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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 15/01/2025 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Ibrutinib 

Nome do medicamento: Imbruvica 

Apresentações:  Frasco - 90 Unidades, cápsulas, 140mg, n.º registo 5625231; Frasco - 120 Unidades, 

cápsulas, 140mg, n.º registo 5625249; Blister – 30 Unidades, comprimidos revestidos por película, 

140mg, n.º registo 5770961; Blister – 30 Unidades, comprimidos revestidos por película, 280mg, n.º 

registo 5770938; Blister – 30 Unidades, comprimidos revestidos por película, 420mg, n.º registo 

5770946; Blister – 30 Unidades, comprimidos revestidos por película, 560mg, n.º registo 5770953. 

Titular da AIM: Janssen-Cilag International N.V. 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA