhecendo a 

relevância dos seus desfechos clínicos e sua segurança comprovada em estudos 

clínicos (51,53). 

 

1.8 Realidade da LLC RR no Brasil 

Como mencionado anteriormente no tópico de 1.7 Tratamento da LLC RR, o uso de 

terapias alvo para o tratamento de pacientes com LLC e LLC RR têm demonstrado um 

avanço no cuidado desses pacientes, trazendo um incremento na sobrevida global, 

sobrevida livre de progressão, tempo para o próximo tratamento e em desfechos como 

a qualidade de vida relacionada à saúde (32). Contrapondo esse cenário de avanço, o 

estudo do Grupo brasileiro de LLC, afirma que os pacientes do setor público, devido 

a inequidade de acesso a novas terapias, demonstraram quase 3 vezes mais 

chance de óbito em sete anos do que os pacientes do setor privado (54). 

O estudo conduzido utilizando os dados do HOLA demonstrou que a maioria dos 

pacientes de sete países da América Latina (Argentina, Brasil, Chile, Colômbia, México, 

Panama e Guatemala) iniciaram seu tratamento com regimes baseados em 

clorambucila (50,1%), regimes baseados em ciclofosfamida (13%) ou baseados em 

fludarabina (33%) (55). Os regimes usados em segunda linha de tratamento foram 

semelhantes ao de primeira linha, sendo clorambucila o mais utilizado (45,8%) seguido 

de ciclofosfamida (18,8%) e fludarabina (28,1%). Vale lembrar que nem todos os 

pacientes são elegíveis a regimes baseados em fludarabina e os pacientes que foram 

expostos em primeira linha no regime FCR não podem utilizar novamente esse regime 

(10), deixando esses pacientes com LLC RR sem opções terapêuticas disponíveis. 

No Brasil, o estudo publicado por Pfister et al., 2022 demonstra uma disparidade 

importante entre os sistemas de saúde público e privado com impacto em uso de 

recursos, acesso a terapias inovadoras e desfechos clínicos significantes para os 

pacientes (sobrevida livre de progressão e sobrevida global) (54). O estudo utilizou 

dados do registro brasileiro de LLC com um total de 3.326 pacientes, sendo 2.695 do 

setor público e 631 do setor privado que iniciaram o tratamento entre janeiro de 2008 e 

outubro de 2021. As comparações de características demográficas demonstraram que 

os pacientes do setor público eram mais velhos (mediana de idade: 66 vs 63 anos para 
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o privado) e tiveram doença mais avançada (estádio Binet B ou C: 44% público vs 33% 

privado) (54). 

O estudo demonstrou que os pacientes do setor privado possuem acesso a terapias 

mais inovadoras quando comparados com os pacientes do setor público. Por exemplo, 

regimes baseados em clorambucila foram os mais utilizados por pacientes do setor 

público (44% vs 29% do setor privado) e a maioria dos pacientes do setor privado 

tiveram mais acesso às terapias contendo medicamentos anti-CD20 e BTKi, como por 

exemplo o ibrutinibe (28).  

Com a inequidade de acesso às tecnologias entre os setores público e privado de 

saúde para o tratamento da LLC, os pacientes do setor público demonstraram um pior 

prognóstico quando comparado ao setor privado, tanto para o tratamento em primeira 

linha quanto para a doença RR. Com o corte de sete anos de acompanhamento, apenas 

71% dos pacientes do setor público ainda estavam vivos enquanto o setor privado 

apresentou 90% dos pacientes vivos (p<0,0001). A razão de risco (hazard ratio [HR]) foi 

de 2,88 (intervalo de confiança de 95% [IC95%] 1,59 a 5,24) quando comparado o setor 

público vs privado, ou seja, os pacientes do setor público demonstraram quase 3 

vezes mais chance de óbito em sete anos do que os pacientes do setor privado 

(54). 

Figura 10. Sobrevida global de pacientes com LLC no sistema público vs sistema privado.  

 
Adaptado Pfister et al., 2022 (54). 
Legenda: HR: razão de risco; IC: intervalo de confiança.   

Outro desfecho avaliado no estudo foi o tempo de sobrevida livre de tratamento (SLT) 

que é o intervalo de tempo que o paciente fica sem tratamento entre uma linha prévia e 
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posterior. Pacientes do setor público apresentaram uma SLT inferior aos pacientes do 

setor privado em sete anos de acompanhamento (32% vs 40%, respectivamente, 

p<0,0001) e a mediana de SLT também foi inferior para os pacientes do setor público, 

sendo de 29 meses comparado com 52 meses para os pacientes do setor privado (54). 

ou seja, os pacientes do setor público necessitam utilizar uma próxima terapia em 

um intervalo de tempo quase 2 vezes menor que os pacientes do setor privado.  

Figura 11. Sobrevida livre de tratamento de pacientes com LLC no sistema público vs sistema 
privado.  

 
Adaptado Pfister et al., 2022 (54). 
Legenda: HR: razão de risco; IC: intervalo de confiança.   

Um dos principais pontos que podem estar relacionados com a disparidade nos 

resultados clínicos entre os setores público e privado é o acesso a terapias inovadoras, 

como ibrutinibe.  

Uma análise dos procedimentos de reembolso para LLC em primeira linha e 

pacientes RR demonstra que, em ambos os casos, a clorambucila é o tratamento mais 

utilizado para esse perfil de pacientes. Entre os cinco tratamentos mais utilizados, 

nenhum inclui terapias alvo para tratar os pacientes com LLC no SUS.  

Tabela 10. Número de pacientes e porcentagem de uso por regime terapêutico para LLC no 
SUS no ano de 2021.  

Regime Número de pacientes (%) 
LLC – primeira linha (304030058) 
Clorambucila 616 (67,92%) 
Clorambucila, prednisona 69 (7,61%) 
Ciclofosfamida 38 (4,19%) 
Clorambucila, rituximabe 33 (3,64%) 
Ciclofosfamida, fludarabina 24 (2,65%) 
LLC – segunda linha (304030058) 
Clorambucila 158 (47,45%) 
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Ciclofosfamida 39 (11,71%) 
Clorambucila, rituximabe 23 (6,91%) 
Clorambucila, prednisona 22 (6,61%) 
Ciclofosfamida, fludarabina 21 (6,31%) 

Elaboração própria utilizando dados da base de quimioterapia (AQ) do Sistema de Informações Ambulatoriais (SIA) 
DataSUS considerando o ano completo de 2021. Análise em artigo a ser publicado.  

 

1.9 Necessidades médicas não atendidas 

A LLC é uma doença grave e rara que está diretamente relacionada com a redução 

de sobrevida global e qualidade de vida dos pacientes. Pacientes com LLC RR, ou seja, 

que progridem, demonstram ainda mais custos e deterioração no estado de saúde, com 

uma gama inferior de alternativas disponíveis para o tratamento (10,14,28).  

Atualmente, inexistem PCDT ou DDT informando os regimes de tratamento 

recomendados pelo Ministério da Saúde para o cuidado dos pacientes com LLC ou LLC 

RR, onde estudos de registros brasileiros demonstram que regimes baseados em 

clorambucila e fludarabina são os mais utilizados pelos pacientes do sistema público de 

saúde (12,54) .  

Levando em consideração os tratamentos disponíveis, a clorambucila é um 

medicamento ultrapassado, onde os pacientes demonstram ter um menor tempo para a 

progressão e morte quando comparados com medicamentos mais inovadores (36,56). 

Além disso, regimes baseados em fludarabina possuem uma limitação no uso, pois, é 

necessário realizar uma avaliação dos pacientes com LLC RR para verificar a 

elegibilidade ao tratamento (10,14,36). A primeira recomendação positiva realizada pela 

Conitec para o cenário de LLC no Brasil foi realizada no ano de 2023 com a incorporação 

do regime de fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe (FCR) em pacientes não 

previamente tratados (50). Outra problemática em relação a esses regimes é que são 

indicados apenas em primeira linha, não podendo serem repetidos após a finalização 

do tratamento (10). 

O estudo utilizando o registro HOLA demonstrou que cerca de 13% e 17% dos 

pacientes possuíam três ou mais comorbidades no momento da inclusão do estudo em 

primeira e segunda linha, respectivamente. Além disso, uma maior porcentagem dos 

pacientes tinha 65 anos ou mais (61%), o que tornaria os pacientes inelegíveis ao 

tratamento com regimes baseados em fludarabina (12).  

Com o avanço da pesquisa em saúde e o desenvolvimento de novos estudos clínicos, 

os pacientes com LLC e principalmente LLC RR tiveram a disponibilização de 

tratamentos inovadores que aumentaram significantemente os resultados em SLP e SG 

(32), com ganho de qualidade de vida e segurança nos tratamentos. O medicamento 

Ibrutinibe foi um pioneiro no cuidado de pacientes com LLC, incluindo a população LLC 
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RR. Um dos exemplos da inclusão de ibrutinibe no regime terapêutico de pacientes com 

LLC RR foi analisado em um estudo canadense, onde a mediana de sobrevida no 

período pré-ibrutinibe foi de 11,9 anos e não foi atingida para ambos os períodos após 

a inclusão de ibrutinibe (32).  

Ainda existe uma inequidade de acesso a terapias no setor público. Os pacientes do 

setor privado de saúde contam com algumas opções de terapias que podem ser 

utilizadas em diversas fases da doença, incluindo pacientes com LLC RR. A Tabela 11 

informa os tratamentos atualmente incorporados no Rol de Procedimentos e Eventos 

em Saúde (57), sendo uma delas o ibrutinibe:  

Tabela 11. Tecnologias disponíveis para o tratamento de pacientes com LLC. 
Substância Indicação 

Ibrutinibe Tratamento de pacientes que apresentam leucemia linfocítica crônica/linfoma 
linfocítico de pequenas células (LLC/LLPC). 

Venetoclax Em combinação com Rituximabe, para o tratamento da leucemia linfocítica 
crônica (LLC) em pacientes que tenham recebido pelo menos uma terapia prévia. 

Em combinação com obinutuzumabe, para pacientes adultos com leucemia 
linfocítica crônica (LLC) em primeira linha de tratamento. 

Acalabrutinibe Tratamento de pacientes adultos com leucemia linfocítica crônica (LLC) / Linfoma 
linfocítico de pequenas células (LLPC) em primeira linha de tratamento 

Tratamento de pacientes adultos com leucemia linfocítica crônica (LLC) / Linfoma 
linfocítico de pequenas células (LLPC) recidivada ou refratária. 

Clorambucila LLC sem especificação de fase da doença 

Fludarabina LLC – tumores de célula B 
Adaptado de Rol de Procedimentos e Eventos em Saúde, ANS 2023 (57). 

Ibrutinibe é um BTKi que obteve seu registro regulatório no Brasil no ano de 2015, 

sendo aprovado para uso de pacientes com LLC RR baseado no estudo RESONATE 

(58). O medicamento foi incorporado na saúde suplementar para a indicação de LLC e 

LLC RR em 2021, sendo o primeiro BTKi a ser disponibilizado para os pacientes da 

saúde suplementar (57).  

O estudo RESONATE que teve como objetivo comparar a eficácia e segurança de 

ibrutinibe comparado com o padrão de tratamento da época ofatumumabe (anti-CD20), 

demonstrou um ganho significativo de SLP e SG em pacientes com LLC RR em 

tratamento, incluindo pacientes considerados como alto risco (TP53 mutado e del17p), 

alterando assim o padrão de tratamento de pacientes com LLC RR (33). Após 44 meses 

de acompanhamento, o risco de progressão foi reduzido em 87% (HR 0,133; IC95% 

0,099 a 0,178) para os pacientes do grupo ibrutinibe. Após o ajuste do cross-over, o 

risco de óbito também foi favorável para o grupo ibrutinibe, representando uma queda 

na chance de óbito de 41% (HR 0,591; IC95% 0,378 a 0,926) (33). 

Além das melhoras de SLP e SG, ibrutinibe demonstrou um ganho em parâmetros 

hematológicos e de qualidade de vida nos pacientes do estudo RESONATE. Cerca de 

79% dos pacientes com citopenia demonstraram melhora com o uso de ibrutinibe 

comparado com 43% do grupo ofatumumabe (p<0,001) (59). Melhoras clínicas 
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significantes também foram mais frequentes no grupo ibrutinibe, incluindo melhoras em 

sintomas relacionados com a doença, como: perda de peso, fadiga, suor noturno e 

desconforto abdominal. As hospitalizações nos primeiros trinta dias de estudo ocorreram 

com uma frequência menor no grupo ibrutinibe (0,087 vs 0,184 eventos/pacientes; 

p=0,0198) (59). 

O estudo RESONATE resultou na mudança no padrão de tratamento de pacientes 

com LLC RR, estimulando a condução de estudos com ibrutinibe em combinações 

diferentes e em outras fases da doença, demonstrando a robustez da eficácia do 

medicamento comparado com outros tratamentos disponíveis. Por exemplo o estudo 

RESONATE-2 que demonstrou a superioridade de ibrutinibe quando comparado a 

clorambucila em pacientes não previamente tratados com LLC (31).  

Estudos de comparação indireta da coorte do RESONATE comparados com coortes 

de mundo real também demonstram a importância do uso de ibrutinibe nesse perfil de 

pacientes, onde, no desfecho de SLP ibrutinibe foi superior a todos os tratamentos 

analisados na coorte histórica e foi superior a maioria dos tratamentos quando analisada 

a SG (60). 

Reconhecendo a importância desses resultados, a OMS incluiu o ibrutinibe como o 

único tratamento considerado como essencial para a disponibilização para o cuidado de 

pacientes com LLC RR (51), sendo mantido como o único BTKi disponível para esse 

perfil de pacientes (53). 

Dessa forma, a Janssen propõe a incorporação de ibrutinibe para pacientes 

com Leucemia Linfocítica Crônica Recaídos/Refratários inelegíveis ao tratamento 

com análogos de purina no âmbito do Sistema Único de Saúde. 
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2 DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA PROPOSTA 

Ibrutinibe (nome comercial: Imbruvica®) é um potente inibidor da tirosina quinase de 

Bruton (BTK), de uso oral (58). Este medicamento foi aprovado em 2013 pelo Food and 

Drug Administration (FDA) para o tratamento de pacientes adultos com LLC (61). Em 

julho de 2014, foi emitido pela European Medicines Agency (EMA) parecer positivo 

sobre o uso de ibrutinibe em pacientes com leucemia linfocítica crônica recidivo ou 

refratário (LLC RR) ao tratamento (62). 

Em 27 de julho de 2015, a ANVISA aprovou ibrutinibe para o tratamento de pacientes 

que apresentam LLC/LLPC que receberam no mínimo um tratamento anterior, e 

atualmente também é indicado para o tratamento de pacientes em 1ª linha de 

tratamento. Posteriormente, em 04 de julho de 2016, a agência brasileira aprovou nova 

indicação de ibrutinibe, para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de células 

do manto que receberam no mínimo um tratamento anterior contendo rituximabe. Além 

disso, ibrutinibe também tem indicação para tratamento de pacientes com 

macroglobulinemia de Waldenström; para tratamento de pacientes com linfoma de zona 

marginal e para tratamento de pacientes com doença do enxerto contra hospedeiro 

crônica que receberam pelo menos uma linha de terapia sistêmica (58). 

Ibrutinibe possui a conveniência de ser administrado por via oral uma vez ao dia, à 

mesma hora, todos os dias (58). 

Este medicamento mostrou-se eficaz e seguro em estudos clínicos que serão 

descritos no tópico de EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS. 

2.1 Posologia e modo de administração  

Ibrutinibe é indicado para o tratamento de pacientes que apresentam leucemia 

linfocítica crônica/linfoma linfocítico de pequenas células (LLC/LLPC) (58). 

A dose recomendada de ibrutinibe para LLC/LLPC é de 420 mg (três cápsulas de 140 

mg) uma vez ao dia, até a progressão da doença ou até não ser mais tolerado pelo 

paciente (58). 

2.2 Aspecto Regulatório da tecnologia avaliada 

Além da indicação de Leucemia linfocítica crônica/Linfoma linfocítico de pequenas 

células (LLC/LLPC), Imbruvica® (ibrutinibe) está aprovado pela ANVISA para outras 

quatro indicações: linfoma de célula do manto (LCM), Linfoma de zona marginal (LZM), 

Macroglobulinemia de Waldenstron (MW) e Doença do enxerto contra hospedeiro 

crônica (DECHc) (58). 
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2.3 Mecanismo de ação 

Ibrutinibe é uma pequena molécula potente inibidora da tirosina quinase de Bruton 

(BTK). Ibrutinibe forma uma ligação covalente com um resíduo de cisteína (Cys-481) no 

sítio ativo da BTK, levando a inibição prolongada da atividade enzimática da BTK. A 

BTK, um membro da família Tec quinase, é uma importante molécula de sinalização do 

receptor antigênico da célula B (BCR) e vias de receptor de citocina. A via BCR está 

envolvida na patogênese de várias malignidades de células B, incluindo LCM, linfoma 

difuso de grandes células B, linfoma folicular e leucemia linfocítica crônica de células B. 

O papel central da BTK na sinalização pelos receptores de superfície de células B 

resulta na ativação de vias necessárias para circulação de células B, quimiotaxia e 

adesão. Estudos pré-clínicos demonstraram que Ibrutinibe inibe a proliferação e a 

sobrevida de células B malignas in vivo, bem como a migração celular e a adesão ao 

substrato in vitro (58). 

2.4 Preço do medicamento 

O preço de fábrica (PF) e o preço máximo de venda ao governo (PMVG), sem a 

incidência de ICMS, de Imbruvica® (ibrutinibe) estão disponíveis na Tabela 12. Ibrutinibe 

foi incluído ao Convênio ICMS Nº 132/2021 do Conselho Nacional de Política 

Fazendária, onde houve a atualização do Convênio ICMS Nº 162/1994 onde há a 

desoneração de ICMS de medicamentos oncológicos (63,64). Dessa forma, justifica-se 

o uso do preço desonerado de ICMS e com oneração de PIS/COFINS.  

Para a incorporação de ibrutinibe no SUS a proposta do preço do medicamento por 

mg é de R$ 1,07, sendo o preço pela apresentação de 420 mg e 140 mg R$ 13.500 e 

R$ 4.500, respectivamente. Assim, o desconto proposto em relação ao PF e ao PMVG 

é de 66,4% e 57,2%. 

Tabela 12. Preços lista e preços propostos para a incorporação de ibrutinibe.  

Apresentação 
PF 0% 
(R$) 

PMVG 0% 
(R$) 

Preço 
Proposto 

(R$) 

% de 
desconto em 
relação ao PF 

% de 
desconto em 

relação ao 
PMVG 

Ibrutinibe 420 
mg x 30 

comprimidos 
40.168,96 31.520,58 13.500,00 66,4% 57,2% 

Ibrutinibe 140 
mg x 30 

comprimidos 
13.389,64 10.506,85 4.500,00 66,4% 57,2% 

Preços lista de acordo com lista divulgada pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos em maio de 2023 
(65). 
Legenda: PF: preço de fábrica; PMVG: preço máximo de venda ao governo.  
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2.5 Plano de desenvolvimento científico de ibrutinibe 

Ibrutinibe foi o primeiro BTKi que demonstrou um ganho de SG e SLP em pacientes 

com LLC RR no estudo RESONATE. A partir desses dados, diversos outros estudos 

fase III comparativos foram conduzidos para demonstrar a eficácia e segurança de 

ibrutinibe no manejo de pacientes em diversas fases da LLC. A Tabela 13 exemplifica os 

principais estudos clínicos de que investigaram a eficácia e segurança de ibrutinibe em 

LLC.  



 

 
 

Página 47 de 158 

 

Tabela 13. Estudos clínicos conduzidos com ibrutinibe.  
 

Monoterapia Combinações 

 RESONATE (33) RESONATE-2 (31) PCYC 1102/1103  
(66) 

ILLUMINATE (67)  HELIOS (68) ECOG 1912 (69) ALLIANCE* (70) 

Pacientes (n) Pacientes com 
LLC RR não 
elegíveis a 

fludarabina (391) 

LLC 1L com idade 
≥ 65 anos (269) 

LLC RR com idade 
≥ 65 anos (116) 

LLC 1L com idade 
≥ 65 anos 

inelegíveis a 
fludarabina ou < 

65 anos com uma 
condição 

coexistente (229) 

LLC RR (578) LLC 1L com idade 
< 70 anos (529) 

LLC 1L com idade 
≥ 65 anos (547) 

Desenho do 
estudo 

Fase III 
 

Aberto, 
multicêntrico e 
randomizado 

Fase III 
 

Aberto, 
multicêntrico e 
randomizado 

Fase I/II com 
extensão 

 
Aberto, 

multicêntrico e 
randomizado 

Fase III 
 

Aberto, 
multicêntrico e 
randomizado 

Fase III 
 

Duplo cego, 
controlado por 

placebo e 
randomizado 

Fase III 
 

Aberto e 
randomizado 

Fase III 
 

Multicêntrico e 
randomizado 

Tratamento Ibrutinibe vs 
ofatumumabe 

Ibrutinibe vs 
clorambucila 

Ibrutinibe 420 mg 
ou ofatumumabe 

840 mg 

Ibrutinibe + 
obinutuzumabe vs 

clorambucila + 
obinutuzumabe 

Ibrutinibe + 
bendamustina + 

rituximabe vs 
placebo + 

bendamustina + 
rituximabe 

Ibrutinibe + 
rituximabe vs 
fludarabina + 

ciclofosfamida + 
rituximabe 

Ibrutinibe + 
rituximabe vs 
Ibrutinibe vs 

bendamustina + 
rituximabe 

Resumo dos 
resultados 

SLP sustentada 
em todas as 

análises 
PFS de 40% em 

60 meses de 
análise 

SLP sustentada 
em todas as 

análises 
SLP mediana não 
alcançada em oito 
anos de estudo vs 

15 meses para 
clorambucila 

Resposta 
sustentada e 

redução de 
eventos adversos 
ao longo do tempo 

Benefício em 
relação ao 

comparador nas 
populações de alto 
risco e pacientes 

com doença 
volumosa 

Benefício em SLP 
comparado com 

BR, com mediana 
de SLP de 65,1 
meses para IBR 
comparado com 
14,3 meses para 
BR (HR 0,229) 

Benefício em SLP 
em pacientes com 
IGHV não-mutado 
e benefício de SG 
em 36 meses; SG 
estimada em cinco 
anos de 78% para 

IR vs 51% para 
FCR (HR 0,37) 

Benefício em SLP 
para pacientes 

tratados em 
monoterapia ou 

combinação com 
ibrutinibe vs BR, 

onde a SLP 
mediana não foi 
alcançada para o 
grupo ibrutinibe vs 
44 meses para BR 

Elabração própria. 
Legenda: SLP: sobrevida livre de progressão; 1L, primeira linha de tratamento; HR: hazard ratio; IR: ibrutinibe + rituximabe; FCR: fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe; SG: sobrevida global; 
BR: bendamustina + rituximabe; LLC RR: leucemia linfocítica crônica recidivada/refratária. * Estudo em andamento.  
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3 EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS 
 

3.1 Objetivo 

O objetivo do presente relatório é analisar as melhores evidências científicas 

disponíveis sobre a eficácia e a segurança do uso de ibrutinibe no tratamento da LLC 

RR em pacientes inelegíveis ao tratamento com análogos de purinas. 

3.2 Definição de comparador 

Para cumprir esse objetivo, seguiu-se a recomendação do Ministério da Saúde 

conforme documento “Diretrizes metodológicas - Elaboração de parecer técnico- 

científico” de 2021, tópico 4.5.4 recomenda que:  

“As tecnologias comparadoras utilizadas no SUS ou na saúde suplementar para a mesma 

condição de saúde devem ser apresentadas, indicando os seus objetivos, a natureza da 

tecnologia, o local de fabricação, as características técnicas, a via de administração e a finalidade 

atual. Os autores do PTC devem consultar no site da Conitec (http://conitec.gov.br/ tecnologias-

em-avaliacao) e no site da Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename, 

https://saude.gov.br/saude-de-a-z/rename) as atualizações necessárias das novas tecnologias 

disponíveis no SUS” 

Fonte: Diretrizes Metodológicas – Elaboração de parecer técnico científico: tópico 4.5.4 Tecnologias comparadoras (71). 

De acordo com a busca realizada no dia 23/08/2023 no site da CONITEC e no site 

da Relação Nacional de Medicamentos Essenciais -  

RENAME, inexistem, até o momento, diretrizes diagnósticas e terapêuticas (DDT) ou 

protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas (PCDT) ou qualquer incorporação prévia de 

tecnologias pela CONITEC para o perfil de pacientes com LLC recidivado-refratário 

inelegíveis a tratamentos com análogos de purina. Em 25 de julho de 2023, a CONITEC 

realizou a publicação da Portaria SECTICS/MS Nº 42 que dispõe sobre a incorporação 

de rituximabe associado a fludarabina e ciclofosfamida (regime FCR) para pacientes 

com LLC em primeira linha de tratamento (72). Apesar dessa decisão beneficiar os 

pacientes brasileiros com LLC, a incorporação ainda não atende a necessidade não 

atendida para o perfil de pacientes com LLC RR inelegíveis aos análogos de purina.  

Na ausência de diretrizes clínicas e incorporações para o tratamento de LLC 

recidivado-refratário inelegíveis a tratamentos com análogos de purina, foram 

levantados quais medicamentos são utilizados no SUS a partir de dados do SIA-SUS 

referente ao ano de 2021 considerando os medicamentos utilizados na APAC de 

pacientes com LLC em segunda linha (03.04.03.006-6 - quimioterapia de leucemia 

linfocitica cronica - 2ª linha). A análise incluiu pacientes únicos com o identificador 

codificado do SUS e a respectiva tradução dos tratamentos utilizados a partir de 
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ferramenta de inteligência artificial com verificação por uma pessoa especializada no 

tema.  

Para segunda linha de tratamento, que inclui a LLC recidivada-refratária foram 

identificados diversos tratamentos utilizados, sendo os principais 

medicamentos/esquemas: clorambucila em monoterapia (47,5%); ciclofosfamida em 

monoterapia (11,7%); clorambucila + rituximabe (6,9%); clorambucila + predinisona 

(6,6%) e fludarabina + ciclofosfamida (6,3%), totalizando cerca de 80% dos pacientes 

tratados com LLC no país no ano de 2021. 

Tabela 14. Medicamentos utilizados na APAC de segunda linha para LLC. 

Medicamento / esquema* Proporção de uso 

Clorambucil em monoterapia 47,5% 

Ciclofosfamida 11,7% 

clorambucila associado à rituximabe 6,9% 

clorambucila associado à prednisona 6,6% 

ciclofosfamida associado à fludarabina 6,3% 
Fonte: elaboração própria em artigo a ser publicado em revista científica.  

 
De acordo com os dados levantados acima, por não existir até o momento, DDT ou 

PCDT ou qualquer incorporação prévia de tecnologias pela CONITEC para o perfil de 

pacientes com LLC recidivado-refratário inelegíveis a tratamentos com análogos de 

purina, utilizou-se uma busca ampla da literatura utilizando os termos “CLL”, “LLC” e 

“Ibrutinibe”, assim, não limitando os comparadores utilizados nos estudos (estratégia de 

busca descrita no ANEXO 1. ESTRATÉGIAS DE BUSCA). A tabela abaixo demonstra 

os resultados em relação aos padrões de tratamentos mais utilizados no SUS: 

Tabela 14. Estudos encontrados para possíveis comparadores disponíveis no SUS.  

Comparador  Número de estudos  
Clorambucila  0  
Ciclofosfamida  0  
Clorambucila + rituximabe  0  
Clorambucila + prednisona  0  
Elaboração própria.   

 
Dessa forma, não foram encontradas comparações diretas com nenhuma das 

alternativas utilizadas atualmente ou placebo nas bases de dados MEDLINE via 

Pubmed, EMBASE via Ovid, The Cochrane Central Register of Controlled Trials e 

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS).  

Diante desse cenário seguimos a recomendação do Ministério da Saúde, “Diretrizes 

metodológicas - Elaboração de parecer técnico-científico” de 2021, tópico 4.5.4 

recomenda que, recomenda-se que:  

“Na ausência de diretrizes nacionais disponíveis, devem-se consultar diretrizes internacionais. 

Recomenda-se consultar o NICE (https://www. nice.org.uk/), The Agency for Clinical Innovation 

(ACI, https://www.aci.health.nsw.gov.au/), Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE, https:// 

www.inahta.org/members/kce/), entre outras. A ausência de evidência com os comparadores 
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utilizados no SUS deve ser relatada no PTC. É recomendado que os autores abordem outros 

comparadores presentes na literatura ou comparadores recomendados em diretrizes clínicas.”  

Fonte: Diretrizes Metodológicas – Elaboração de parecer técnico científico: tópico 4.5.4 Tecnologias comparadoras (71). 

Nesse sentido, diante da ausência de uma DDT ou PTC ou qualquer incorporação 

prévia para LLC RR inelegíveis aos análogos de purina, optou-se em realizar uma 

pergunta PICO, “sem restrição de comparador” para que uma busca ampla na literatura, 

para esse perfil de paciente, seja realizada podendo o comparador incluir qualquer um 

dos tratamentos mencionados acima. 

 A partir dessa definição do comparador, os resultados da revisão sistemática da 

literatura são mostrados nos tópicos abaixo. 

3.3 Questão da pesquisa 

Para a revisão da literatura, a questão de pesquisa foi estruturada no formato PICO 

(Tabela 14). 

Tabela 14. Questão estruturada no formato PICO. 

P - População 
Pacientes adultos diagnosticados com LLC RR que são inelegíveis ao 
tratamento com análogos de purinas 

I - Intervenção Ibrutinibe 
C – Comparação Sem restrição de comparador 

O – Desfechos 

Eficácia: Sobrevida livre de progressão, sobrevida global, qualidade de vida 
relacionada à saúde e taxa de resposta;  
Segurança: taxa de eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, 
descontinuação do tratamento  

S - Desenho de 
Estudo 

Revisões sistemáticas com meta-análises, ensaios clínicos randomizados 
de fase III e comparações indiretas 

Elaboração própria.  
Legenda: LLC RR: leucemia linfocítica crônica recidivada ou refratária. 

Pergunta: Ibrutinibe é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes adultos 

diagnosticados com LLC RR que são inelegíveis ao tratamento com análogos de purinas 

em comparação com terapias ativas? 

3.3 População 

Pacientes que apresentam LLC RR que são inelegíveis ao tratamento com análogos 

de purinas. Como inelegíveis aos análogos de purina, foram considerados os seguintes 

critérios (30):  

• Falha na resposta (doença estável ou progressão durante o tratamento), ou 

um intervalo livre de progressão de menos de três anos do tratamento com 

um regime de imunoquimioterapia com o uso de um análogo de purina e um 

anti-CD20 por pelo menos dois ciclos; 

• Idade ≥ 70 anos ou ≤ 65 anos com a presença de comorbidades (CIRS: ≥ 6 

ou clearance de creatinina < 70 mL/min) que colocaria o paciente em risco 
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inaceitável de toxicidade relacionada ao tratamento com análogos de purina 

desde que tenham recebido um ou mais tratamentos anteriores, incluindo 

pelo menos dois ciclos de um anticorpo anti-CD20 à base de agente alquilante 

(ou à base de análogo de purina);  

• Histórico de anemia autoimune ou trombocitopenia autoimune relacionado 

com os análogos de purina; 

• Hibridação fluorescente mostrando del17p em ≥ 20% das células (seja no 

diagnóstico ou em qualquer tempo antes da entrada no estudo) isoladamente 

ou em combinação com outras anormalidades citogenéticas, desde que o 

paciente tenha recebido pelo menos uma terapia anterior. 

3.4 Intervenção 

Ibrutinibe. 

3.5 Comparação 

Atualmente não há uma DDT para o tratamento da LLC e nenhuma prévia de 

incorporação no perfil de pacientes com LLC RR inelegíveis a análogos de purina. 

Dessa maneira, não foi estabelecido o padrão de tratamento atual dispensado no SUS. 

Por não existir um padrão de tratamento em DDT, seguiu-se a recomendação do 

Ministério da Saúde nas Diretrizes Metodológicas de Elaboração de Parecer Técnico-

Científico por uma comparação mais ampla, considerando qualquer terapia ativa. 

3.6 Desfechos 

Os desfechos de eficácia escolhidos foram sobrevida livre de progressão (SLP), 

sobrevida global (SG), qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS) e taxa de 

resposta (TR). Como desfechos de segurança foram avaliados a taxa de eventos 

adversos (EAs), eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuação do tratamento. 

3.7 Tipos de estudo 

Conforme recomendado nas Diretrizes Metodológicas para Elaboração de Pareceres 

Técnicos-Científicos (71), priorizamos a inclusão de revisões sistemáticas com meta-

análises, ensaios clínicos randomizados de fase III e comparações indiretas.  

 3.8 Critérios de seleção e exclusão dos artigos 

Foram incluídos estudos que atenderam às seguintes características: 

• Revisões sistemáticas com meta-análises, ensaios clínicos randomizados de 

fase III e comparações indiretas; 

• Envolvendo pacientes adultos com LLC RR que receberam uma terapia prévia; 

• Tratados com ibrutinibe; 
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• Em comparação com esquemas com terapias ativas; 

• Avaliando desfechos de eficácia (SLP, SG, TR), segurança e QVRS. 

Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusão:  

• Resultados agrupados de ibrutinibe em diferentes indicações; 

• Resultados agrupados de diferentes classes de medicamentos; 

• Artigos de revisão narrativa; 

• Estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clínicos;  

• Abstracts de conferências; 

• Estudos observacionais; 

• Publicações de análises post hoc; 

• Estudos de farmacocinética e farmacodinâmica; 

• Revisão sistemática sem meta-análise. 

3.9 Estratégia de busca 

3.9.1 Bases de dados 

As buscas eletrônicas foram realizadas até 02 de março de 2023 nas bases de dados: 

MEDLINE via Pubmed, EMBASE via Ovid, The Cochrane Central Register of Controlled 

Trials e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS). 

Tabela 15. Bases de dados para a busca de evidências científicas. 
Bases de Dados Endereço Acesso 

PubMed www.pubmed.gov LIVRE 

Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE 

LILACS http://lilacs.bvsalud.org LIVRE 

EMBASE via OVID - RESTRITO 

Elaboração própria. 
Legenda: LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde. 

Adicionalmente, foram conduzidas buscas complementares em websites de agências 

de Avaliação de Tecnologias em Saúde e instituições correlatas e suas bases de dados. 

As buscas eletrônicas foram complementadas por buscas manuais de referências 

bibliográficas. 

3.9.2 Seleção de estudos 

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o Mendeley™, onde 

duplicatas foram identificadas e removidas. Após exportação de um arquivo único os 

registros foram importados para o Rayyan (73). Os registros foram selecionados por 

dois investigadores independentes, tanto na triagem (leitura de títulos e resumos), 

quanto na elegibilidade (leitura de textos completos). 

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia 

previamente definida e selecionaram os estudos para inclusão na revisão, 
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independentemente. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que não houvesse 

consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria 

responsável pela decisão final. 

3.9.3 Triagem das referências  

A seleção dos estudos foi realizada em duas etapas: 1) Triagem das referências por 

meio da leitura dos títulos e resumos, levando em conta os critérios de elegibilidade. 2) 

Leitura das publicações na íntegra, onde as referências consideradas potencialmente 

elegíveis na primeira etapa têm seus textos completos acessados e avaliados para 

confirmação de elegibilidade. 

3.9.4 Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos e da qualidade da 
evidência 

Conforme recomendado nas Diretrizes Metodológicas para Elaboração de Pareceres 

Técnicos-Científicos (71) foi realizada a avaliação do risco de viés por meio da 

ferramenta proposta pela Cochrane para ensaios clínicos randomizados versão 2 – Risk 

of Bias (RoB 2) (74) e de revisões sistemáticas pelo AMSTAR 2 (75). A avaliação da 

qualidade da evidência foi feita por meio da ferramenta Grading of Recommendations 

Assessment, Development and Evaluation (GRADE) com o objetivo de verificar o grau 

de confiança na estimativa dos efeitos. 

3.9.5 Análise dos dados 

Foi realizada uma análise descritiva dos resultados dos estudos incluídos (síntese 

narrativa). 

3.10 Resultados 

Após a realização da busca nas bases de dados, 416 títulos foram localizados. Com 

a remoção de duplicatas, foram obtidos 364 títulos (Figura 12). Durante a leitura 

completa dos artigos selecionados, todos os estudos que não se enquadraram nos 

critérios de elegibilidade foram excluídos; a lista e os motivos da exclusão foram 

apresentados na Tabela 43 do ANEXO 2. ESTUDOS EXCLUÍDOS. 

Aplicados os critérios de elegibilidade, foram incluídas três publicações referentes ao 

estudo pivotal RESONATE (30,76,77), um estudo comparando ibrutinibe versus 

rituximabe (78) e uma comparação indireta (79).  

O resumo das principais características, resultados e classificações para o nível de 

evidência e grau de recomendação estão demostrados na Tabela 16. 

Figura 12.Fluxograma de seleção de estudos. 
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Adaptado de Page e cols. (2021) (80) 
Legenda: LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde. 
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3.10.1 Caracterização dos estudos selecionados 

Tabela 16. Estudos incluídos para análise. 
ID do estudo Delineamento População Comparação Resultados 

Byrd et al., (2014) – 
Estudo RESONATE (30) 

ECR de fase III, aberto, 
multicêntrico  

Pacientes com LLC RR 
que receberam pelo 
menos um tratamento 
prévio e que foram 
considerados candidatos 
inadequados ao 
tratamento com análogos 
de purina 

Ibrutinibe vesus Ofatumumabe 

SLP  
Ibrutinibe: NA 
Ofatumumabe: 8,1 meses 
HR: 0,22 [IC95% 0,15-0,32]; p<0,001 
 
SG  
Ibrutinibe: NA 
Ofatumumabe: NA 
HR: 0,39 [IC95% 0,22-0,70]; p<0,001 
 
TRG 
Ibrutinibe: 42,6% 
Ofatumumabe: 4,1% 
P<0.001 
 
Segurança  
Qualquer EA (qualquer grau): 
Ibrutinibe: 99% 
Ofatumumabe: 98% 
 
EA de grau 3 ou 4  
Ibrutinibe: 51% 
Ofatumumabe: 39% 

Munir et al., (2019)  (76) 
– Estudo RESONATE 

ECR de fase III, 
multicêntrico, análise 
final com follow-up de 
74 meses 

Idem Estudo RESONATE 
(30)  

Idem Estudo RESONATE (30)  
 

SLP 
Ibrutinibe: 44,1 meses 
Ofatumumabe: 8,1 meses 
HR: 0,148 [IC 95%: 0,113-0,196]; p˂0,0001 
 
SG  
Ibrutinibe: 67,7 meses 
Ofatumumabe: 65,1 meses 
HR: 0,810; [IC 95%: 0,602-1,091] 
 
SG ajustado pelo cross-over 
HR: 0,240; [IC 95%: 0,105- 0,550] 
 
EA  
Ibrutinibe: 99,49% 
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Ofatumumabe: 96,86% 
 
EAG  
Ibrutinibe: 72,31% 
Ofatumumabe: 30,89% 

Barrientos et al., (2018) 
(77) 

Análise exploratória 
com follow-up mediano 
de 15,0 meses do 
estudo RESONATE 
(30) 

Idem Estudo RESONATE 
(30) 

Idem Estudo RESONATE (30) 

QVRS  
As ferramentas FACIT-F e EORTC mostraram que a 
QVRS foi melhor no grupo tratado com ibrutinibe. O 
ibrutinibe confere benefícios adicionais aos 
pacientes, conforme avaliado por parâmetros 
hematológicos e imunológicos em paralelo com 
medidas de bem-estar, incluindo preservação de 
parâmetros de melhorias na qualidade de vida. 

Sorensen et al., (2017) 
(79) 

Revisão sistemática + 
comparação indireta de 
tratamentos 

Pacientes com LLC 
refratária ou recidiva. 

Ibrutinibe versus tratamento 
de escolha do médico ou 
ofatumumabe + idelalisibe 

SLP versus Escolha do Médico 
HR: 0,06 [IC 95%, 0,04-0,11] 
 
SG versus Escolha do Médico 
HR: 0,25 [IC 95%, 0,12-0,54] 
 
TRG versus Escolha do Médico 
OR: 38,07 [IC 95%, 14,68-98,72] 

Huang et al., (2018) (78) 
ECR de fase III, aberto, 
multicêntrico 

Pacientes com LLC RR 
que receberam pelo 
menos um tratamento 
prévio e que foram 
considerados candidatos 
inadequados ao 
tratamento com análogos 
de purina 
 

Ibrutinibe versus Rituximabe  

SLP  
Ibrutinibe: NA 
Rituximabe:  8,3 meses 
HR: 0,18 [IC 95% 0,105-0,308]; p<0,0001 
 
TRG 
Ibrutinibe: 53,8% 
Rituximabe: 7,4% 
RR: 7,32 [IC 95% 2,79-19,18]; p<0,0001 
 
SG 
HR: 0,446 [IC95% 0,221-0,900]; p=0,0206 

Elaboração própria.  
Legenda: PC: escolha do médico (physician’s choice); SLP, sobrevida livre de progressão; SG, sobrevida global; EAG, evento adverso grave; QVRS, qualidade de vida relacionada à saúde; HR, 
hazart ratio; RR, risk ratio; OR, odds ratio; ECR, estudo clínico randomizado; TRG, taxa de resposta global; LLC RR, leucemia linfocítica crônica refratária ou recidiva; LLPC, linfoma linfocítico de 
pequenas células.



   

 

   

 

3.10.2 Descrição dos estudos selecionados 

Byrd et al., (2014) – Estudo RESONATE (30) 

Byrd et al., (2014) (30), realizaram um ensaio clínico randomizado (ECR) 

multicêntrico de fase III, aberto, com o objetivo de comparar ibrutinibe em dose diária e 

oral ao ofatumumabe para o tratamento de LLC RR, em pacientes. 

Métodos 

Foram considerados elegíveis pacientes diagnosticados com LLC ou linfoma 

linfocítico de pequenas células (LLPC) que receberam pelo menos um tratamento prévio 

e que foram considerados candidatos inadequados ao tratamento com análogos de 

purina por terem pequeno intervalo livre de progressão após quimioterapia, por conta 

de doença coexistente, idade ≥70 anos ou deleção do cromossomo (17p13.1). Além 

disso, os pacientes elegíveis deveriam apresentar escore Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) < 2, contagem absoluta de neutrófilos de pelo menos 750 

células/µL, contagem de plaquetas de pelo menos 30.000 células/µL e funções renais e 

hepáticas adequadas. Pacientes que necessitavam de varfarina ou inibidores fortes da 

CYP3A4/5 foram excluídos.  

Os pacientes foram randomizados para receber ibrutinibe, 420mg uma vez ao dia por 

via oral, até progressão da doença ou ocorrência de eventos adversos inaceitáveis, ou 

ofatumumabe por 24 semanas, com dose inicial de 300mg na semana 1, seguida de 

doses semanais de 2.000mg por sete semanas e então a cada quatro semanas por 16 

semanas. A randomização foi estratificada de acordo com a resistência à quimioterapia 

com análogos de purina e presença de deleção do cromossomo 17p13.1.  

O ofatumumabe foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) e pela 

European Medicines Agency (EMA) com base em um estudo de grupo único envolvendo 

pacientes que apresentavam resistência à terapia com fludarabina e alentuzumabe, com 

uma TRG de 58%. Este medicamento era o único tratamento reconhecido globalmente 

pelas autoridades de saúde inserido neste contexto terapêutico e que também era 

recomendado pelas diretrizes internacionais de tratamento como uma opção adequada, 

sendo assim, o melhor comparador na época do início do estudo. 

Aproximadamente quatro meses após a randomização do último paciente, e com os 

resultados promissores do estudo clínico de fase II, o comitê de direção, juntamente 

com os investigadores, autoridades competentes e supervisionado pelo comitê de 

análise independente determinaram a alteração do protocolo do estudo, de forma que 

os pacientes no grupo em tratamento com ofatumumabe que progredissem pudessem 



   

 

   

 

entrar no grupo de tratamento com ibrutinibe. Este crossover foi considerado na análise 

dos resultados do estudo, avaliando dados censurados e não-censurados. 

O desfecho primário considerado no estudo foi a SLP (de acordo com avaliação de 

comitê de revisão independente e considerando o critério do IWCLL. Os desfechos 

secundários principais foram SG, taxa de resposta e segurança. 

Resultados 

No total, 391 pacientes foram randomizados (1:1) para receber ibrutinibe (n=195) ou 

ofatumumabe (n=196). A mediana de idade dos pacientes foi de 67 anos em ambos os 

grupos. Os pacientes apresentaram uma mediana de três terapias prévias (1 – 12) no 

grupo ibrutinibe e mediana de duas terapias prévias (1 – 13) no grupo ofatumumabe. De 

maneira geral as características clínicas dos pacientes foram bem equilibradas entre os 

dois grupos.  

Em uma mediana de seguimento de 9,4 meses, ibrutinibe prolongou a SLP dos 

pacientes de seu grupo, com mediana não alcançada no período analisado, quando 

comparado ao grupo ofatumumabe que teve duração mediana da SLP de 8,1 meses. 

Pacientes tratados com ibrutinibe tiveram uma redução redução de 78% no risco de 

progressão da doença ou morte se comparados àqueles tratados com ofatumumabe 

(HR: 0,22 [IC95% 0,15-0,32]; p<0,001) (Figura 13).  

Figura 13. Análise de SLP reportado na primeira análise do estudo RESONATE.  

 
Adaptado de Byrd, 2014 (30) 
Legenda: SLP: sobrevida livre de progressão; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança.  

Em seis meses, 88% dos pacientes do grupo ibrutinibe ainda estavam vivos e sem 

progressão da doença enquanto no grupo comparador essa proporção era de 65%. De 

fato, o efeito do ibrutinibe na SLP foi observado de forma independente das 

características clínicas ou moleculares na linha de base, como mostrado na Figura 14. 



   

 

   

 

Figura 14. Análise de subgrupo para a SLP da primeira análise do estudo RESONATE.  

 
Adaptado de Byrd, 2014 (30) 

Pacientes tratados com ibrutinibe tiveram risco de morte reduzido em 57% quando 

comparados aos pacientes do grupo ofatumumabe (HR: 0,43 [IC95%: 0,24-0,79]; 

p=0,005) (Figura 15). Aos 12 meses, o efeito de sobrevida também foi observado na 

análise de sensibilidade sem censura (RR: 0,39 [IC95% 0,22-0,70]; p= 0,001), com uma 

taxa de SG de 90% no grupo ibrutinibe e 79% no grupo ofatumumabe. No momento 

desta análise, 57 pacientes no grupo de ofatumumabe passaram a receber ibrutinibe 

após a confirmação da progressão da doença. 

Figura 15. Análise de SG na primeira análise do estudo RESONATE. 



   

 

   

 

 
Adaptado de Byrd, 2014 (30) 
SG: sobrevida global; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança. 

 

A taxa de resposta global (TRG) foi significativamente maior no grupo ibrutinibe do 

que no grupo ofatumumabe (42,6% versus 4,1%, p<0,001). Além disso, 20% dos 

pacientes que receberam ibrutinibe tiveram resposta parcial com linfocitose, resultando 

em uma TR de 63%. A linfocitose, que não foi considerada progressão da doença, foi 

observada em 69% dos pacientes tratados com ibrutinibe e foi resolvida em 77% destes 

pacientes durante o seguimento. A taxas de resposta segundo avaliação dos 

investigadores foram maiores do que aquelas avaliadas independentemente nos dois 

grupos do estudo. 

Figura 16. Resposta ao tratamento segundo avaliação de avaliadores independentes (A) e 
investigadores (B). 



   

 

   

 

 
Adaptado de Byrd, 2014 (30) 
Legenda: CR: resposta completa. CRi: resposta completa com recuperação hematopoiética incompleta; RP: resposta 
parcial; RPL: resposta parcial com linfocitose; DE: doença estável; DP: doença progressiva. 

 

Com relação aos resultados de segurança, 99% e 98% dos pacientes dos grupos 

ibrutinibe e ofatumumabe, respectivamente, tiveram qualquer evento adverso de 

qualquer grau durante o tratamento. Eventos adversos não-hematológicos que 

ocorreram em pelo menos 20% dos pacientes foram diarreia, fadiga, febre e náusea no 

grupo ibrutinibe, e fadiga, reações relacionadas a infusão e tosse no grupo 

ofatumumabe. As ocorrências de qualquer EA de grau três ou quatro foram reportadas 

em 51% e 39% dos pacientes dos grupos ibrutinibe e ofatumumabe, respectivamente 

(Tabela 17). Os eventos adversos de grau 3 ou superior foram mais comuns no grupo 

ibrutinibe que no comparador e incluíram diarreia (4% versus 2%) e fibrilação atrial (3% 

versus 0%). A fibrilação atrial de grau 3 ou maior, levou à interrupção do tratamento em 

um paciente.  



   

 

   

 

A descontinuação do tratamento por eventos adversos ocorreu em 4% dos pacientes 

de cada grupo. Eventos fatais ocorreram em 4% dos pacientes do grupo ibrutinibe e 5% 

do grupo ofatumumabe, sendo tais eventos principalmente de natureza infecciosa. 

Tabela 17. Eventos adversos reportados na primeira análise do estudo RESONATE.  
Eventos adversos Ibrutinibe (N=195) Ofatumumabe (N=191) 

Qualquer grau 
N(%) 

Grau 3/4 
N(%) 

Qualquer grau 
N(%) 

Grau 3/4 
N(%) 

Qualquer evento adverso 
ocorrido durante o tratamento 

194 (99) 99 (51) 187 (98) 74 (39) 

Diarreia 93 (48) 8 (4) 34 (18) 3 (2) 

Fadiga 54 (28) 4 (2) 57 (30) 3 (2) 

Náusea 51 (26) 3 (2) 35 (18) 0 

Febre 46 (24) 3 (2) 28 (15) 2 (1) 

Anemia 44 (23) 9 (5) 33 (17) 15 (18) 

Neutropenia 42 (22) 32 (16) 28 (15) 26 (14) 

Tosse 38 (19) 0 44 (23) 2 (1) 

Trombocitopenia 33 (17) 11 (6) 22 (12) 8 (4) 

Artralgia 34 (17) 2 (1) 13 (7) 0 

Infecção do trato respiratório 
superior 

31 (16) 1 (1) 20 (10) 3 (2) 

Constipação 30 (15) 0 18 (9) 0 

Vômito 28 (14) 0 12 (6) 1 (1) 

Dor de cabeça 27 (14) 2 (1) 11 (6) 0 

Petéquias 27 (14) 0 2 (1) 0 

Espasmo muscular 25 (13) 0 16 (8) 0 

Dispneia 23 (12) 4 (2) 20 (10) 1 (1) 

Edema periférico 22 (11) 0 15 (8) 0 

Dos nas costas 22 (11) 2 (1) 12 (6) 1 (1) 

Sinusite 21 (11) 1 (1) 12 (6) 0 

Vertigem 22 (11) 0 10 (5) 0 

Contusão 21 (11) 0 6 (3) 0 

Estomatite 21 (11) 1 (1) 4 (2) 1 (1) 

Dor nos membros 20 (10) 1 (1) 8 (4) 0 

Pneumonia 19 (10) 13 (7) 13 (7) 9 (5) 

Infecção do trato urinário 19 (10) 7 (4) 10 (5) 1 (1) 

Mialgia 19 (10) 1 (1) 7 (4) 0 

Visão borrada 19 (10) 0 6 (3) 0 

Sudorese noturna 10 (5) 1 (1) 24 (13) 0 

Neuropatia periférica sensorial 8 (4) 0 24 (13) 0 

Reação relacionada à infusão 0 0 53 (28) 6 (3) 
Adaptado de Byrd, 2014 (30) 
*Foram listados apenas os eventos reportados em ≥10% das pacientes de qualquer grupo. Cinco pacientes do grupo 
ofatumumabe não receberam o medicamento do estudo. 

Em conclusão, o ibrutinibe foi superior ao ofatumumabe em pacientes de difícil 

tratamento com LLC ou LLPC recidivante ou refratária, conforme medido pela SLP, SG 

e TRG. A melhora foi observada em todos os subgrupos examinados, incluindo 

pacientes resistentes à quimioimunoterapia e aqueles com deleção do cromossomo 

17p13.1, confirma o ibrutinibe como uma terapia eficaz e segura para LLC ou LLPC. 

 

Munir et al., (2019) – Seguimento de 6 anos do estudo RESONATE (76) 

Munir et al., (2019) (76) apresentaram uma atualização dos resultados do estudo 

RESONATE após seis anos de seguimento com o objetivo de atualizar os resultados de 



   

 

   

 

eficácia e segurança. Assim como no estudo original, a eficácia foi avaliada através da 

SLP, da SG e da TRG. Além disso, dados de segurança também foram reportados. 

O tempo mediano de acompanhamento dos pacientes foi que iniciaram o tratamento 

com ibrutinibe foi de 65,3 meses (intervalo: 0,3 a 71,6) e a mediana de duração de 

tratamento com ibrutinibe foi de 41 meses (intervalo: 0,2 a 71,1), com 41% dos pacientes 

incluídos no estudo recebendo mais de quatro anos de terapia. Cerca de 22% dos 

pacientes que receberam ibrutinibe inicialmente continuavam com o tratamento até o 

fechamento do estudo. Os principais motivos que levaram a descontinuação do uso de 

ibrutinibe antes do fechamento do estudo foram: doença progressiva (72/195, 37%) e 

eventos adversos (32/195, 16%).  

Para o braço de ofatumumabe, a mediana de acompanhamento dos pacientes foi de 

65,6 meses (intervalo: 0,1 a 73,9) e a mediana do tempo de tratamento com 

ofatumumabe foi de 5,3 meses (intervalo: 0 a 9,0). De acordo com o protocolo do estudo 

os pacientes podiam transicionar para o uso de ibrutinibe após a progressão da doença 

com o uso de ofatumumabe. Esse cross-over ocorreu em 133 pacientes (68%) 

inicialmente do grupo ofatumumabe, onde 36% desses pacientes receberam ibrutinibe 

por mais de quatro anos e 35% ainda recebiam ibrutinibe no momento de encerramento 

do estudo.  

Notavelmente, o benefício mais marcante do tratamento com ibrutinibe foi o aumento 

significativo de SLP após o acompanhamento geral de 74 meses, onde a mediana de 

SLP atingida foi de 44,1 meses (IC95%; 38,5-56,2) no grupo tratado com ibrutinibe e 8,1 

meses (IC95%: 7,8-8,3) no grupo de ofatumumabe. Semelhante às análises anteriores, 

a SLP foi significativamente maior para pacientes designados para ibrutinibe, onde 

houve uma redução de mais de 85% no risco de progressão da doença ou morte, do 

que para pacientes designados para ofatumumabe (HR: 0,148; IC 95%: 0,113-0,196; 

p˂0,0001; Figura 17). Esse benefício foi observado também em pacientes de alto risco 

(pacientes com del17p, TP53 mutado, del11q ou IGHV não mutado), onde a mediana 

de tempo de SLP foi de 44,1 meses (IC95%: 38,5-56,9) e 8,0 meses (IC95%: 6,4-8,2) 

no grupo ibrutinibe e ofatumumabe, respectivamente, com um HR de 0,110 (IC95%: 

0,080-0,152).  



   

 

   

 

Figura 17. Sobrevida livre de progressão na população ITT em seis anos de acompanhamento 
do estudo RESONATE. 

 

Adaptado de Munir, 2019 (76). 
Legenda: PFS: sobrevida livre de progressão; CI: intervalo de confiança.  

Outra sub-análise realizada no estudo foi o tempo de SLP para pacientes com mais 

que uma linha prévia de tratamento. A SLP mediana para pacientes que receberam 

apenas uma linha prévia não foi alcançada ao final do estudo (n = 35; IC95%: 44,4-não 

estimável). Para pacientes com duas, três, quatro, cinco ou mais linhas prévias a SLP 

mediana foi de 67,3 (n = 57; IC95%: 36,0-não estimável), 44,1 (n = 32; IC95%: 25,4-ão 

estimável), 33,0 (n = 27; IC95%: 13,6-não estimável) e 27,3 meses (n = 44; IC95%: 22,0-

40,8), respectivamente. A refratariedade aos análogos de purina não demonstrou ser 

um fator de impacto na terapia com ibrutinibe, onde, pacientes que eram refratários não 

tiveram diferença estatística quando comparados com pacientes que não eram 

refratários (HR: 0,983; IC95%: 0,685-1,413).  

No acompanhamento prolongado, a TRG cumulativa foi de 91% para ibrutinibe. A 

proporção de pacientes com uma melhor resposta completa (RC)/RC com recuperação 

incompleta da medula óssea, aumentou ao longo do tempo para 11% com o 

acompanhamento atual. 

Com até seis anos de acompanhamento pós-randomização, a SG mediana foi de 

67,7 meses (IC 95%: 61,0-NE) no braço ibrutinibe e 65,1 meses (IC 95%: 50,6-NE) no 

braço ofatumumabe. Independentemente do crossover, que ocorreu em um número 

relevante de pacientes do braço ofatumumabe (68%), para ibrutinibe, houve uma 

redução de 19% no risco de morte no grupo tratado com ibrutinibe (HR: 0,810; IC 95%: 



   

 

   

 

0,602-1,091) (Figura 18A). Para comparar os resultados de SG entre os braços de 

tratamento, levando em conta o crossover de tratamento com ofatumumabe para 

ibrutinibe, a SG foi analisada com censura no momento do cruzamento e foi melhor 

entre os pacientes inicialmente designados para ibrutinibe do que para ofatumumabe 

(HR: 0,639; IC 95%: 0,418- 0,975) (Figura 18B). Além disso, o modelo baseado na 

randomização do tempo de falha estrutural de preservação de classificação (RPSFT) 

ajustando após o crossover de 68%, também demonstrou benefício contínuo de SG com 

ibrutinibe em comparação com ofatumumabe, com redução no risco de morte de 76% 

(HR: 0,240; IC 95%: 0,105-0,550), resultados que teriam sido observados também na 

ausência do crossover. 

Figura 18. Análise de sobrevida global na em seis anos de acompanhamento do estudo 
RESONATE.  

 



   

 

   

 

 

Adaptado de Munir, 2019 (76). 
Legenda: (A) Sem censura para crossover. (B) Com censura de pacientes no braço de ofatumumabe que receberam 
ibrutinibe como terapia de próxima linha no momento do cruzamento (data da primeira dose de ibrutinibe). IC, intervalo 
de confiança; NE, não estimável; OS, sobrevida global. 

Os resultados de QVRS foram relatados pelo paciente durante o acompanhamento 

de longo prazo usando os questionários FACIT-F e EuroQol 5-Dimensions 5-Level (EQ-

5D-5L; ©EuroQol Research Foundation). A média (DP) da pontuação FACIT-F no início 

do estudo foi de 36,2 (12,3) para o braço ibrutinibe e 35,6 (11,9) para o braço 

ofatumumabe. Uma proporção maior de pacientes obteve melhora clinicamente 

significativa no escore FACIT-F com ibrutinibe (65%) do que com ofatumumabe (49%). 

No início do estudo, os escores médios (DP) da escala visual analógica (VAS) EQ-5D-

5L foram 66,5 (21,4) para ibrutinibe e 67,6 (19,7) para ofatumumabe. Da mesma forma, 

uma proporção maior de pacientes obteve melhora clinicamente significativa em suas 

pontuações EQ-5D-5L VAS com ibrutinibe (66%) do que com ofatumumabe (45%).  

Na análise final, os EAs decorrentes do tratamento mais comumente relatados de 

qualquer grau (ocorrendo em ≥20% da população) permaneceram consistentes com 

relatos anteriores de pacientes tratados com ibrutinibe e geralmente diminuíram ao 

longo do tempo para pacientes que permaneceram na terapia com ibrutinibe, com 

poucas exceções (hipertensão e hematomas). Ao longo de até 71 meses de tratamento, 

EAs hematológicos de grau ≥3 comumente relatados incluíram neutropenia (25%), 

trombocitopenia (10%) e anemia (9%). EAs não hematológicos de grau ≥3 comumente 

relatados incluíram pneumonia (21%), hipertensão (9%), infecção do trato urinário (7%), 

diarreia (7%) e fibrilação atrial (6%). No geral, a prevalência de qualquer grau ≥3 EAs 

com ibrutinibe diminuiu após o primeiro ano e permaneceu estável a partir de então, 



   

 

   

 

com taxas de 62%, 48%, 46%, 46%, 48% e 32% durante os anos zero a um, um a dois, 

dois a três, três a quatro, quatro a cinco e cinco a seis, respectivamente. 

Figura 19. Prevalência de EAs de grau ≥3 de interesse clínico ao longo do tempo para o braço 
de ibrutinibe em seis anos de acompanhamento do estudo RESONATE. 

 
Adaptado de Munir, 2019 (76). 

Os autores concluíram que os resultados de longo prazo confirmam a eficácia robusta 

e durável do ibrutinibe no tratamento de LLC RR para pacientes inelegíveis à terapia 

com análogos de purina, independentemente das características clínicas ou genômicas 

de alto risco, sem EAs inesperados e com melhorias na QVRS, amplamente mantida ao 

longo do tempo o uso de ibrutinibe. 

 

Barrientos et al., (2018) – Análise de qualidade de vida (77) 

Métodos 

Barrientos et al., (2018) (77) realizaram uma análise de melhoria nos parâmetros de 

função hematológica, imunológica e de bem-estar de pacientes do estudo RESONATE. 

O estudo teve como objetivo apresentar os desfechos relatados pelo paciente (patients 

reported outcomes [PRO]) conforme medido pela Avaliação Funcional da Terapia-

Fadiga para Doenças Crônicas (FACIT-F) e o questionários de qualidade de vida da 



   

 

   

 

Organização Europeia para Pesquisa e Tratamento do Câncer Core 30 (EORTC QLQ-

C30).  

Conforme descrito anteriormente, 391 pacientes com LLC tratados anteriormente 

foram randomizados para ibrutinibe (n = 195; mediana de 3 terapias anteriores [1-12]) 

ou ofatumumabe (n = 196; mediana de 2 terapias anteriores [1-13]). Esta análise reflete 

dados em um acompanhamento mediano de 15,0 meses (16,4 para ibrutinibe, 11,9 para 

ofatumumabe; até 24 meses no máximo). 

O FACIT-F é um instrumento validado que avalia cansaço, fraqueza e dificuldade em 

realizar atividades diárias devido à fadiga. Os escores variam de 0 a 52, com escores 

altos indicando menos fadiga. Uma mudança no escore FACIT-F de 3 pontos foi 

considerada como clinicamente significativa. Para o questionário EORTC QLQ-C30, as 

alterações clinicamente significativas foram definidas como > 10 pontos.  

Para avaliar a carga da doença, os gânglios linfáticos e o aumento do baço foram 

quantificados por tomografia computadorizada avaliada por IRC, a redução foi definida 

de acordo com os critérios iwCLL. 

Os resultados do PRO FACIT-F foram significativamente melhores com ibrutinibe e 

sustentada por 60 semanas de acompanhamento, com 56% versus 43% para 

ofatumumabe (OR: 1,69; p =0,0101).  Para a avaliação EORTC QLQ-C30, foi observada 

uma melhora na pontuação média do estado de saúde global em 24 semanas com 

ibrutinibe versus ofatumumabe (9,0 versus 5,8, respectivamente).  

Uma proporção significativamente maior de pacientes em ibrutinibe em comparação 

com ofatumumabe relatou uma melhora nas funções cognitivas, incluindo concentração 

e recordação (32% versus 20%; p = 0,008). Uma melhoria na subescala de fadiga 

EORTC QLQ-C30 desde o início até a semana 24 foi observada com ibrutinibe (n = 117; 

melhora mediana de 11 pontos), enquanto nenhuma melhora foi observada com o uso 

de ofatumumabe (n = 87; melhora mediana de 0 pontos). 

Como melhoria hematológica sustentada os resultados em pacientes citopênicos 

tratados com ibrutinibe apresentaram uma melhora de 69% nas hemoglobinas, 82% nas 

plaquetas e 68% na contagem absoluta de neutrófilos, todos estatisticamente 

significativos em relação às alterações com ofatumumabe. Para qualquer citopenia, 

79% (98/124) dos pacientes apresentaram melhoria sustentada no grupo de ibrutinibe 

versus 43% (53/123) no grupo de ofatumumabe (p<0,001). 



   

 

   

 

Os resultados de melhorias sustentadas nos resultados relatados pelo paciente 

sugerem que o ibrutinibe pode melhorar a qualidade de vida enquanto prolonga a 

sobrevida. 

 

Sorensen et al., (2017) – Comparação indireta (79) 

Sorensen et al., (2017) (79), realizaram uma comparação indireta entre tratamentos 

para LLC RR com o objetivo de avaliar a eficácia comparativa do ibrutinibe versus outros 

tratamentos para esta doença. 

Foi realizada uma revisão sistemática para identificação de ensaios clínicos que 

poderiam apresentar conexão com os braços de tratamento (ibrutinibe ou ofatumumabe) 

do estudo RESONATE. A partir desses estudos, foi gerada evidência indireta através do 

método de comparação indireta de Bucher. Foram incluídos ECR com pacientes 

LLC/LLPC refratária ou recidivada com pelo menos um tratamento prévio, sem definição 

de intervenção principal ou comparador e que apresentasse como desfechos SLP, SG 

e TRG. 

A revisão sistemática da literatura identificou dois ECR (Study 119 (81)  e OMB114242 

(82)) com potencial de comparação indireta com o RESONATE.  

Os pacientes elegíveis ao estudo OMB114242 (82) deveriam ter idade ≥18 anos, ter 

um diagnóstico de LLC RR refratários a fludarabina com base nas diretrizes atualizadas 

do IWCLL do National Cancer Institute Working Group (NCI-WG), tiveram pelo menos 2 

terapias anteriores para LLC e tinham status de desempenho do ECOG de 0–2. 

O estudo OMB114242 (82) comparou o uso do ofatumumabe com o tratamento de 

escolha do médico, definido como um compilado de todas as terapias aprovadas ou 

bem estabelecidas no tratamento da LLC, excluindo terapias em fase de investigação, 

conforme demonstrado na Tabela 18.  

Tabela 18. Regimes de tratamento administrados no grupo de escolha do médico do estudo 
OMB114242 (82) 

Regime de tratamento  Escolha do médico (n=43) 

Terapia baseada em Alemtuzumabe, n (%) 11 (26) 

Terapia combinada a 5 (12) 

Monoterapia 6 (14) 

Terapia baseada em Alquilador, n (%) 12 (28) 

Terapia combinada  12(28) 

Monoterapia 0 

Terapia baseada em Bendamustina, n (%) 5 (12) 

Terapia combinada  4 (9) 

Monoterapia 1 (2) 

Terapia baseada em Clorambucila, n (%) 4 (9) 

Terapia combinada  3 (7) 

Monoterapia 1 (2) 

Terapia baseada em Fludarabina, n (%) 6 (14) 



   

 

   

 

Terapia combinada  5(12) 

Monoterapia 1 (2) 

Terapia baseada em Glicocorticóides, n (%) 3 (7) 

Terapia combinada  0 

Monoterapia 3 (7) 

Terapia baseada em Rituximabe ± terapia com predinisona, 
n (%) 

2 (5) 

Terapia combinada  2 (5) 

Monoterapia 0 
Adaptado de Sorensen et al., (2017) (79) 
a Os pacientes no braço de tratamento com CP poderiam ter recebido mais de 1 medicamento do estudo. Os regimes de 
tratamento no braço de CP foram classificados usando uma ordem hierárquica (por exemplo, regimes contendo 
fludarabina e alemtuzumabe foram classificados como terapia baseada em alemtuzumabe em vez de terapia baseada 
em fludarabina). 

 

O Study 119 comparou o uso de ofatumumabe com a associação do ofatumumabe 

com idelalisibe, esta última opção terapêutica ainda não aprovada no Brasil. Após 

análise, observou-se que o RESONATE e o Study 119 apresentavam populações 

similares, enquanto o estudo OMB114242 incluiu pacientes com doença mais grave que 

a população do RESONATE. Esta diferença entre as populações poderia inserir um viés 

na comparação indireta de tratamentos, por isso uma comparação indireta adicional foi 

realizada comparando o ibrutinibe com a escolha do médico em uma população do 

RESONATE restrita e de acordo com os critérios de elegibilidade do estudo 

OMB114242. 

Figura 20. Diagrama da comparação indireta da comparação de ibrutinibe vs outros agentes.  

 
Adaptado de Sorensen et al., (2017) (79) 

Legenda: (A) Estudo RESONATE versus OMB114242. (B) Estudo RESONATE versus Study 119. PFS: sobrevida livre 
de progressão; OS: sobrevida global; HR: risco de chance. 

Os resultados da comparação indireta de tratamentos indicaram que ibrutinibe foi 

superior ao medicamento de escolha do médico e ao idelalisibe+ofatumumabe para 

SLP, SG e TRG.  



   

 

   

 

Pacientes em tratamento com ibrutinibe tiveram maior chance de resposta que seus 

comparadores, como indicado pela TRG >1 e menor risco de morte ou progressão da 

doença que os comparadores, como indicado pelo HR < 1 para SLP e SG (Tabela 19). 

Além disso, a análise considerando a população restrita do RESONATE de forma a se 

adequar aos critérios de inclusão do OMB114242 mostrou uma superioridade ainda 

maior do ibrutinibe frente a escolha do médico para SLP, SG e TRG. 

Tabela 19. Resultados da comparação indireta.  
Comparação Análise e fonte 

de dados 
OR (IC 95%) para 

TRG 
HR (IC 95%) 

para SLP 
HR (IC 95%) 

para SG 

Ibrutinibe versus 
Escolha do médico* 
(todos os pacientes) 

CIT, 
RESONATE 

versus 
OMB114242 

38,07  
(14,68-98,72) 

0,06  
(0,04-0,11) 

0,25  
(0,12-0,54) 

Ibrutinibe versus 
Escolha do médico* 
(elegibilidade restrita) 

CIT, 
RESONATE 

versus 
OMB114242 

74,62  
(17,06-326,45) 

0,04  
(0,02-0,22) 

0,11  
(0,03-0,46) 

Ibrutinibe versus 
Idelalisibe + 
ofatumumabe 

CIT, 
RESONATE 
versus Study 

119 

2,06  
(0,87-4,86) 

0,41  
(0,25-0,66) 

0,50  
(0,23-1,08) 

Adaptado de Sorensen, 2017 (79). 
*Definido como um mix de todas as terapias aprovadas ou bem estabelecidas no tratamento da LLC, excluindo terapias 
em fase de investigação.  
CIT: comparação indireta do tratamento; OR: odds ratio; HR: hazard ratio; SLP: sobrevida livre de progressão; SG: 
sobrevida global. 

Em conclusão, a comparação indireta sugere maior TRG e SLP e SG mais longos 

para ibrutinibe quando comparado com escolha do médico e idelalisibe mais 

ofatumumabe. Quando considerados em contexto com a melhora significativa em TRG, 

SLP e SG em RESONATE versus ofatumumabe no estudo randomizado de Fase III 

RESONATE, as comparações indiretas fornecem evidências adicionais que sugerem 

que a eficácia da monoterapia com ibrutinibe se compara favoravelmente a uma 

variedade de tratamentos disponíveis para LLC RR.  

 

Huang et al., (2018) – Comparação entre ibrutinibe e rituximabe (78) 

Métodos 

Huang et al., (2018) (78), realizaram um ECR multicêntrico de fase III, e aberto com 

o objetivo de comparar a eficácia e segurança de ibrutinibe versus rituximabe em uma 

população predominantemente asiática de pacientes com LLC ou LLPC RR. Foram 

elegíveis os pacientes adultos (≥18 anos) com LLC ou LLPC que receberam pelo menos 

um tratamento prévio e foram considerados candidatos inadequados ao tratamento com 

análogos de purina. 



   

 

   

 

Os pacientes foram randomizados em uma proporção de 2:1 para receber ibrutinibe 

(420mg, uma vez ao dia por via oral) ou rituximabe (intravenoso, 375mg/m² no dia 1 e 

500mg/m² no dia 15 do ciclo 1; 500mg/m² nos dias 1 e 15 do ciclo 2 e 500mg/m² no dia 

1 dos ciclos 3-6). O crossover de pacientes que tiveram progressão da doença do grupo 

rituximabe para o grupo ibrutinibe também foi realizado. O desfecho primário 

considerado no estudo foi a SLP (de acordo com avaliação dos investigadores e 

considerando o critério do IWCLL). Os desfechos secundários principais foram SG, TRG 

e segurança.  

Resultados 

No total, 160 pacientes foram randomizados (ibrutinibe: 106; rituximabe: 54). Os 

grupos de estudo apresentaram características na linha de base comparáveis.  

A SLP foi significativamente superior para pacientes tratados com ibrutinibe versus 

aqueles tratados com rituximabe (HR: 0,18 [IC95% 0,105-0,308]; p<0,0001) (Figura 21). 

A mediana de SLP para o grupo ibrutinibe não foi alcançada durante o período do 

estudo. Já para o grupo rituximabe a mediana foi de 8,3 meses (intervalo de 0 a 22,6 

meses).  

O aumento da SLP no grupo ibrutinibe em relação ao grupo rituximabe também foi 

observado em todos os subgrupos examinados. 

Figura 21. Análise de Kaplan-Meier para a SLP de ibrutinibe vs rituximabe.  

 
Adaptado de Huang, 2018 (78). 
SLP: sobrevida livre de progressão 

 



   

 

   

 

A TRG foi significativamente mais alta para o grupo ibrutinibe (53,8%) do que para o 

comparador (7,4%; OR: 7,32 [IC95% 2,79-19,18]; p<0,0001). A resposta completa foi 

alcançada por 3,8% dos pacientes tratados com ibrutinibe e por nenhum paciente 

tratado com rituximabe. 

Considerando o tempo mediano de 17,8 meses de seguimento (intervalo 0,1 a 26,1), 

foi observada melhora da SG no grupo ibrutinibe quando comparada ao grupo 

rituximabe (HR: 0,446 [IC95% 0,221-0,900]; p=0,0206). A SG estimada em 24 meses foi 

de 79,8% (IC95% 68,9-87,2%) para ibrutinibe e 57,6% (IC95% 36,2-74,1%) para 

rituximabe. 

Os EAs de todos os graus foram comparáveis entre os dois grupos de tratamento, 

entretanto, os de grau três ou maior foram reportados com maior frequência nos 

pacientes do grupo ibrutinibe (82,7%) do que no comparador (59,6%). Considerando os 

eventos adversos de todos os graus no grupo ibrutinibe, os mais comuns foram diarreia, 

redução da contagem de plaquetas, redução da contagem de neutrófilos e tosse. Já no 

grupo rituximabe, estes eventos mais frequentes foram: redução da contagem de 

neutrófilos, redução da contagem de plaquetas e febre. Eventos adversos que 

resultaram em morte ocorreram em 8,7% (N=9) dos pacientes tratados com ibrutinibe e 

em 5,8% (N=3) dos pacientes do grupo rituximabe. Descontinuação do tratamento por 

conta de eventos adversos ocorreu em 12,5% e 7,7% dos pacientes tratados com 

ibrutinibe e rituximabe, respectivamente. 

Os autores concluíram que ibrutinibe aumentou significativamente a SLP, a TRG e a 

SG em comparação com rituximabe em uma população predominantemente asiática 

com LLC/LLPC refratária ou recidivada. Além disso, ibrutinibe apresentou perfil de 

segurança gerenciável e sem aparecimento de eventos adversos novos ou inesperados. 

 

3.11 Avaliação do risco de viés  

Os desfechos de SG, SLP e EAs foram avaliados quanto ao risco de viés. Dessa 

maneiram, os dados foram analisados de acordo com um plano pré-estabelecido que 

foi finalizado antes que resultados não cegos estivessem disponíveis para análise. Com 

isso, a avaliação do risco de viés não foi impactada. O estudo RESONATE (30) 

apresentou risco de viés global baixo para os desfechos de eficácia e segurança, como 

SLP, SG e EAs em todos os domínios: randomização, desvios das intervenções 

pretendidas, dados faltantes do desfecho, mensuração e seleção (Tabela 20).  



   

 

   

 

A ausência de cegamento não é uma preocupação para desfechos como mortalidade 

e dados laboratoriais, como os EAs hematológicos. Os EAs não hematológicos, por 

razão do conhecimento da intervenção administrada podem ter influenciado nos relatos 

dos pacientes e então nos resultados do desfecho. A avaliação completa é apresentada 

no ANEXO 3. AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS ROB 2.0 – ESTUDO RESONATE. 

Tabela 20. Critérios do Risco de Viés Geral. 

 
  
Elaboração própria.  

SLP, sobrevida livre de progressão; SG, sobrevida global; EAs, eventos adversos. 

A avaliação do risco de viés da revisão sistemática realizada por Sorensen et al., 

(2017), utilizada para a busca de estudos para a comparação indireta, foi realizada com 

a ferramenta AMSTAR-2 e os itens considerados criticamente importantes foram 

destacados em negrito no ANEXO 4. AMSTAR – 2: AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS. 

A avaliação foi adaptada com base em Shea e cols. (2017) (75). O estudo apresentou 

resposta como “Não” em pelo menos alguma pergunta com variação entre estudo 

(variação de 2 – 4). Com base nesses resultados, o estudo foi considerado como 

confiabilidade geral criticamente baixa. Porém, a avaliação da qualidade metodológica 

ser baixa, não afeta a fonte da comparação, que é um estudo com baixo risco de viés 

(30). 

 

3.12 Qualidade da evidência  

A avaliação da qualidade geral da evidência foi realizada por meio da ferramenta 

GRADE (83). Para pacientes com LLC RR inelegíveis ao tratamento com análogos de 

purinas do estudo RESONATE (30,33) para os desfechos de SG, SLP, EAG e QVRS a 

qualidade foi classificada como ALTA (Quadro 1). Entende-se que a população do 

estudo RESONATE traz uma amostra representativa de pacientes com LLC no mundo 

real, conferindo, desta forma, uma maior validade externa ao estudo, compatível com o 

perfil de pacientes com a doença.  



   

 

   

 

Assim como a avaliação feita para o estudo RESONATE, a qualidade de 

evidência para o estudo de comparação com rituximabe (78) também teve sua 

classificação como ALTA para os desfechos SG, SLP e EAG. 

Para a comparação indireta (79), foram avaliados os desfechos de SLP e SG, 

onde a confiança na estimativa de efeito foi classificada como moderada. Existem 

alguns fatores que podem ser aumentar a confiança de que o efeito de ibrutinibe seja 

superior a escolha do médico: 

1) Grande efeito da intervenção avaliada para os desfechos SLP (HR 0,06, IC 

95% [0,04 a 0,11]) e SG (HR 0,25, IC 95% [0,12 a 0,54]): De acordo com o 

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

(GRADE) working group quando o corpo de evidências produz estimativas 

grandes ou muito grandes da magnitude de um efeito de intervenção, podemos 

estar mais confiantes sobre os resultados. Dessa maneira é indicado que o nível 

da evidência seja aumentado em um nível para desfechos com riscos relativos 

menores que 0,5 e em até dois níveis para riscos relativos menores que 0,2 (84).   

2) "Effect of plausible residual confounding": A possibilidade de upgrade de nível 

de evidência por conta de confusão que subestima o tamanho do efeito. Os 

medicamentos utilizados como escolha do médico no estudo OMB114242 (82), 

utilizado para comparação indireta com ibrutinibe (79), apresentam tecnologias 

mais atuais e possivelmente mais eficazes do que os tratamentos utilizados 

atualmente no SUS para a LLC RR. Dessa maneira, pelos motivos apresentados, 

a estimativa de efeito identificada na comparação indireta (79), pode estar 

subestimada, podendo apresentar resultados ainda mais satisfatórios, como por 

exemplo a análise onde foram adequados os critérios de inclusão dos pacientes. 

3) Ainda sobre fatores de confusão: Quando foi realizado o ajuste de linha de 

base da população do estudo RESONATE versus o estudo OMB114242, o 

resultado ficou mais expressivo, demonstrando uma superioridade ainda maior 

do ibrutinibe frente a escolha do médico para SLP, SG e TRG. 

Com isso, a qualidade da evidência da comparação indireta (79) foi classificada como 

moderada, apesar dos fatores que podem reduzir a qualidade da evidência, como: 

1) Em relação ao risco de viés, devido à heterogeneidade na população dos 

estudos incluídos foi realizado o rebaixamento em um nível de qualidade. 



   

 

   

 

2) Poucos pacientes foram incluídos no grupo de escolha do médico (n=43), o que 

pode ser interpretado como imprecisão do resultado estimado, contudo a LLC se 

trata de uma doença rara.  



   

 

   

 

Quadro 1. Confiança geral da evidência por meio do GRADE 
Avaliação da Qualidade da Evidência (GRADE) № de pacientes Efeito 

Confiança Importância № dos 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco 
de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 
indireta 

Imprecisão 
Outras 

considerações 
Ibrutinibe 

Escolha 
do 

médico 

Relativo 
(IC 

95%) 

Absoluto 
(IC 95%) 

Sobrevida livre de progressão - Munir 2019 (acompanhamento: mediana 65.3 meses) - RESONATE 

1 
ensaios 
clínicos 

Não 
Sério 

Não Sério Não Sério Não Sério Nenhum 
HR 0,148 

(0,113 a 0,196) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 
CRÍTICO 

Sobrevida Global - Munir 2019 (acompanhamento: mediana 65,3 meses) - RESONATE 

1 
ensaios 
clínicos 

Não 
Sério 

Não Sério Não Sério Não Sério Nenhum 
HR: 0,240 

(0,105 a 0,550) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 
CRÍTICO 

Evento Adverso Grave – Munir, 2019 (follow-up: mediana de 65,3 meses) - RESONATE 

1 
ensaios 
clínicos 

Não 
Sério 

Não Sério Não Sério Não Sério Nenhum 
OR 5,84 

(3,76 a 9,06) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 
CRÍTICO 

Sobrevida livre de progressão - Huang 2018 (follow-up: mediana de 17,8 meses) - Comparação ibrutinibe vs rituximabe 

1 
ensaios 
clínicos 

Não 
Sério 

Não Sério Não Sério Não Sério Nenhum 
HR 0,180 

(0,105 a 0,308) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 
CRÍTICO 

Sobrevida global - Huang 2018 (follow-up: mediana de 17,8 meses) - Comparação ibrutinibe vs rituximabe 

1 
ensaios 
clínicos 

Não 
Sério 

Não Sério Não Sério Não Sério Nenhum 
HR 0,446 

(0,221 a 0,900) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 
CRÍTICO 

Eventos adversos graves - Huang 2018 (follow-up: mediana 17.8 months) - Comparação ibrutinibe vs rituximabe 

1 
ensaios 
clínicos 

Não 
Sério 

Não Sério Não Sério Não Sério Nenhum 
OR 2,40 

(1,20 a 4,82) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 
CRÍTICO 

Sobrevida livre de progressão - Sorensen 2017 – Comparação indireta 

2 
ensaios 
clínicos 

Sérioa Não Sério Não Sério Sériob Nenhum 
HR 0,06 

(0,04 a 0,11) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderada 
CRÍTICO 

Sobrevida Global - Sorensen 2017 – Comparação indireta 

2 
ensaios 
clínicos 

Sérioa Não Sério Não Sério Sériob Nenhum 
HR 0,25 

(0,12 a 0,54) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderada 
CRÍTICO 

Qualidade de vida relacionada à saúde – Barrientos 2018 (follow-up: mediana de 15,0 meses) - RESONATE 



   

 

   

 

1 ECR Não Sério Não Sério Não Sério Não Sério Nenhum As ferramentas FACIT-F e EORTC QLQ-C30 mostraram 

que a QVRS foi mantida durante o tratamento para os 

pacientes de ambos os grupos que permaneceram no 

estudo. Uma proporção significativamente maior de 

pacientes em ibrutinibe em comparação com 

ofatumumabe relatou uma melhora sustentada por 60 

semanas de acompanhamento no formulário FACIT-F, 

com 56% versus 43%, respectivamente (OR: 1,69; p 

=0,0101), para a avaliação EORTC QLQ-C30, uma 

melhora na pontuação média do estado de saúde global 

em 24 semanas com ibrutinibe versus ofatumumabe (9,0 

versus 5,8, respectivamente), nas funções cognitivas (p = 

0,008), e também uma melhora hematológica sustentada 

os resultados em pacientes citopênicos tratados com 

ibrutinibe (p<0,001). 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

IMPORTANTE 

a. diferenças entre os estudos incluídos; b. poucos pacientes no grupo de escolha do médico no estudo OMB114242 (n=43) 
IC: intervalo de confiança; HR: hazard Ratio; OR: odds ratio.  



  

   

 

3.13 DISCUSSÃO DAS EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 

A revisão sistemática foi realizada com o objetivo de identificar todas as melhores 

evidências disponíveis que avaliassem a eficácia e segurança de ibrutinibe no 

tratamento de pacientes apresentam LLC RR que são inelegíveis ao tratamento com 

análogos de purinas. Foram identificadas 3 publicações referente ao ECR de fase III 

RESONATE (30,76,77), uma publicação de ibrutinibe comparado a rituximabe (78) e 

uma comparação indireta para investigar a eficácia de ibrutinibe versus tratamento de 

escolha do médico ou ofatumumabe + idelalisibe (79). 

Por não haver uma diretriz de padrão de tratamento para LLC e nenhuma 

incorporação prévia para o perfil de pacientes com LLC RR inelegíveis a análogos de 

purina, entende-se que hoje são utilizadas as quimioterapias mais comuns. 

Considerando o valor de reembolso da APAC para LLC RR de R$ 1.800 (03.04.03.006-

6 – Quimioterapia de leucemia linfocítica crônica - 2ª linha), é possível que as opções 

dispensadas sejam quimioterapias como fludarabina e clorambucila. Que são menos 

eficazes e apresentam toxicidade elevada além do risco de evoluir para o 

desenvolvimento de outras neoplasias a longo prazo. Além disso, a fludarabina é um 

análogo de purina, não sendo indicado para todos os pacientes com LLC RR, 

principalmente pacientes que já foram expostos previamente a esse medicamento e 

pacientes que são considerados não elegíveis a quimioterapia (10). 

Nesse contexto, um estudo envolvendo pacientes de primeira linha de terapia de 

LLC, comparando ibrutinibe e clorambucila, identificou a SLP significativamente mais 

longa do que clorambucila, reduzindo o risco de progressão ou morte em 84% com 

ibrutinibe versus clorambucila (HR: 0,16; IC 95%: 0,09 a 0,28; p <0,001). A taxa de SG 

em 24 meses foi de 98% com ibrutinibe versus 85% com clorambucila, com um risco 

relativo de morte reduzido em 84% com ibrutinibe versus clorambucila (HR, 0,16; IC 

95%, 0,05 a 0,56; p = 0,001) (31). 

Em relação à escolha do comparador, o estudo RESONATE (30) foi conduzido de 

acordo com as diretrizes para LLC da ESMO (35) e NCCN (36) que, no momento de 

planejamento do estudo, indicavam o ofatumumabe como única opção de tratamento 

em monoterapia comercialmente disponível para LLC/LLPC refratária à fludarabina, 

com atividade estabelecida em pacientes com LLC de alto risco, difíceis de tratar. 

Com isso, o estudo RESONATE mostrou que o tratamento da LLC refratária ou 

recidivada com ibrutinibe foi significativamente superior ao ofatumumabe para os 

resultados de SLP, SG e TRG, além de perfil de segurança tolerado (30). Após análise 

final do estudo RESONATE (76), de seis anos de acompanhamento, os desfechos 



  

   

 

avaliados foram confirmados de maneira consistente, e apresentaram uma redução de 

mais de 85% no risco de progressão da doença ou morte, quando comparado ao grupo 

de ofatumumabe (HR: 0,148; IC 95%: 0,113-0,196; p˂0,0001) e uma redução no risco 

de morte de 76% no grupo de ibrutinibe (HR: 0,240; IC 95%: 0,105 - 0,550). Concluindo 

que o tratamento com ibrutinibe demonstrou benefício para todos os perfis de pacientes. 

Adicionalmente, uma análise comparativa indireta que incluiu tratamento de escolha 

do médico (definido como um mix de todas as terapias aprovadas ou bem estabelecidas 

no tratamento da LLC) também indicou maior TRG (OR: 38,07; IC 95%: 14,68 - 98,72), 

SLP (HR: 0,06, IC 95%: 0,04 - 0,11) e SG (HR: 0,25; IC 95%: 0,12 - 0,54) mais longas 

para ibrutinibe que os comparadores, incluindo principalmente em população com LLC 

grave (79). Nessa evidência, o comparador de escolha do médico é possivelmente a 

comparação mais aproximada com o tratamento disponibilizado no SUS hoje. No total, 

9% receberam clorambucila, 5% receberam rituximabe e outros tantos 86% receberam 

terapias mais atuais, como alemtuzumabe, terapia baseada em alquiladores, 

bendamustina, fludarabina e terapias combinadas com corticosteroides. Com todos 

esses comparadores, ibrutinibe demonstrou um benefício estatisticamente significativo, 

com IC estreito. 

Em estudo realizado por Huang et al., 2018, ibrutinibe aumentou significativamente 

a SLP, a TRG e a SG em comparação com rituximabe e apresentou perfil de segurança 

gerenciável, sem surgimento de eventos adversos novos ou inesperados. O uso de 

ibrutinibe resultou na redução de 82% no risco de progressão ou morte (HR: 0,18; 

IC95%: 0,105-0,308; p <0,0001) e considerando o seguimento de 26,1 meses foi 

observada melhora da SG no grupo ibrutinibe quando comparada ao grupo rituximabe 

(HR: 0,446 [IC95% 0,221-0,900]; p=0,0206). Além de apresentar EAs de todos os graus 

comparáveis entre os dois grupos de tratamento (78). 

Como análise de qualidade de vida (77), o ibrutinibe demonstrou que além de sua 

eficácia conhecida, a sua administração prolongada confere benefícios adicionais aos 

pacientes, conforme avaliado por várias medidas de bem-estar, incluindo a preservação 

de parâmetros de função hematológica e imunológica. Em uma média de 16,4 meses 

de acompanhamento, os dados estão entre os primeiros relatos de um ECR de fase III 

a demonstrar melhora significativa nos parâmetros hematológicos e imunológicos em 

paralelo com melhorias na qualidade de vida. 

Um estudo de comparação indireta que não foi elegível a inclusão na revisão 

sistemática conduzido por Hansson et al., (2017) (60) traz uma comparação dos dados 

do estudo RESONATE com uma coorte de pacientes de Estocolmo. Os dados dos 



  

   

 

pacientes da coorte foram ajustados utilizado modelagem de regressão multivariada 

para que fossem ajustados ao estudo RESONATE. Esse estudo demonstrou que o 

tratamento com ibrutinibe melhorou a SLP em todos os regimes e a SG na maioria dos 

regimes utilizados previamente a sua aprovação. Comparada a toda a coorte, o HR para 

a SLP foi de 0,15 (IC95% 0,11-0,22; p<0,0001) e SG 0,36 (IC95% 0,22-0,58) (60). 

Outro ponto importante para a análise de novos medicamentos é o impacto na QVRS 

de pacientes em tratamento. O estudo RESONATE demonstrou que uma proporção 

maior de pacientes expostos ao tratamento com ibrutinibe tiveram melhora em diversos 

escores de qualidade de vida quando comparados ao grupo tratado com ofatumumabe 

(59). Esses dados são confirmados em estudos de mundo real, onde o tratamento com 

ibrutinibe em primeira ou segunda linha demonstrou uma melhora significativa na 

qualidade de vida de pacientes nos EUA quando comparados à terapia padrão (86). 

Em relação aos eventos adversos cardíacos, ibrutinibe demonstrou ter uma 

incidência maior de fibrilação atrial e hipertensão quando comparado ao ofatumumabe 

no estudo RESONATE (30). Estudos recentes demonstram que, apesar de não serem 

apresentados inicialmente nos estudos pivotais de BTKi de segunda geração, os 

eventos adversos cardíacos estão relacionados com a classe terapêutica e não com a 

droga e especificamente (87).  

Apesar disso, a incidência desses eventos cardiovasculares não interfere na 

efetividade do uso de ibrutinibe em pacientes com LLC e LLC RR, como demonstra o 

estudo publicado por Narezkina et al., (2021)  (88). Esse estudo retrospectivo utilizando 

a base de registros médicos eletrônicos Flatrion teve como objetivo avaliar o tempo até 

a descontinuação (TD) e tempo até o próximo tratamento (TPT) de pacientes com alto 

risco cardiovascular em uso de ibrutinibe ou outros regimes. Foram incluídos 2.190 (20% 

com alto risco de fibrilação atrial) e 1.851 (17,5% com alto risco de fibrilação atrial) 

pacientes em uso de ibrutinibe em primeira e segunda linha, respectivamente e, 4.388 

(15,6% com alto risco de fibrilação atrial) e 4.135 (20,8% com alto risco de fibrilação 

atrial) pacientes em outros regimes em primeira e segunda linha (88).  

A análise demonstrou que os pacientes tratados com ibrutinibe tiveram uma 

proporção semelhante de descontinuação entre pacientes de alto risco e sem alto risco 

de fibrilação atrial em 12, 24 e 36 meses de acompanhamento (88). A mediana de TPT 

foi maior para os pacientes tratados com ibrutinibe em todos os pacientes (não 

alcançado para o braço ibrutinibe em 1L e 2L vs 45,9 meses e 23,6 meses para outros 

regimes; p<0,05). Resultados semelhantes foram encontrados quando comparados os 

pacientes de alto risco entre as duas coortes, com o resultado favorecendo o uso de 



  

   

 

ibrutinibe. Assim, esses resultados corroboram a segurança do uso de ibrutinibe na 

prática clínica, onde o risco de desenvolvimento de fibrilação atrial ou outros eventos 

cardiovasculares não impactou no tempo para a descontinuação do tratamento ou no 

tempo para a próxima terapia, demonstrando ser superior no braço ibrutinibe quando 

comparado a outras terapias utilizadas (88).  

Por fim, uma comparação indireta entre ibrutinibe e tratamento de escolha do médico, 

como regimes contendo rituximabe, bendamustina e fludarabina, que se aproxima do 

padrão de cuidado no SUS nesta indicação, indicou que ibrutinibe foi superior ao 

medicamento de escolha do médico para os desfechos de SLP, SG e TRG. Além disso, 

outra análise considerando a população refratária a mais linhas de terapias do estudo 

RESONATE de forma a se adequar aos critérios de inclusão do estudo OMB114242 

mostrou uma superioridade ainda maior do ibrutinibe frente a escolha do médico para 

SLP, SG e TRG (79).  

 



  

   

 

4 AVALIAÇÃO POR AGÊNCIAS INTERNACIONAIS DE ATS 

Após sua primeira aprovação em 2015 para pacientes com LLC RR inelegíveis a 

análogos de purina, ibrutinibe recebeu recomendações positivas para o reembolso em 

agências internacionais especializadas em ATS.  

Tabela 21. Resumo das recomendações do uso de ibrutinibe em monoterapia por agências 
internacionais de ATS.  

Fonte: elaboração própria.  

Agência Ano Comentários 

Canadian 
Agency for Drugs 
and Technologies 
in Health 
(CADTH) pan-
Canadian 
Oncology Drug 
Review (pCODR) 
(89) 

2015 

pacientes com LLC RR com ou sem del17p que possuem 
inelegibilidade ao tratamento com análogos de purina. A 
recomendação considerou que os benefícios oferecidos por 
ibrutinibe foram relevantes para esse perfil de paciente 

Haute 
Autorité de Santé 
(HAS) (90) 

2015/2020 
Primeira recomendação em 2015 e manteve a incorporação de 
ibrutinibe em monoterapia para pacientes com LLC RR que são 
inelegíveis a dose completa de fludarabina em 2020. 

Pharmaceutical 
Benefits Advisory 
Committe (PBAC) 
(91): 

2016 

ibrutinibe para pacientes com LLC RR em segunda linha de 
tratamento: 
Critérios de inclusão: 

• Pacientes com status performance da Organização 
Mundial de Saúde (WHO) inferior a 2; 

• Uso em monoterapia; 

• Pacientes RR que apresentam del17p e/ou del11q e/ou 
TP53 mutado (biomarcadores moleculares considerados 
pelo comitê como marcadores de pior prognóstico); Ou 
pacientes RR que apresentam refratariedade ao regime de 
FCR: falha ao atingir resposta parcial ao regime até 
completar o regime terapêutico (mínimo três ciclos) ou 
recaída à doença com menos de um ano de tratamento no 
regime FCR; 

• Resposta ao tratamento deve ser avaliada para continuar 
com a disponibilidade de ibrutinibe. 

National 
Health Institute for 
Health and Care 
Excellence (NICE)  
(92). 

2017 

A recomendação positiva considerou os dados do estudo 
RESONATE e incluiu a recomendação para pacientes com pelo 
menos uma linha prévia (LLC RR) ou pacientes sem terapia prévia 
com algum fator de risco como a del17p ou TP53 mutado e não são 
elegíveis a quimioimunoterapia 

Scottish 
Medicines 
Consortium 
(SMC)  (93) (94) 

2016/2017 

Duas recomendações: Em 2016, a recomendação de ID 1151/16 
incluiu ibrutinibe para pacientes que receberam uma terapia prévia 
ou pacientes que não receberam terapia prévia e apresentavam 
del17p ou TP53 mutado onde a quimioimunoterapia não seria 
adequada. 
E 2017, houve uma complementação da recomendação inicial onde 
os pacientes de LLC RR seriam elegíveis ao uso de ibrutinibe se 
não fossem elegíveis à quimioterapia baseada em fludarabina. 



  

   

 

5 EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 
 

5.1 Análise de custo-utilidade e custo-efetividade 

Tabela 22. Resumo do modelo econômico desenvolvido. 
Característica Variável 

Tipo de estudo Custo-efetividade e custo-utilidade 

População alvo Pacientes com Leucemia Linfocítica Crônica Recaído/Refratário (LLC RR) 
inelegíveis ao tratamento com análogos de purina 

Perspectiva de análise Sistema Único de Saúde Brasileiro (SUS) 

Intervenção Ibrutinibe em monoterapia 

Comparadores Escolha do médico 

Horizonte temporal 17 anos (lifetime) 

Taxa de desconto 5% ao ano para desfechos e custos 

Medidas de efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida ganhos 
(AVG) 

Estimativa de custos Custos médicos diretos: aquisição de medicamentos, acompanhamento e 
internações 

Moeda Reais (R$) 

Modelo escolhido Sobrevida Particionada 

Análise de 
sensibilidade 

Determinística e probabilística 

Fonte: elaboração própria.  
 

5.1.1 Objetivo 

Avaliar a relação entre custo e anos de vida ganhos e entre custo e anos de vida 

ajustados pela qualidade (AVAQ) de ibrutinibe e comparadores, aqui denominados como 

“escolha do médico”.  

5.1.2 População alvo 

População adulta diagnosticada com LLC RR, que são inelegíveis ao tratamento com 

análogos de purinas.  

5.1.3 Horizonte temporal 

Conforme estipulado pelas Diretrizes Metodológicas para Estudos de Avaliação 

Econômica de Tecnologias em Saúde, publicadas pelo Ministério da Saúde (95), o 

horizonte temporal deve ser longo o suficiente para capturar todos os benefícios e 

custos dos tratamentos na coorte analisada.  

Sendo assim, buscou-se um valor de horizonte temporal que fosse compatível com 

“vida toda” para pacientes que entrariam no modelo com LLC RR em segunda linha com 

66,55 anos, conforme dados do DATASUS (96), cuja análise será apresentada em 

detalhes na sessão 5.1.9 Mensuração de parâmetros. Nesse sentido, ao se analisar as 

curvas de SG e SLP ajustadas pela mortalidade geral da população brasileira para 

ambos os braços de tratamento, observa-se que todos os pacientes atingiriam o estado 

de morte entre 16 e 17 anos. Portanto, o valor de horizonte temporal adotado foi de 17 

anos.  



  

   

 

5.1.4 Perspectiva da análise 

A perspectiva adotada foi a do sistema de saúde público brasileiro como pagador. 

Sendo assim, foram incluídos apenas os custos diretos cobertos pelo SUS. 

5.1.5 Intervenção e Comparador 

Atualmente não existe um PCDT ou DDT específico para LLC, nem incorporações 

de medicamentos específicos para esta doença no SUS. Para que se pudesse melhor 

compreender o padrão de tratamento da LLC no Brasil foram então avaliadas as 

Autorizações de Procedimentos Ambulatoriais (APACs) emitidas entre 2015 e 2019, 

dado o impacto da pandemia de COVID-19 nas jornadas de tratamento de pacientes 

com câncer no Brasil a partir de 2020 (97,98), para pacientes em tratamento de segunda 

linha com o código 0304030066 (96). Observou-se que os tratamentos mais comumente 

utilizados incluem fludarabina, ciclofosfamida, clorambucila, vincristina, doxorrubicina e 

rituximabe. 

Portanto, considerando-se a grande disponibilidade de quimioterapias utilizadas no 

tratamento de LLC RR no SUS, optou-se por se utilizar como fonte de dados 

comparativos aqueles obtidos na meta-análise de rede desenvolvida por Sorensen et 

al., (2017) (79), a qual compara ibrutinibe com uma cesta de medicamentos chamados 

de “escolha do médico”, que podem ser: FC, FCR, BR, clorambucila, alentuzumabe, R-

CHOP, R-CVP, glicocorticoides ou alquiladores. Embora nem todos os medicamentos 

incluídos na análise de Sorensen et al., (2017) estejam disponíveis no SUS, esta 

comparação indireta, além de ser a melhor evidência disponível, é a que apresenta um 

braço comparador mais próximo da realidade do SUS atualmente.  

Além disso, vale ressaltar que alguns dos medicamentos incluídos no braço 

comparador, como a bendamustina, não estão disponíveis no SUS, porém foram 

responsáveis pela redução nas mortes por LLC ao longo dos anos, conforme 

demonstrado em estudo sueco (29). Sendo assim, é possível que o efeito de ibrutinibe 

em relação aos tratamentos atualmente disponíveis no SUS seja ainda mais significativo 

do que o demonstrado na análise de Sorensen et al., (2017) (79). 

Sendo assim, a intervenção a ser analisada é ibrutinibe, enquanto os comparadores 

são aqueles aqui chamados de “escolha do médico”. 

5.1.6 Desconto 

Uma taxa de desconto anual de 5% foi aplicada para custos e desfechos, de acordo 

com as recomendações das Diretrizes Metodológicas para Estudos de Avaliação 

Econômica de Tecnologias em Saúde, publicadas pelo Ministério da Saúde (99). 



  

   

 

5.1.7 Desfechos 

Seguindo as Diretrizes Metodológicas para Estudos de Avaliação Econômica de 

Tecnologias em Saúde, publicadas pelo Ministério da Saúde (99), os desfechos de 

saúde considerados foram o de anos de vida ganhos (AVGs) e o de anos de vida ganhos 

ajustados pela qualidade (AVAQ).  

A diferença de custo e efetividade entre intervenção e comparador foi definida através 

da equação de razão de custo-efetividade incremental (RCEI, do inglês incremental 

cost-effectiveness ratio [ICER]) descrita abaixo: 

𝑅𝐶𝐸𝐼 =
𝐶𝑈𝑆𝑇𝑂𝑖𝑏𝑟𝑢𝑡𝑖𝑛𝑖𝑏𝑒  −  𝐶𝑈𝑆𝑇𝑂𝐸𝑠𝑐𝑜𝑙ℎ𝑎 𝑑𝑜 𝑚é𝑑𝑖𝑐𝑜

𝐸𝑓𝑒𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒𝑖𝑏𝑟𝑢𝑡𝑖𝑛𝑖𝑏𝑒 −  𝐸𝑓𝑒𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒𝐸𝑠𝑐𝑜𝑙ℎ𝑎 𝑑𝑜 𝑚é𝑑𝑖𝑐𝑜
 

5.1.8 Estrutura do modelo 

A metodologia utilizada no modelo foi a de análise de sobrevida particionada 

(partitioned survival). Assim como um modelo de Markov, o modelo de sobrevida 

particionada usa uma coorte teórica que transita entre estados de saúde exclusivos por 

um determinado período. Porém, ao contrário do modelo de Markov, que utiliza 

probabilidades de transição entre os estados, a sobrevida particionada estima a 

proporção da coorte em cada estado de transição através de equações paramétricas de 

sobrevida. Geralmente usados para modelos em oncologia, as curvas de sobrevida dos 

estudos clínicos podem ser usadas e extrapoladas para criar as estimativas do número 

de pacientes em cada estado de saúde a cada ciclo do modelo (100).  

Os estados de saúde considerados foram: SLP, sobrevida pós-progressão (SPP) e 

morte, conforme mostrado na Figura 22. Todos os pacientes entram no modelo no 

estado de SLP, no qual o tratamento inicial é feito com ibrutinibe ou escolha do médico 

em segunda linha. 

Figura 22. Modelo de sobrevida particionada utilizado. 



  

   

 

 
Fonte: elaboração própria.  

Os pacientes que experimentam progressão da doença seguem para o estado de 

pós-progressão. Neste estado, os pacientes podem receber qualquer medicamento 

disponível no SUS que seja indicado para tratamento de terceira linha. Porém, nesta 

análise, não foram usados dados de eficácia específicos para os tratamentos 

subsequentes, ou seja, a probabilidade de morte no estado de SPP ainda é ditada pelas 

curvas de SG de ibrutinibe e escolha do médico. Esta abordagem permitiu que os 

tratamentos subsequentes fossem considerados no modelo, especialmente do ponto de 

vista de custos, mas sem introduzir uma grande complexidade na análise e sem perder 

o foco na questão de decisão, que pertence à comparação entre ibrutinibe e a escolha 

do médico em LLC RR.  

Por fim, a duração de um ciclo de tratamento foi considerada como sendo de 4 

semanas de acordo com a posologia do ibrutinibe, enquanto o ano de tratamento teria 

um total de 52 semanas. Vale ressaltar que, como as APACs tem duração média de 30 

dias, o custo no braço comparador foi ajustado ao ciclo de 4 semanas (28 dias) para 

uma comparação justa entre intervenção e comparador.  

Além disso, foi incluída nesta análise a mortalidade geral da população brasileira por 

idade conforme dados do IBGE (101), para que fossem capturadas também as mortes 

não relacionadas com LLC RR no modelo, por se tratar de uma doença indolente (102). 

Esta abordagem foi adotada em conjunto com a curva de SG pois entende-se que os 

pacientes que participam de estudos clínicos passam por uma triagem rigorosa de 

acordo com os critérios de inclusão, uma vez que o seu objetivo é avaliar o benefício do 

medicamento apenas em relação àquela doença específica; sendo assim, tais pacientes 

podem apresentar melhor prognóstico do que a população atendida pelo SUS. Além 

disso, o estudo RESONATE não foi conduzido no Brasil, de maneira que pode haver 



  

   

 

diferenças de expectativa de vida entre as populações do estudo e a que se beneficiaria 

do uso de ibrutinibe no SUS.  

5.1.9 Mensuração de parâmetros 

Para melhor entendimento do número total e das características dos pacientes com 

LLC RR no SUS, foi feita uma análise a partir da base de dados AQ - Quimioterapia, 

para pacientes oncológicos (13), e aplicaram-se os seguintes filtros: pacientes adultos, 

que tenham sido diagnosticados com LLC (CID-10 C911) e que tenham dado entrada 

para a segunda linha de tratamento na base de dados (código 0304030066) no período 

entre 2010 e 2019. Pacientes a partir de 2020 não foram considerados nesta análise 

devido a um possível impacto da pandemia de COVID-19 em suas jornadas de 

tratamento (97,98).  

Além disso, vale ressaltar que atualmente não existe uma APAC específica para 

tratamento da LLC RR para pacientes em 3ª linha ou linhas posteriores; sendo assim, 

pacientes de linhas mais tardias são capturados nas bases do DATASUS usando-se a 

mesma APAC de 2ª linha. Como a segunda linha de tratamento é a primeira a 

compreender pacientes de perfil recidivado ou refratário, ela foi utilizada como base para 

a análise de novos pacientes LLC RR, embora a população pleiteada nesta submissão 

não faça distinção de linhas.  

De um total de 33.381 pacientes encontrados na base de dados, foram feitas as 

seguintes exclusões: 574 pacientes tinham entradas conflitantes de sexo, idade e CID-

10; 22.655 pacientes tinham outro CID-10 reportado; 8.574 pacientes não haviam 

recebido segunda linha de tratamento, haviam recebido um tratamento de primeira linha 

após receber o tratamento de segunda linha ou começaram o tratamento de segunda 

linha antes de 2015. Portanto, ao final da análise encontraram-se 1.578 pacientes com 

LLC RR com ao menos uma entrada para segunda linha de tratamento entre 2015 e 

2019. Mais informações sobre a análise e o código de programação em R utilizado para 

tratamento dos dados são apresentadas no ANEXO 5. Código usado para análise 

demográfica e de prevalência e incidência da LLC RR no DATASUS.. 

 A partir destes resultados, descobriu-se que a idade média em que os pacientes 

iniciam tratamento para LLC RR em segunda linha é de 66,55 anos, portanto este foi o 

valor usado no modelo como idade de entrada.  

A aderência ao tratamento com ibrutinibe, medida através da intensidade relativa de 

dose (IRD), foi de 95% segundo análise complementar ao estudo RESONATE (103). A 

IRD neste caso foi definida como a comparação entre o total cumulativo de doses que 

foram de fato administradas e o total cumulativo de doses que haviam sido previamente 



  

   

 

planejadas no estudo, sem que se considerassem as doses perdidas por 

descontinuação precoce do tratamento (antes da progressão da doença). 

 Foi também considerada a curva de descontinuação do tratamento com ibrutinibe, 

uma vez que foi percebido no estudo RESONATE que alguns pacientes descontinuavam 

o tratamento antes de atingir a progressão da doença. Os principais motivos para 

descontinuação neste caso foram finalização do estudo pelo patrocinador, retirada do 

paciente do estudo, decisão do investigador e eventos adversos. Vale ressaltar, 

entretanto, que ao final de 6 anos de análise e com uma média de duração de tratamento 

de 41 meses, apenas 16% dos pacientes no braço ibrutinibe do estudo RESONATE 

descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos (76). 

De qualquer maneira, julgou-se necessário incluir a curva de descontinuação no 

modelo porque os dados de descontinuação e de SLP foram retirados do mesmo estudo 

(76), o que significa que a curva de SLP reflete o benefício clínico tanto dos pacientes 

que seguiram em tratamento até progressão, quanto daqueles que descontinuaram 

previamente.  

Foram realizadas extrapolações utilizando-se as distribuições exponencial, log-

normal, log-logística, Weibull, Gama e Gompertz para a curva de descontinuação do 

tratamento. De forma a selecionar a melhor distribuição a ser aplicada, foram calculados 

os critérios de Akaike (AIC) e Bayesiano (BIC), que são apresentados na Tabela 23. Por 

apresentar os menores valores de AIC e BIC e por ter o melhor ajuste visual, conforme 

apresentado na Figura 23, a distribuição Gompertz foi escolhida.  

Tabela 23. Critérios de ajuste paramétrico da curva de descontinuação ao tratamento. 
Função AIC BIC 

Lognormal 1542,734 1549,218 

Weibull 1513,850 1520,333 

Exponencial 1516,896 1520,148 

Gompertz 1508,291 1514,775 

Gamma 1508,294 1517,988 

Log-logística 1530,823 1537,306 
Fonte: elaboração própria.  
 

Figura 23. Curva de descontinuação ao tratamento com ibrutinibe. 



  

   

 

 
Fonte: elaboração própria.  

5.1.10 Dados clínicos 

Para a extrapolação das curvas de SLP e SG de ibrutinibe utilizaram-se as curvas de 

Kaplan-Meyer (KM) do estudo RESONATE (76). 

Foram realizadas extrapolações utilizando-se as distribuições exponencial, log-

normal, log-logística, Gompertz, Gama e Weibull, que são as mais comumente utilizadas 

para SLP e SG (104). De forma a selecionar a melhor distribuição a ser aplicada, foram 

calculados os critérios AIC e BIC e feitas as análises gráficas dos dados. Os resultados 

são apresentados nas Tabela 24 e Tabela 25 e nas Figura 24 e Figura 25. 

Tabela 24. Critérios de ajuste paramétrico da curva de SLP. 
Função AIC BIC 

Lognormal 1212,35 1218,90 

Weibull 1213,20 1219,75 

Exponencial 1216,13 1219,41 

Gompertz 1215,67 1222,21 

Gama 1212,54 1219,10 

Logl-ogística 1213,02 1219,57 
Fonte: elaboração própria.  
 

Tabela 25. Critérios de ajuste paramétrico da curva de SG. 
Função AIC BIC 

Lognormal 965,74 972,29 

Weibull 960,98 967,52 

Exponencial 959,79 963,06 

Gompertz 961,01 967,56 

Gama 961,00 967,54 

Log-logística 961,92 968,47 
Fonte: elaboração própria.  

 

Figura 24. Extrapolações para a curva de SLP de ibrutinibe. 



  

   

 

 
Fonte: elaboração própria.  

 

Figura 25. Extrapolações para a curva de SG de ibrutinibe. 

 
Fonte: elaboração própria.  

Com base nos critérios de diagnóstico e análises gráficas foram selecionadas as 

distribuições log-normal para a curva de SLP e exponencial para SG.  

Como curvas de SLP e SG de ibrutinibe para esta simulação foram consideradas 

então as curvas Kaplan-Meier do estudo RESONATE (76) até as respectivas medianas 

(44,1 meses para SLP e 67,7 meses para SG) e, após esses pontos, foram consideradas 

as curvas extrapoladas com base em suas respectivas distribuições estatísticas de 

melhor ajuste.  

Os dados de HR entre ibrutinibe e os medicamentos de escolha do médico foram 

obtidos a partir da meta-análise de rede de Sorensen et al., (2017) (105). Entretanto, 

como a meta-análise foi publicada em 2017 e desde então houve atualizações dos 



  

   

 

estudos por ela utilizados, os HRs foram recalculados utilizando-se o mesmo método 

empregado por Sorensen et al., (2017), chamado de método de Bucher. 

O método de Bucher é representado pela equação apresentada abaixo.  

𝐻𝑅𝐴𝐶 =
𝐻𝑅𝐴𝐵

𝐻𝑅𝐶𝐵
 

Neste caso, A seria o ibrutinibe, B o ofatumumabe e C a escolha do médico. Desta 

maneira, 𝐻𝑅𝐴𝐵 seria o HR entre ibrutinibe e ofatumumabe, extraído diretamente do 

estudo RESONATE; enquanto 𝐻𝑅𝐶𝐵 seria o HR entre escolha do médico e 

ofatumumabe, cujo valor inverso (ofatumumabe/escolha do médico) está disponível em 

publicação de Miklos et al., (2020) (106).  

O acompanhamento mais recente do estudo RESONATE de 2019 (76) encontrou 

como HRs entre ibrutinibe e ofatumumabe para SLP e SG, respectivamente, os valores 

de 0,148 (95% IC: 0,113‐0,196; Certeza de evidência alta) e 0,639 (95% IC: 0,418‐0,975; 

Certeza de evidência alta). Já a atualização mais recente do estudo entre ofatumumabe 

e escolha do médico, publicada em 2020 (106), encontrou os HRs para SLP e SG de 

0,79 (95% IC: 0,50-1,24) e 0,75 (95% IC: 0,48-1,17), respectivamente.  

Com isso, determinou-se que os HRs entre ibrutinibe e escolha do médico para SLP 

seriam de 0,08 (95% IC: 0,05-0,14; Certeza de evidência moderada) e para SG seria de 

e 0,18 (95% IC: 0,07-0,46; Certeza de evidência moderada), respectivamente. A partir 

desses dados foi possível determinar as curvas de SLP e SG para a escolha do médico.   

Por fim, foi incluída nesta análise a mortalidade geral da população brasileira por 

idade conforme dados do IBGE (101), sendo que a extrapolação para além dos 80 anos 

foi retirada do site da Previdência (107). Para tanto, observou-se a cada ciclo qual seria 

a maior taxa de mortalidade entre as taxas de LLC RR (obtida das curvas de SG) e a 

geral da população, que foi então aplicada a todos os pacientes ainda vivos e 

descontada dos pacientes que ainda não haviam progredido. 

As Figura 26 e Figura 27 e apresentam as curvas de SLP e de SG usadas no 

modelo, respectivamente.  

Figura 26. Curvas de SLP usadas no modelo. 



  

   

 

 
Fonte: elaboração própria.  

 

Figura 27. Curvas de SG usadas no modelo. 

 
Fonte: elaboração própria.  

 

Figura 28. Comparação entre as curvas de SLP e SG utilizadas no modelo. 

 
Fonte: elaboração própria.  

 

 



  

   

 

Inicialmente no estudo RESONATE, o valor de utilidade base para a doença foi de 

0,763, enquanto o valor médio para o estado de SLP foi de 0,799 (108), demonstrando 

que houve um incremento de utilidade dos pacientes que iniciaram o estudo. Ambos os 

valores foram obtidos do estudo RESONATE (76) através do método EQ-5D-5L (109). 

Os valores de utilidade utilizados foram os disponíveis na literatura científica no 

momento do desenvolvimento do parecer técnico-científico, onde após uma busca na 

literatura não foram encontrados dados referentes à qualidade de vida de pacientes com 

LLC RR no Brasil.  

Já o estudo transversal publicado por Beusterien et al., (2010) (110) apresenta dados 

de decrementos de utilidade relacionados a progressão, e sua população de estudo é 

parecida à do estudo RESONATE (111). Sendo assim, para cálculo do valor de utilidade 

do estado de Sobrevida Pós-progressão subtraiu-se 0,098 do valor base, obtendo-se 

um valor de 0,665. 

5.1.11 Uso de recursos 

Com relação aos custos envolvidos na análise, utilizou-se o valor fixo de RS 1.800,00 

por 30 dias de tratamento, equivalente à APAC de número 0304030066 (Quimioterapia 

de Leucemia Linfocítica Crônica – 2ª linha) (112) para os custos dos medicamentos 

atualmente oferecidos pelo SUS, tanto para o estado de SLP quanto para o de SPP. 

Sendo assim, o custo por ciclo no braço de escolha do médico em SLP e para ambos 

os braços em SPP foi de R$1.680,00.  

Já o preço proposto para incorporação de ibrutinibe considera um desconto de 57,2% 

em relação ao PMVG 0% de R$ 31.520,58 publicado na lista da CMED (113) para a 

caixa com 30 comprimidos de 420 mg, o que resulta em um custo de R$ 13.500,00 por 

caixa, conforme mostrado na Tabela 26. Neste caso foi considerado o PMVG 0% pois 

ibrutinibe foi incluído no Convênio ICMS 132/21 (114) que atualizou o convênio 162/94 

que informa os medicamentos oncológicos que possuem desoneração de Imposto sobre 

Comercialização de Mercadorias e Serviços (ICMS), com efeitos a partir de janeiro de 

2023. Sendo assim, e considerando-se a posologia em bula de um comprimido por dia 

(115), o custo da medicação seria de R$ 13.500,00 por 30 dias, ou de R$ 12.600 por 

ciclo de 28 dias. É importante ressaltar que ibrutinibe não foi considerado como uma 

opção de tratamento pós-progressão no modelo. 

Tabela 26. Preço de ibrutinibe proposto para incorporação. 
Nível de preço Valor 

Preço proposto por caixa de 30 comprimidos com 420 mg cada R$ 13.500,00 

Custo de tratamento por ciclo de 28 dias R$ 12.600,00 

Custo de tratamento por 30 dias – valor proposto de APAC R$ 13.500,00 
Fonte: elaboração própria.  



  

   

 

Com relação aos custos com recursos médicos, como não há PCDT ou DDT 

específicos para a LLC RR, diferentes exames e procedimentos podem ser solicitados 

aos pacientes sem que haja necessariamente uma padronização. Desta maneira, não 

foi possível encontrar na literatura uma referência definitiva sobre a realidade do SUS, 

tanto em relação aos recursos usados como em relação às suas respectivas frequências 

de uso.  

Sendo assim, foi conduzida uma análise a partir da base de dados consolidados de 

autorizações de internações hospitalares (RD, que contém informações sobre 

hospitalização) a fim de que se melhor compreendessem os custos com hospitalização 

por LLC no SUS. Aplicaram-se os seguintes filtros: pacientes adultos, que tenham sido 

diagnosticados com LLC (CID-10 C911) e que tenham sido hospitalizados no período 

entre 2015 e 2019. Pacientes a partir de 2020 não foram considerados nesta análise 

devido a um possível impacto da pandemia de COVID-19 em suas jornadas de 

tratamento (97,98). Vale ressaltar também que neste caso não foi possível fazer a 

estratificação por pacientes em primeira ou em linhas posteriores de tratamento da LLC.  

De um total de 106.510 pacientes encontrados na base de dados, foram feitas as 

seguintes exclusões: 100.261 pacientes tinham outro CID-10 reportado; e 168 pacientes 

eram menores de 18 anos. Portanto, ao final da análise encontraram-se 6.081 pacientes 

com LLC com ao menos uma hospitalização entre 2015 e 2019. Mais informações sobre 

a análise e o código de programação em R utilizado para tratamento dos dados são 

apresentados no ANEXO 6. Análise do perfil de hospitalizações de pacientes com LLC 

no SUS. A partir destes resultados, descobriu-se que o custo mediano com 

hospitalização por LLC no SUS é de R$ 550,20, com valores que variaram entre 

R$21,98 e R$115.738,84.  

Diante do grande intervalo de custos com hospitalização encontrado e da falta de 

dados sobre a frequência e duração da internação do paciente com LLC RR, optou-se 

por não se considerar os custos com recursos médicos no cenário base desta análise. 

Entretanto, no arquivo do modelo econômico enviado nesta submissão está disponível 

a opção de inclusão do valor de R$ 550,20 pelo usuário como custos com recursos 

médicos em geral para todos os ciclos de SLP e SPP. 

5.1.12 Resultados 

Como resultado do modelo, foi estimado que o uso de ibrutinibe resultaria em 5,87 

anos de vida ganhos e 4,45 AVAQ, comparado com 1,52 anos de vida ganhos e 1,06 

AVAQ para o tratamento de escolha dos médicos.  

Tabela 27. Resultados de anos de vida ganhos e AVAQs por medicamento. 
Intervenção Benefícios 



  

   

 

Anos de vida ganhos AVAQ 

Ibrutinibe 5,87 4,45 

Escolha do Médico 1,52 1,06 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade.  

Em relação aos resultados econômicos, o uso de ibrutinibe para esse perfil de 

pacientes teve um custo total de R$ 629.011 comparado com R$ 32.453 em paciente 

tratados com a escolha dos médicos.  

Tabela 28. Resultado econômicos encontrados no modelo. 

Intervenção 
Pré-progressão – 

medicamentos 
Pós-progressão - 

medicamentos 
Total 

Ibrutinibe R$ 497.870 R$ 34.555 R$ 532.424 

Escolha do médico R$ 12.292 R$ 20.162 R$ 32.453 

Incremental R$ 485.578 R$ 14.393 R$ 499.971 
Fonte: elaboração própria.  

Dessa forma, a RCEI resultante foi de R$ 115.051/ano de vida ganho e 

R$ 147.467/AVAQ.  

Tabela 29. Resultados do modelo de custo-efetividade. 
Ibrutinibe vs Escolha do médico 

Custo incremental R$ 499.971 

Anos de vida ganhos incrementais 4,35 

RCEI/AVG R$115.051 

AVAQ incremental 3,39 

RCEI/AVAQ R$ 147.467 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos. RCEI: razão de custo-efetividade 
incremental. 

5.1.13 Análise de sensibilidade  

5.1.13.1 Análise determinística (ASD) 

Para determinar quais parâmetros tem maior influência no resultado de RCEI/AVAQ 

do modelo foi conduzida uma análise de sensibilidade determinística. Os valores de 

cada parâmetro foram variados em 20% para mais e para menos, respeitando-se os 

limites no caso de porcentagens, exceto para: a taxa de desconto, que foi variada de 

0% a 10%; os dados de utilidade, que foram variados em 10% de maneira a evitar 

sobreposição entre os valores dos estados de SLP e SPP; e os dados cujas fontes 

apresentavam intervalos de confiança, como foi o caso dos HRs. Os valores variados 

estão apresentados na Tabela 30 abaixo, enquanto os resultados são apresentados no 

gráfico de tornado abaixo. 

Tabela 30. Parâmetros variados na ASD – RCEI de AVAQ. 
Parâmetro Mínimo Base Máximo 

Custos pré-progressão - 
ibrutinibe 

R$13.894,10 R$17.367,62 R$20.841,14 

Custos pré-progressão - 
Escolha do médico 

R$1.440,00 R$1.800,00 R$2.160,00 

Custos pós-progressão - 
Medicamento 

R$1.440,00 R$1.800,00 R$2.160,00 

Utilidade SLP 0,72 0,80 0,88 



  

   

 

Utilidade pós-
progressão 

0,60 0,67 0,73 

HR SLP 0,05 0,08 0,14 

HR SG 0,07 0,18 0,46 

Taxa de desconto 0% 5% 10% 

Idade de entrada 53,24 66,55 79,86 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: HR: hazard ratio; SLP: sobrevida livre de progressão; SG: sobrevida global; RCEI: razão de custo-efetividade 
incremental; ASD: análise de sensibilidade determinística; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade.  

Figura 29. Gráfico de tornado da análise de sensibilidade determinística do modelo de custo-
utilidade. 

 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: HR: hazard ratio; SLP: sobrevida livre de progressão; SG: sobrevida global; RCEI: razão de custo-efetividade 
incremental; ASD: análise de sensibilidade determinística; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade.  

A partir do gráfico de tornado conclui-se que se trata de um modelo robusto, no qual 

apenas 4 parâmetros tem um impacto significativo nos resultados de RCEI, sendo eles: 

o HR para SG, a idade de entrada no modelo, o valor de utilidade de SLP e a taxa de 

desconto.  

O dado de HR para SG foi retirado de uma meta-análise em rede, considerada a 

melhor evidência disponível para comparação entre ibrutinibe e os medicamentos 

atualmente disponíveis no SUS. A idade de entrada no modelo foi obtida a partir de 

análise das bases de dados do DATASUS, com filtros específicos para a doença aqui 

analisada, e pode, portanto, ser considerada verossímil à realidade brasileira. Por fim, 

os valores de utilidade foram retirados do ECR fase III RESONATE, avaliou 

especificamente os benefícios de ibrutinibe para os pacientes de LLC RR. 

5.1.13.2 Análise probabilística (ASP) 

De forma a testar a robustez da análise econômica completa desenvolvida, foi 

realizada uma análise de sensibilidade probabilística. Este tipo de análise tem como 

objetivo investigar a probabilidade de ibrutinibe ser custo-efetivo para o desfecho em 

AVAQ quando considerada a incerteza dos parâmetros incluídos. Como tal, para cada 

parâmetro do modelo foram definidas as distribuições mais aplicáveis. No total, realizou-

se mil simulações utilizando números aleatórios gerados pelo método Monte Carlo a 

partir das distribuições definidas, e calcularam-se os resultados repetidos da análise de 

custo-utilidade. 



  

   

 

Os parâmetros variados, bem como seus limites inferior e superior, foram os mesmos 

apresentados na Tabela 30, para a ASD. Com relação às distribuições estatísticas, 

foram usadas as distribuições log-normal para os HRs; gama para os custos com 

medicamentos e com recursos médicos; beta para as utilidades e a taxa de desconto; e 

normal para a idade de entrada no modelo.  

Os resultados da análise de sensibilidade probabilística são apresentados sob forma 

de plano de custo-efetividade e de curva de aceitabilidade, conforme mostrado nas  

Figura 30 e Figura 31. 

Figura 30. Plano de custo-efetividade entre ibrutinibe e escolha do médico – RCEI de AVAQ. 

 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: RCEI: razão de custo-efetividade incremental; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade.  

Figura 31. Curva de aceitabilidade entre ibrutinibe e escolha do médico - AVAQ. 

 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade.  

Todos os pontos resultantes da simulação se encontram no quadrante I, no qual 

ibrutinibe é mais caro, porém também gera mais AVAQs do que o comparador. O valor 

máximo de AVAQs incrementais encontrado foi de 5,9, enquanto a média das mil 

simulações foi de 3,3. Já com relação à curva de aceitabilidade, observou-se que as 



  

   

 

curvas se cruzaram em um valor próximo de R$ 150 mil, o que representa 1,1 vezes o 

limiar de3 vezes o PIB per capita brasileiro.  

5.2 Análise de impacto orçamentário 

Tabela 31. Resumo das variáveis da análise de impacto orçamentário. 
Característica Variável 

Tipo de estudo Impacto orçamentário 

População alvo 
Pacientes com Leucemia Linfocítica Crônica Recaído/Refratário (LLC RR) 
inelegíveis ao tratamento com análogos de purina 

Perspectiva de análise Sistema Único de Saúde Brasileiro (SUS) 

Intervenção Ibrutinibe em monoterapia 

Comparadores Escolha do médico 

Horizonte temporal 5 anos 

Taxa de desconto Não utilizado 

Estimativa de pacientes 
Demanda aferida a partir da Autorização de Procedimentos de Alta 
Complexidade (APAC) de segunda linha ou posterior (código 0304030066) 

Estimativa de custos 
Custos médicos diretos: aquisição de medicamentos, acompanhamento e 
internações; Custos importados do modelo de custo-efetividade. 

Moeda Reais (R$) 

Análise de 
sensibilidade 

Determinística com variação de participação de mercado.  

Fonte: elaboração própria.  
 

5.2.1 Objetivo 

Avaliar o impacto orçamentário referente à incorporação de ibrutinibe ao SUS. 

5.2.2 População alvo 

O tamanho da população alvo foi obtido através de demanda aferida com base em 

informações do DATASUS, utilizando-se da base de quimioterapia (AQ) para 

identificação de pacientes únicos em tratamento para LLC em segunda linha ou mais. A 

partir da análise de DATASUS, chegou-se ao número de 655 pacientes únicos 

prevalentes que foram tratados na APAC de segunda linda no ano de 2019. A partir 

disso, adicionou-se o crescimento populacional do IBGE para o cálculo de pacientes 

prevalentes no ano inicial de análise.  

Esse valor foi então considerado como sendo o de prevalência de 5 anos da doença. 

Entretanto, apenas 68,3% desses pacientes seriam elegíveis ao tratamento com 

ibrutinibe, uma vez que os outros 31,7% estavam em tratamento com fludarabina ou já 

haviam sido tratados com fludarabina.  

Tabela 32. Taxa de crescimento populacional entre 2019 e 2028. 
Intervalo de anos Taxa de crescimento 

2019 - 2020 0,75963% 

2020 - 2021  0,73222% 

2021 - 2022 0,70331% 

2022 - 2023 0,67306% 

2023 - 2024 0,64322% 

2024 - 2025 0,61391% 

2025 - 2026 0,58436% 

2026 - 2027 0,55461% 

2027 - 2028 0,52464% 
Fonte: elaboração própria.  



  

   

 

Tabela 33. Extrapolação para o número de pacientes prevalentes tratamento para LLC em 
segunda linha. 

Ano Número de pacientes 

2019 665 

2020 660 

2021 665 

2022 669 

2023 674 

2024 678 
Fonte: elaboração própria.  

Conforme mencionado anteriormente, o último ano considerado na análise foi 2019, 

tendo em vista que os anos posteriores possivelmente tiveram seus números afetados 

pela pandemia de COVID-19. 

O número de novos pacientes no ano de 2019 foi estimado conforme descrito na 

seção 5.1.9 Mensuração de parâmetros, ou seja, aqueles cuja primeira entrada para a 

APAC de LLC em segunda linha aconteceu neste ano, foi de 317. A partir desse valor 

foram aplicadas as taxas de crescimento populacional do país ano a ano, conforme 

dados do IBGE, que são apresentadas na tabela abaixo. Com isso, foi possível obter a 

população-alvo para os anos de 2025 a 2028, que é apresentada na Tabela 34. 

Tabela 34. Extrapolação para o número de pacientes iniciando tratamento para LLC em segunda 
linha. 

Ano Número de pacientes 

2020 319 

2021 322 

2022 324 

2023 326 

2024 328 

2025 330 

2026 332 

2027 333 

2028 333 
Fonte: elaboração própria.  

Na análise de demanda aferida, entre os pacientes incidentes, observou-se que 

32,3% deles estavam em tratamento com a fludarabina. Portanto, como a população 

pleiteada nesta submissão inclui apenas pacientes inelegíveis ao tratamento com 

análogos de purinas (categoria da qual a fludarabina faz parte), considerou-se que 

apenas 67,7% dos pacientes apresentados na Tabela 34 por ano seriam elegíveis para 

o tratamento com ibrutinibe.  

Vale ressaltar que atualmente não existe uma APAC específica para tratamento da 

LLC RR para pacientes em 3ª linha ou linhas posteriores; sendo assim, pacientes de 

linhas mais tardias são capturados nas bases do DATASUS usando-se a mesma APAC 

de 2ª linha. Como a população pleiteada para esta submissão não faz distinção de linhas 

de tratamento, mas apenas que o paciente seja RR, não foi feita estratificação entre as 

linhas de tratamento para que se obtivesse a população prevalente.  



  

   

 

O número de pacientes elegíveis ao tratamento com ibrutinibe por ano é apresentado 

na Tabela 35. 

Tabela 35. Número de pacientes por ano de tratamento.  
2024 2025 2026 2027 2028 

1° ano de tratamento 463 224 225 226 227 

2° ano de tratamento 0 463 224 225 226 

3° ano de tratamento 0 0 463 224 225 

4° ano de tratamento 0 0 0 463 224 

5° ano de tratamento 0 0 0 0 463 

TOTAL 463 687 912 1.138 1.365 
Fonte: elaboração própria.  

5.2.3 Horizonte de tempo 

O horizonte de tempo estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a diretriz do 

Ministério da Saúde (116).   

5.2.4 Cenários 

Foram considerados dois cenários para análise: o atual, sem incorporação de 

ibrutinibe, e o proposto, com incorporação de ibrutinibe. 

5.2.5 Comparadores 

Seguindo o modelo de custo-utilidade, os comparadores no impacto orçamentário 

são aqueles aqui chamados de escolha do médico e cujos custos mensais são 

representados pelo valor da APAC para o tratamento de LLC em segunda linha (código 

0304030066).  

5.2.6 Custos  

Os custos utilizados no modelo de impacto orçamentário são provenientes dos custos 

totais por ano de tratamento do modelo de custo-efetividade apresentado anteriormente. 

Dessa forma, foi possível estimar os custos considerando a progressão da doença, a 

descontinuação do tratamento e a mortalidade. A Tabela 36 demonstra os custos 

utilizados na análise de impacto orçamentário.   

Tabela 36. Custo anual de tratamento considerado na análise de impacto orçamentário.   
 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Ibrutinibe R$143.476,92 R$111.393,31 R$92.127,56 R$73.123,47 R$56.600,74 

Escolha 
do médico 

R$16.584,32 R$8.624,17 R$4.893,43 R$2.261,10 R$1.355,87 

Fonte: elaboração própria.  

Dessa forma, o custo total de tratamento dos pacientes variou de acordo com o ano 

de entrada no modelo, sendo multiplicado o número de paciente custo de tratamento 

anual para ter o custo total das intervenções.  

5.2.7 Participação de mercado 

A participação de mercado estimada para ibrutinibe no cenário atual e proposto do 

caso base está apresentada na Tabela 37.  



  

   

 

Tabela 37. Participação de mercado estimado no Impacto orçamentário.  
Tratamento 2024 2025 2026 2027 2028 

Cenário Atual 

Ibrutinibe 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Escolha do 
médico 

100% 100% 100% 100% 100% 

Cenário Proposto 

Ibrutinibe 30% 40% 50% 60% 70% 

Escolha do 
médico 

70% 60% 50% 40% 30% 

Fonte: elaboração própria.  

5.2.8 População de interesse 

Foram considerados os pacientes prevalentes de 2024 e os incidentes dos anos 

seguintes, ambos ajustados pelas variações dos participação de mercado (market 

share) dos medicamentos no decorrer do tempo, conforme mostrado na Tabela 37, para 

o cálculo do impacto orçamentário. Os cálculos foram realizados seguindo cada coorte 

de paciente por 5 anos, sendo aplicados os custos anuais de aquisição dos 

medicamentos. Os custos anuais também foram ajustados pela taxa de mortalidade. A 

população de pacientes em tratamento por ano e por medicamento para os cenários 

atual e proposto é apresentada nas Tabela 38 e Tabela 39. 

Tabela 38. População elegível por medicamento e por ano para o cenário atual. 
  2024 2025 2026 2027 2028 

Ibrutinibe 0 0 0 0 0 

Escolha do médico 463 687 912 1.138 1.365 
Fonte: elaboração própria.  

Tabela 39. População elegível por medicamento e por ano para o cenário proposto. 
  2024 2025 2026 2027 2028 

Ibrutinibe 139 275 456 683 956 

Escolha do médico 324 412 456 455 410 
Fonte: elaboração própria.  

5.2.9 Resultados 

Como resultado, o cenário atual (onde não há a inclusão de ibrutinibe para pacientes 

com LLC RR), o impacto orçamentário variou de R$ 7,7 milhões no primeiro ano até 

R$ 7,9 milhões no último ano de análise, resultando num impacto acumulado de R$ 39,1 

milhões em cinco anos. No cenário proposto, onde há a incorporação de ibrutinibe o 

impacto variou de R$ 25,3 milhões no primeiro ano e R$ 65,9 milhões no último ano, 

sendo o impacto acumulado em cinco anos de R$ 222,3 milhões em cinco anos. A 

diferença de impacto entre os dois cenários variou de R$ 17,6 milhões no primeiro ano 

a R$ 57,9 milhões no quinto ano, totalizando um impacto orçamentário total acumulado 

em cinco anos de R$ 183,2 milhões.  

Tabela 40. Resultado de impacto orçamentário do caso base. 
Ano Cenário atual Cenário proposto Impacto orçamentário 

2024 R$ 7.683.449,45   R$25.320.097,24   R$17.636.647,79  

2025 R$ 7.704.060,08   R$33.337.892,23   R$25.633.832,15  

2026 R$ 7.925.795,94   R$43.513.180,07   R$35.587.384,13  

2027 R$ 7.832.451,82   R$54.261.415,80   R$46.428.963,97  



  

   

 

2028 R$ 7.955.509,69   R$65.923.635,49   R$57.968.125,80  

TOTAL R$ 39.101.266,98   R$222.356.220,83   R$ 183.254.953,84  
Fonte: elaboração própria.  

Figura 32. Impacto orçamentário incremental anual. 

 
Fonte: elaboração própria.  

 

5.2.10 Análise de sensibilidade  

Considerando-se que algumas variáveis utilizadas no cálculo do impacto 

orçamentário possuem certo nível de certeza, por exemplo, como a população extraída 

diretamente das bases do DATASUS e os custos de tratamento vindos da APAC, para 

a análise de sensibilidade foram geradas duas situações alternativas com curvas de 

participação de mercado para o cenário proposto diferentes.  

As Tabela 41 e Tabela 42 apresentam as participações de mercado usadas e o 

número de pacientes esperado em cada braço e em cada situação.  

Tabela 41. Curva de market share e população elegível por medicamento e por ano para o 
cenário proposto na situação 1. 

 Intervenção/ano 2023 2024 2025 2026 2027 

Participação de mercado 

Ibrutinibe 10% 30% 50% 70% 90% 

Escolha do médico 90% 70% 50% 30% 10% 

Número de pacientes 

Ibrutinibe 46 206 456 797 1.229 

Escolha do médico 417 481 456 341 137 
Fonte: elaboração própria. 

 
Tabela 42. Curva de market share e população elegível por medicamento e por ano para o 
cenário proposto na situação 2. 

 Intervenção/ano 2023 2024 2025 2026 2027 

Market share 

Ibrutinibe 40% 45% 50% 55% 60% 

Escolha do medico 60% 55% 50% 45% 40% 

Número de pacientes 

Ibrutinibe 185 309 456 626 819 

Escolha do medico 278 378 456 512 546 
Fonte: elaboração própria. 



  

   

 

Dessa forma foi possível estimar diferentes cenários onde a difusão de ibrutinibe 

ocorreria de forma mais rápida (situação 1) e de forma mais lenta (situação 2) quando 

comparado com o cenário base.  

Os resultados de impacto orçamentário para as situações 1 e 2 são apresentados 

abaixo.  

Figura 33. Análise de diferentes participações de mercado de ibrutinibe. 

 
Fonte: elaboração própria. 

A partir da Figura 33, observa-se que, apesar de a Situação 1 adotar uma curva de 

participação de mercado mais agressiva, chegando a 90% do mercado para ibrutinibe 

em 5 anos, houve uma redução de 21,1% no impacto orçamentário acumulado estimado 

no caso base, que passou a ser de R$ 144,5 milhões. Isso se ocorre pois, apesar de 

uma alta difusão da tecnologia, o ano inicial com o maior número de pacientes 

(pacientes prevalentes) a difusão seria menor, de 10%. Já na Situação 2, cuja 

participação de mercado variou de 40% a 60%, houve um aumento de 10,6%, chegando 

em um IO de R$ 202,6 milhões, já que o ano inicial (com maior número de pacientes) 

conta com 40% market share para ibrutinibe.  

  



  

   

 

5.3 Discussão dos resultados das avaliações econômicas 

A partir da modelagem, foi estimado que o uso de ibrutinibe traria benefícios clínicos 

relevantes para os pacientes com LLC RR no SUS. Foram estimados 4,35 anos de vida 

e 3,39 AVAQs incrementais para pacientes tratados com ibrutinibe. A partir desses 

resultados, o resultado de RCEI foram de aproximadamente R$ 147 mil e R$ 115 mil, 

respectivamente, para cada AVAQ e ano de vida ganhos. 

 Este valor de RCEI se mostra em linha ou até mesmo inferior a resultados de outras 

terapias incorporadas em oncologia e onco-hematologia, como, por exemplo, 

bretuximabe vedotina para linfoma de Hodgkin (RCEI = R$ 312.927,02/QALY) e 

palbociclibe com inibidor de aromatase para câncer de mama em primeira linha de 

tratamento e pós-menopausa (RCEI = R$ 437.124,32/QALY), dentre outros. Além disso, 

outras incorporações em oncologia e onco-hematologia demonstraram ganhos 

significantemente inferiores aos de ibrutinibe em suas análises de custo-efetividade, 

sendo elas: sunitinibe para câncer renal, com um incremento de 0,95 AVAQs; 

nivolumabe e pembrolizumabe para melanoma avançado, com 0,49 e 0,82, 

respectivamente; brentuximabe para linfoma de Hodgkin, com 1,39; e ribociclibe, 

abemaciclibe, palbociclibe e trastuzumabe entasina para câncer de mama com ganhos 

em AVAQ que variaram de 0,16 a 1,35.   

Considerando-se que o PIB per capita brasileiro é igual a R$ 46.154,60, de acordo 

com dado mais recente do IBGE (117), os resultados de RCEI de ibrutinibe para anos 

de vida ganhos e AVAQs representam 2,5 e 3,2 vezes o PIB per capita brasileiro, 

respectivamente. Entretanto, considerando-se as discussões de uso de limiares de 

custo-efetividade conduzidas pela CONITEC (118), entende-se que a incorporação de 

medicamentos ao SUS não deve se limitar aos resultados econômicos, tendo o 

benefício clínico do medicamento importante papel na análise. Por se tratar de uma 

doença rara2, conforme descrito na seção sobre a epidemiologia, a LLC está elegível 

para uma avaliação com limiar alternativo, superior a um PIB per capita. Neste caso em 

particular, ibrutinibe seria o primeiro medicamento incorporado ao SUS especificamente 

para a indicação de LLC RR, sendo que as opções atualmente disponíveis são 

quimioterapias antigas que foram desenvolvidas para o tratamento de outras doenças.  

Neste cenário, de acordo com meta-análise em rede desenvolvida por Sorensen et 

al., (2017) (79), que foi atualizada com resultados mais recentes dos estudos pivotais 

usados na análise para esta avaliação, ibrutinibe apresenta um ganho clínico expressivo 

tanto em SLP (HR = 0,08; IC95% 0,05 a 0,14) quanto em SG (HR = 0,18; IC95% 0,07 a 

 
2 Afeta até 65 pessoas em cada 100.000 indivíduos. 



  

   

 

0,46). Ao final de um horizonte temporal de 17 anos, é esperado que o paciente de 

ibrutinibe viva 4,56 anos a mais, com um ganho de 3,56 em AVAQs, de acordo com esta 

avaliação de custo-efetividade.  

Considerando a alta qualidade da evidência em relação aos desfechos de eficácia e 

segurança, a grande magnitude do efeito e precisão (intervalos de confiança estreitos) 

demonstradas neste dossiê, conclui-se que os modificadores negativos não são 

aplicáveis na análise de Ibrutinibe (118). 

Uma das fortalezas dessa análise econômica foi o uso dos melhores dados 

atualmente disponíveis para a estimativa de recursos, custos e desfechos clínicos, com 

destaque para as análises conduzidas através do DATASUS, de maneira a tornar os 

valores usados no modelo os mais verossímeis possíveis. Além disso, os dados de 

utilidade foram retirados do estudo RESONATE (111), um estudo fase III que avaliou a 

eficácia de ibrutinibe para pacientes com LLC RR. Por fim, vale ressaltar que esta 

avaliação apresenta poucas complexidades, sendo composta em sua essência pelas 

curvas de SLP, SG (ajustada pela mortalidade da população geral) e de descontinuação 

ao tratamento e pelos custos com medicação.  

Com relação às incertezas do modelo, os custos com recursos médicos não puderam 

ser aplicados nesta análise devido à falta de dados disponíveis na literatura sobre quais 

procedimentos são feitos e qual a sua frequência. Além disso, a meta-análise de 

Sorensen et al., (2017) (119) inclui comparadores que não são exatamente os mesmos 

atualmente disponíveis no SUS, porém é a referência atualmente disponível que mais 

se aproxima. Vale ressaltar ainda que alguns dos medicamentos incluídos no braço 

comparador da meta-análise, como a bendamustina, não estão disponíveis no SUS, 

porém foram responsáveis pela redução nas mortes por LLC ao longo dos anos, 

conforme demonstrado em estudo sueco (120), de maneira que o benefício clínico de 

ibrutinibe pode estar sendo subestimado na análise. 

Por fim, devido à indisponibilidade de dados na literatura, foi necessário que se 

atualizasse manualmente os valores de HR da meta-análise de Sorensen et al., (2017) 

(119) com os resultados mais recentes dos estudos de ibrutinibe e de ofatumumabe em 

comparação com a escolha do médico. Entretanto, vale ressaltar que o benefício clínico 

de ibrutinibe já foi comprovado em estudos de mundo real conduzidos no Canadá e no 

Brasil que demonstraram incrementos importantes em SG (121,122), conforme descrito 

na sessão Condição clínica. 

Em relação ao modelo de Impacto Orçamentário, estimou-se a população que seria 

beneficiada do tratamento com ibrutinibe a partir dos dados disponíveis no DataSUS. 



  

   

 

Após a identificação do histórico de pacientes tratados por via da APAC de segunda 

linha entre os anos de 2015 e 2019 (sem influência da pandemia de COVID-19), 

estimou-se os pacientes para os próximos cinco anos que seriam inelegíveis aos 

análogos de purina. Dessa forma, estimou-se que cerca de 2 mil pacientes seriam 

elegíveis ao tratamento com ibrutinibe em diferentes participações de mercado, para 

simular a melhor difusão possível da tecnologia.  

Como resultado, o impacto orçamentário entre variou de R$ 17 milhões no primeiro 

ano a R$ 57 milhões no quinto ano, totalizando um impacto orçamentário total 

acumulado em cinco anos de R$ 183 milhões. Esse resultado se encontra em linha com 

outras incorporações realizadas pela Conitec para indicações de onco-hematologia. 

Destaca-se ainda a robustez da análise, uma vez que foram usados dados de população 

extraídos diretamente do DATASUS e os custos são provenientes da análise de custo-

efetividade, o que significa que eventos como progressão da doença e descontinuação 

do tratamento foram contabilizados também no impacto orçamentário.  

Vale salientar que os resultados da análise de custo-efetividade e de impacto 

orçamentário podem variar de acordo com o comparador econômico. Nesse caso foi 

utilizada a APAC de segunda linha de tratamento com um valor fixo de R$ 1.800 

mensais, pois, é o procedimento atualmente utilizado para o tratamento dos pacientes 

de LLC RR no SUS, independente do regime terapêutico utilizado pelos pacientes. Esse 

custo de reembolso apresentado pode não ser uma realidade para os pacientes tratados 

com outras opções terapêuticas disponíveis no SUS. Por exemplo, o relatório de 

recomendação apresentado na consulta pública número 15 de 2023, que trata sobre a 

incorporação do regime FCR (fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe) para pacientes 

com LLC em primeira linha estimou o custo de administração apenas do rituximabe em 

R$ 1.855 no primeiro ciclo e R$ 2.385 nos ciclos subsequentes. Além disso, o custo 

apenas da fludarabina para a administração foi estimado em R$ 1.400 por ciclo. Esses 

medicamentos estão relacionados com procedimentos (como por exemplo a infusão) 

que aumentam o custo e a carga para os pacientes tratados.   

Dessa forma, a incorporação de ibrutinibe para pacientes com LLC RR que 

apresentam inelegibilidade a análogos de purina (principalmente fludarabina) apresenta 

um ganho clínico e social para o sistema de saúde, atingindo uma população que possui 

uma alta necessidade não atendida que tem seus regimes de tratamento atualmente 

baseados principalmente em clorambucila. Os resultados clínicos são respaldados 

pelas análises de custo-efetividade/custo-utilidade e impacto orçamentário 

apresentados.  



  

   

 

6 IMPLEMENTAÇÃO 
 

A fim de gestão e monitoramento do uso da tecnologia do SUS, sugere-se a criação 

de um PCDT para LLC, determinando os critérios de inclusão e exclusão de pacientes 

para o regime de monoterapia de ibrutinibe. 

Como critérios de inclusão para o tratamento com ibrutinibe, os critérios de 

inelegibilidade a fludarabina utilizados no estudo RESONATE podem ser aplicados (33):  

• Falha na resposta (doença estável ou progressão durante o tratamento), ou 

um intervalo livre de progressão de menos de três anos do tratamento com 

um regime de imunoquimioterapia com o uso de um análogo de purina e um 

anti-CD20 por pelo menos dois ciclos; 

• Idade ≥ 70 anos ou ≤ 65 anos com a presença de comorbidades (CIRS: ≥ 6 

ou clearance de creatinina < 70 mL/min) que colocaria o paciente em risco 

inaceitável de toxicidade relacionada ao tratamento com análogos de purina 

desde que tenham recebido um ou mais tratamentos anteriores, incluindo 

pelo menos dois ciclos de um anticorpo anti-CD20 à base de agente alquilante 

(ou à base de análogo de purina);  

• Histórico de anemia autoimune ou trombocitopenia autoimune relacionado 

com os análogos de purina; 

• Hibridação fluorescente mostrando del17p em ≥ 20% das células (seja no 

diagnóstico ou em qualquer tempo antes da entrada no estudo) isoladamente 

ou em combinação com outras anormalidades citogenéticas, desde que o 

paciente tenha recebido pelo menos uma terapia anterior. 

Para a descontinuação do tratamento, pode-se considerar: 

• Doença progressiva aplicada aos critérios do IWCLL; 

• Toxicidade relacionada ao uso de ibrutinibe inaceitável; 

• Óbito. 

Para a avaliação da implementação da tecnologia no SUS, Sugere-se a criação de 

uma APAC específica para pacientes elegíveis ao tratamento de ibrutinibe:   

Quimioterapia de leucemia linfocítica crônica – Recidivada/Refratária inelegíveis a 

análogos de purina. Dessa forma, é possível analisar de forma rápida utilizando o 

TabNet a quantidade de dispensação de ibrutinibe em todo o território brasileiro.  



  

   

 

Em relação ao financiamento, para garantir a implementação da tecnologia em todas 

as localidades do país e, alinhado com a proposta da Sociedade Brasileira de Oncologia 

Clínica (SBOC), a recomendação é que a compra de ibrutinibe seja feita de forma 

centralizada (1A) pelo Ministério da Saúde. O Departamento de Logística do Ministério 

da Saúde realizou a audiência pública de número 03/2023 para realizar a compra de 

medicamentos, dentro eles ibrutinibe, de forma centralizada para ações judiciais (123). 

Assim, é possível seguir processo semelhante para a incorporação do medicamento no 

SUS.  

Caso seja a escolha do Ministério da Saúde em realizar a implementação via compra 

descentralizada (1B), recomenda-se que a APAC para a dispensação do medicamento 

possua o valor de R$ 13.500, para a plena cobertura do custo mensal de tratamento dos 

pacientes com LLC RR.



  

   

 

7 CONSIDERAÇÕES FINAIS   

 

A partir de um estudo brasileiro foi mostrado que a incorporação de novas 

tecnologias no sistema de saúde suplementar para LLC, a SG teve um aumento 

significativo, reduzindo em até três vezes a possibilidade de morte em sete anos. Além 

de aumentar em quase duas vezes, chegando a 52 meses o tempo de sobrevida livre 

de tratamento subsequente. O resultado mais expressivo se deu por 90% dos pacientes 

ainda estarem vivos após o acompanhamento de sete anos, visto o acesso a terapias 

mais inovadoras (54). 

 Portanto para embasar a incorporação de ibrutinibe no sistema único de saúde, 

foram identificadas evidências de alta qualidade metodológica sobre o benefício clínico 

para todos os desfechos de eficácia reportados (SG, SLP e TRG) de ibrutinibe para 

controle de LLC RR em pacientes inelegíveis ao tratamento com análogos de purinas, 

com melhora clinicamente significativa na qualidade de vida. Os dados de SG com 

acompanhamento de seis anos confirmaram o benefício na redução no risco de morte 

de 76% (HR: 0,240; [IC 95%: 0,105- 0,550) (76).  

 Além dos dados clínicos, o modelo de custo-efetividade demonstrou um ganho 

relevante de ibrutinibe quando comparado com a escolha dos médicos. Ibrutinibe 

demonstrou um ganho de aproximadamente quatro anos de vida e três anos de vida 

ajustados à qualidade. Esse resultado se soma com uma razão de custo efetividade 

incremental no valor de R$ 147 mil por QALY. Além disso, a análise de impacto 

orçamentário demonstrou que a inclusão de ibrutinibe em um market share que variou 

de 30% a 70% no primeiro e último ano, respectivamente, resultou num incremento de 

R$ 183 milhões de reais em cinco anos.  

 Considerando os dados clínicos e econômicos apresentados, solicita-se a 

incorporação de ibrutinibe no SUS. Atualmente as principais agências de ATS (89–94) 

no mundo emitiram pareceres positivos para reembolso de ibrutinibe na indicação 

proposta, o que endossa seus benefícios supracitados. Além disso, ibrutinibe é o único 

BTKi recomendado pela Organização Mundial de Saúde como um medicamento 

essencial para os pacientes com LLC RR (51).  
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ANEXO 1. ESTRATÉGIAS DE BUSCA  
PUBMED 
(("Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] OR Lymphoma, Lymphoplasmacytoid, CLL OR 
Lymphoma, Small-Cell OR  Lymphoma, Small Cell OR Lymphomas, Small-Cell OR Small-Cell 
Lymphomas OR Lymphoplasmacytoid Lymphoma, CLL OR CLL Lymphoplasmacytoid Lymphoma AND 
CLL Lymphoplasmacytoid Lymphomas OR Lymphoma, CLL Lymphoplasmacytoid OR Lymphomas, CLL 
Lymphoplasmacytoid OR Lymphoplasmacytoid Lymphomas, CLL OR Small-Cell Lymphoma OR Small 
Cell Lymphoma OR Lymphoblastic Leukemia, Chronic OR Chronic Lymphoblastic Leukemia OR 
Chronic Lymphoblastic Leukemias OR Leukemias, Chronic Lymphoblastic OR Lymphoblastic 
Leukemias, Chronic OR Lymphocytic Leukemia, Chronic OR Chronic Lymphocytic Leukemias OR 
Lymphocytic Leukemias, Chronic OR Lymphocytic Leukemia, Chronic, B Cell OR Lymphocytic 
Leukemia, Chronic, B-Cell OR Lymphocytic Lymphoma OR Lymphocytic Lymphomas OR Lymphomas, 
Lymphocytic OR Lymphocytic Lymphoma, Diffuse, Well Differentiated OR Lymphocytic Lymphoma, 
Diffuse, Well-Differentiated OR Lymphocytic Lymphoma, Well Differentiated OR Lymphocytic 
Lymphoma, Well-Differentiated OR Lymphocytic Lymphomas, Well-Differentiated OR Lymphoma, Well-
Differentiated Lymphocytic OR Lymphomas, Well-Differentiated Lymphocytic OR Well-Differentiated 
Lymphocytic Lymphoma OR Well-Differentiated Lymphocytic Lymphomas OR Lymphoma, Lymphocytic 
OR Lymphoma, Lymphocytic, Diffuse, Well Differentiated OR B-Cell Chronic Lymphocytic Leukemia OR 
B Cell Chronic Lymphocytic Leukemia OR B-Cell Leukemia, Chronic OR B Cell Leukemia, Chronic OR 
B-Cell Leukemias, Chronic OR Chronic B-Cell Leukemia OR Chronic B-Cell Leukemias OR Leukemia, 
Chronic B-Cell OR Leukemias, Chronic B-Cell OR B-Cell Malignancy, Low-Grade OR B Cell 
Malignancy, Low Grade OR B-Cell Malignancies, Low-Grade OR Low-Grade B-Cell Malignancies OR 
Low-Grade B-Cell Malignancy OR Malignancies, Low-Grade B-Cell OR Malignancy, Low-Grade B-Cell 
OR B-Lymphocytic Leukemia, Chronic OR B Lymphocytic Leukemia, Chronic OR B-Lymphocytic 
Leukemias, Chronic OR Chronic B-Lymphocytic Leukemia OR Chronic B-Lymphocytic Leukemias OR 
Leukemia, Chronic B-Lymphocytic OR Leukemias, Chronic B-Lymphocytic OR Chronic Lymphocytic 
Leukemia OR Diffuse Well-Differentiated Lymphocytic Lymphoma OR Diffuse Well Differentiated 
Lymphocytic Lymphoma OR Disrupted In B-Cell Malignancy OR Disrupted In B Cell Malignancy OR 
Leukemia, B Cell, Chronic OR Leukemia, B-Cell, Chronic OR Leukemia, Chronic Lymphatic OR Chronic 
Lymphatic Leukemia OR Chronic Lymphatic Leukemias OR Leukemias, Chronic Lymphatic OR 
Lymphatic Leukemia, Chronic OR Lymphatic Leukemias, Chronic OR Leukemia, Chronic Lymphocytic 
OR Leukemia, Chronic Lymphocytic, B-Cell OR Leukemia, Lymphoblastic, Chronic OR Leukemia, 
Lymphocytic, Chronic OR Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B Cell OR Lymphoma, Lymphocytic, 
Diffuse, Well-Differentiated OR Lymphoma, Lymphocytic, Well Differentiated OR Lymphoma, 
Lymphocytic, Well-Differentiated OR Lymphoma, Small Lymphocytic OR Lymphocytic Lymphoma, Small 
OR Lymphocytic Lymphomas, Small OR Lymphomas, Small Lymphocytic OR Small Lymphocytic 
Lymphoma OR Small Lymphocytic Lymphomas OR Lymphoma, Small Lymphocytic, Plasmacytoid) AND 
(ibrutinib [Supplementary Concept] OR 1-((3R)-3-(4-amino-3-(4-phenoxyphenyl)-1H-pyrazolo(3,4-
d)pyrimidin-1-yl)piperidin-1- yl)prop-2-en-1-one OR PCI 32765 OR PCI32765 OR PCI-32765 OR 
Imbruvica))AND (((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping 
review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence 
review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR systematic meta-review[ti] OR systematic critical 
review[ti] OR  systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic 
search and review[ti] OR systematic integrative review[ti])) OR meta-analysis[tiab] OR Network Meta-
Analysis[tiab] OR Network Meta-Analyses [tiab] OR systematic review[pt] OR randomized 
controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR clinical 
trials as topic [mesh: noexp] OR randomly [tiab] OR trial [ti]))))  
Resultados: 260 

COCHRANE 
1. MeSH descriptor: [Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell] explode all trees/647 
2. ibrutinib/750 
3. imbruvica/33 
4. PCI-32765/34 
5. #2 OR #3 OR #4/754 
6. #1 AND #6/106 
Cochrane Reviews: 1 
Cochrane Reviews: 1 

LILACS 
(Leucemia Linfocítica Crônica de Células B OR Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell OR 
Leucemia Linfocítica Crónica de Células B OR Leucemia Crônica de Células B OR Leucemia 
Linfocítica B Crônica OR Leucemia Linfocítica Crônica OR Leucemia de Células B Crônica OR 
Linfoma de Linfócitos Pequenos) AND ("ibrutinibe" OR "imbruvica") 
Resultados: 1 

EMBASE via Ovid 
Embase <1996 a 02 março 2023> 



  

   

 

1 chronic lymphatic leukemia/ (40554) 
2 chronic lymphatic leukemia.mp. (40628) 
3 ibrutinib/ (11253) 
4 ibrutinib.mp. (11787) 
5 imbruvica.mp. (328) 
6 1 or 2 (40628) 
7 3 or 4 or 5 (11790) 
8 6 and 7 (5272) 
9 exp "randomized controlled trial"/ (729167) 
10 exp "systematic review"/ (423167) 
11 meta-analy:.mp. (432222) 
12 9 or 10 or 11 (1356372) 
13 8 and 12 (437) 
14 limit 13 to embase (154) 

Resultados: 154 
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ANEXO 2. ESTUDOS EXCLUÍDOS 

Durante leitura do título ou resumo, todos os estudos que não se enquadravam nos 

critérios de elegibilidade foram excluídos.  

Os motivos para exclusão dos estudos lidos na íntegra estão apresentados na Tabela 

43. 

Tabela 43. Estudos excluídos com base na leitura de texto completo. 

 

 

Autor Ano Referência Motivo da exclusão 

1. Brown et al., 2023 (124) 
População não está de acordo com a pergunta 
PICO. Estudo não específico para população 
inelegível aos análogos de purina. 

2. Byrd et al., 2019 (125) 
Estudo excluído por dados mais atualizados 
estarem incluídos no estudo de Munir et al., 
2019 (76) 

3. Byrd et al., 2021 (126) 
População não está de acordo com a pergunta 
PICO.  Estudo não específico para população 
inelegível aos análogos de purina. 

4. Caldeira et al.,. 2019 (127) 

População não está de acordo com a pergunta 
PICO.  Estudo não específico para população 
inelegível aos análogos de purina e 
agrupamento de indicações diferentes. 

5. Chen et al., 2019 (128) 

População não está de acordo com a pergunta 
PICO.  Estudo não específico para população 
inelegível aos análogos de purina e 
agrupamento de indicações diferentes. 

6. Hansson et al. 2017 (129) 
Os dados reportados não são exclusivos para 
ensaios clínicos. 

7. Molica et al., 2018 (130) 

População não está de acordo com a pergunta 
PICO.  Estudo não específico para população 
inelegível aos análogos de purina e 
agrupamento de indicações diferentes. 

8. Montillo et al., 2017 (131) 
Desfecho não está de acordo com a pergunta 
PICO. 

9. Zhou et al., 2019 (132) 

População não está de acordo com a pergunta 
PICO.  Estudo não específico para população 
inelegível aos análogos de purina e 
agrupamento de indicações diferentes. 
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ANEXO 3. AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS ROB 2.0 – ESTUDO RESONATE  
Domínio 1: Risco de viés no processo de randomização. 

 

Domínio 2: Risco de viés devido a desvios das intervenções pretendidas. 

 

 

 

Questões 
Análise 
da SLP 

Análise 
da SG 

Análise 
de EAs 

Análise 
da SLP 

Análise 
da SG 

Análise 
de EAs 

Comentários 

1.1. A sequência 
de alocação dos 
participantes foi 

aleatória 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

A randomização foi balanceada usando blocos permutados aleatoriamente e 
foi estratificada por ISS (I, II ou III) na triagem, número de linhas de terapias 

prévias (1 versus 2 ou 3 versus >3) e tratamento prévio com bortezomibe 
(não versus sim). 

1.2. Foi mantido o 
sigilo de alocação 
dos participantes 
até eles serem 
recrutados e 

alocados para as 
intervenções? 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

A randomização central foi usada. Os indivíduos foram aleatoriamente 
designados para 1 de 2 grupos de tratamento com base em um cronograma 
de randomização gerado por computador preparado antes do estudo pelo ou 
sob a supervisão do patrocinador.  O Sistema de Randomização Integrado 

(IWRS) atribuiu um código de tratamento exclusivo, que ditou a atribuição de 
tratamento e o kit de tratamento do estudo correspondente para o 

participante. 

1.3 As diferenças 
na linha de base 
entre os grupos 
de intervenção 
sugeriram um 

problema com o 
processo de 

randomização? 

Não Não Não Não Não Não 
Os dados demográficos e características clínicas foram bem balanceadas 

entre os dois grupos de estudo 

Julgamento do 
risco de viés 

Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

Não parecem existir problemas sérios nesse domínio 
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Questões 
Análise 
da SLP 

Análise da 
SG 

Análise 
de EAs 

Análise 
da SLP 

Análise da 
SG 

Análise 
de EAs 

Comentários 

2.1. Os 
participantes 

tinham 
conhecimento em 

relação as 
intervenções 

fornecidas a eles 
durante o 
estudo? 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Os participantes possuíam conhecimento da intervenção fornecida 

2.2. Os 
cuidadores ou 
pessoas que 

estavam 
entregando as 
intervenções 

tinham 
conhecimento em 

relação as 
intervenções 

fornecidas aos 
participantes 

durante o 
estudo? 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim 
Estudo aberto, então participantes, cuidadores e investigadores sabiam as 

intervenções fornecidas 

2.3. Se as 
perguntas 2.1 e 

2.2 foram 
respondidas 
como Sim, 

parcialmente ou 
nenhuma 

informação: Os 
desvios da 
intervenção 

pretendida surgiu 
devido ao 

contexto de 
estudo? 

Não 
Parcialmente 

sim 
Não Não 

Parcialmente 
sim 

Não 

Não houve desvio de intervenção durante o estudo para os desfechos de 
SLP, QVRS e EAS. Para o desfecho de SG, conforme estabelecido no 

protocolo, após a segunda análise interina, se o Comitê Independente de 
Monitoramento de Dados recomendar o crossover, os indivíduos recebendo 
ofatumumabe ou rituximabe e que tiveram progressão da doença confirmada 

pelo patrocinador receberão tratamento com ibrutinibe.  
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2.4. Se a 
pergunta 2.3 foi 

respondida como 
Sim/ 

Parcialmente 
Sim: Os desvios 
provavelmente 

afetaram o 
desfecho? 

- Sim - - Sim - 

Esse tipo de crossover por protocolo de estudo pode confundir os resultados 
de SG. É importante ressaltar que o benefício de SG foi observado apesar 

do crossover no braço ofatumumabe ou rituximabe para a terapia 
subsequente com ibrutinibe. 

2.5. Se a 
pergunta 2.4 foi 

respondida como 
Sim/Parcialmente 
Sim: Os desvios 
da intervenção 

pretendida foram 
balanceados 

entre os grupos? 

- Sim - - Sim - 

Na análise final de SG, podem ser realizadas análises exploratórias que 
ajustam o efeito do cruzamento na SG, como a análise baseada no modelo 

de tempo de falha acelerado com método iterativo de estimativa de 
parâmetros descrito por Branson e Whitehead. Se muitos pacientes forem 
censurados, o modelo de tempo de falha de preservação de classificação 
descrito por Robins e Tsiatis também pode ser considerado na avaliação 

geral do desfecho de sobrevida. 

2.6. Foi utilizada 
uma análise 

apropriada para 
estimar o efeito 
da intervenção 

alocada? 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim 
Foram reportados os resultados da população ITT garantindo a 
randomização e consequentemente o equilíbrio entre os grupos 

2.7. Se a 
pergunta 2.6 foi 

respondida como 
Não/Parcialmente 

Não/Nenhuma 
informação: 

Existiu potencial 
para um impacto 
substancial no 
resultado da 

falha de analisar 
os participantes 

- - - - - - - 
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Domínio 3: Risco de viés devido a dados faltantes do desfecho. 

Questões 
Análise 
da SLP 

Análise 
da SG 

Análise 
de EAs 

Análise 
da SLP 

Análise 
da SG 

Análise 
de EAs 

Comentários 

3.1. Os dados para 
esse desfecho estão 

disponíveis para 
todos ou quase todos 

os participantes 
randomizados? 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Foram reportados os resultados da população ITT randomizados  

3.2. Se a pergunta 
3.1 foi respondida 

como 
Não/Parcialmente 

não/Nenhuma 
informação: Existe 

evidência que o 
resultado não foi 
enviesado pelos 

dados faltantes do 
desfecho? 

- - - - - - - 

3.3. Se a pergunta 
3.2 foi respondida 

como 
Não/Parcialmente 
não: A perda de 

dados do desfecho 

- - - - - - - 

no grupo em que 
foram 

randomizados? 

Julgamento do 
risco de viés 

Baixo 
risco 

Baixo risco 
Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

Baixo risco 
Baixo 
risco 
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poderia depender de 
seu valor verdadeiro? 

3.4. Se a pergunta 
3.3 foi respondida 

como 
Sim/Parcialmente 
Sim ou Nenhuma 

informação: É 
provável que a perda 

de dados do 
desfecho dependa do 
seu valor verdadeiro? 

- - - - - - - 

Julgamento do risco 
de viés 

Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

 

 

Domínio 4: Risco de viés na mensuração do desfecho. 

Questões 
Análise 
da SLP 

Análise 
da SG 

Análise de 
EAs 

Análise 
da SLP 

Análise 
da SG 

Análise de 
EAs 

Comentários 

4.1. O método de 
mensuração do 

desfecho foi 
inapropriado? 

Não Não Não Não Não Não 

Os desfechos de interesses foram pré planejados e medidos 
de forma adequada com avaliação da progressão por 

imagem – tomografia computadorizada ou ressonância 
magnética. SG foi avaliado pelo tempo desde a 

randomização até morte por qualquer causa. 
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4.2. A mensuração 
do desfecho pode ter 

diferido entre os 
grupos de 

intervenção? 

Não Não Não Não Não Não Para EAs não hematológicos poderiam ser subjetivos. 

4.3. Se as respostas 
4.1. e 4.2 foram 

respondidas como 
Não/Parcialmente 

Não/Nenhuma 
informação: Os 
avaliadores do 

desfecho estavam 
cientes da 

intervenção recebida 
pelos participantes 

do estudo? 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim  

4.4. Se a resposta 
4.3 foi respondida 

como 
Sim/Parcialmente 

Sim/Nenhuma 
informação: A 
avaliação do 

desfecho pode ter 
sido influenciada pelo 

conhecimento da 
intervenção 
recebida? 

Não Não 
Parcialmente 

não 
Não Não 

Parcialmente 
não 

Para SLP e SG, a mensuração foi tempo desde a 
randomização até morte por qualquer causa, logo é 

improvável que o conhecimento da intervenção recebida 
tenha influenciado o resultado. Porém para alguns EAs, 

podem ter sido influenciados pelo não cegamento do 
estudo. 
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4.5. Se a pergunta 
4.4. foi respondida 

como 
Sim/Parcialmente 

Sim/Nenhuma 
informação: É 
provável que a 
avaliação do 
desfecho foi 

influenciada pelo 
conhecimento da 

intervenção 
recebida? 

- - - - - - - 

Julgamento do risco 
de viés 

Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

Baixo risco 
Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

Baixo risco  

 

Domínio 5: Risco de viés na seleção do resultado reportado. 

Questões 
Análise 
da SLP 

Análise 
da SG 

Análise 
de EAs 

Análise 
da SLP 

Análise 
da SG 

Análise 
de EAs 

Comentários 

5.1. Os dados 
que produziram o 
resultado foram 
analisados de 
acordo com o 

plano de análise 
pré – 

especificado, o 
qual foi finalizado 
antes dos dados 
não cegos dos 

desfechos 
estarem 

disponíveis para 
análise? 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim 
Os desfechos foram pré especificados no protocolo e os resultados 

apresentados no reporte.  
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O resultado 
numérico 
avaliado 

provavelmente foi 
selecionado, 
baseado nos 

resultados de... 

       

5.2. ...múltiplas 
mensurações 
elegíveis (ex. 

escalas, 
definições, 
pontos do 

seguimento) do 
desfecho dentro 

do domínio 
desfecho? 

Não Não Não Não Não Não  

5.3. ...múltiplas 
análises elegíveis 

do dado? 
Não Não Não Não Não Não  

Julgamento do 
risco de viés 

Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

Baixo 
risco 

 

 



   

 

   

 

ANEXO 4. AMSTAR – 2: AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS  
Avaliação do risco de viés das meta-análises incluídas. 

(70) 

Adaptado de Shea, 2017 (75) 

 

  

Estudo Sorensen 2017 

1. As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusão para 
a revisão incluíram os componentes da PICO? 

Sim 

2. O relatório da revisão continha uma declaração explícita 
de que os métodos de revisão foram estabelecidos antes 
da condução da revisão e o relatório justificou qualquer 

alteração significante do protocolo? 

Sim parcial 

3. Os autores da revisão explicaram sua seleção dos 
desenhos de estudos para inclusão na revisão? 

Sim 

4. Os autores da revisão utilizaram uma estratégia 
abrangente da literatura? 

Sim parcial 

5. Os autores da revisão realizaram a seleção dos estudos 
em duplicata? 

Não 

6. Os autores da revisão realizaram a extração de dados 
em duplicata? 

Não 

7. Os autores da revisão forneceram uma lista dos estudos 
excluídos e justificaram as exclusões? 

Não 

8. Os autores da revisão descreveram os estudos incluídos 
em detalhes adequados? 

Não 

9. Os autores da revisão utilizaram uma técnica satisfatória 
para avaliar o risco de viés (RoB) nos estudos individuais 

que foram incluídos na revisão? 
Não 

10.Os autores da revisão relataram as fontes de 
financiamento para os estudos incluídos na revisão? 

Sim 

11. Se a meta-análise foi realizada, os autores da revisão 
utilizaram métodos apropriados para combinação de 

resultados? 
Não 

12. Se a meta-análise foi realizada, os autores da revisão 
avaliaram o impacto potencial do risco de viés dos estudos 

individuais sobre os resultados da meta-análise ou outra 
síntese de evidências? 

Não 

13.Os autores da revisão levaram em conta o risco de viés 
dos estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados 

da revisão? 
Não 

14.Os autores da revisão forneceram na discussão uma 
explicação satisfatória de qualquer heterogeneidade 

observada nos resultados da revisão? 
Sim 

15.Se eles realizaram síntese qualitativa, os autores da 
revisão realizaram uma adequada investigação do viés de 

publicação (viés de pequeno estudo) e discutiram seu 
provável impacto nos resultados da revisão? 

Não 

16.Os autores da revisão relataram qualquer potencial 
fonte de conflito de interesse, incluindo qualquer 

financiamento que eles receberam para condução da 
revisão? 

Sim 

Confiabilidade Geral Criticamente baixa 



   

 

   

 

ANEXO 5. Código usado para análise demográfica e de 

prevalência e incidência da LLC RR no DATASUS. 
 

Figura 34. Código usado para análise demográfica e de prevalência e incidência da LLC RR no 
DATASUS. 

 

 



   

 

   

 

 

 



   

 

   

 



   

 

   

 



   

 

   

 



   

 

   

 



   

 

   

 



   

 

   

 



   

 

   

 



   

 

   

 



   

 

   

 



   

 

   

 



   

 

   

 



   

 

   

 



   

 

   

 



   

 

   

 

 

 

 

 

 

  



   

 

   

 

ANEXO 6. Análise do perfil de hospitalizações de pacientes 

com LLC no SUS.  

 

 



   

 

   

 

 

 



   

 

   

 

 

 



   

 

   

 

 

 

 



   

 

   

 

 

 



   

 

   

 

 

 



   

 

   

 

 

 



   

 

   

 

 

 



   

 

   

 

 

 

 

 


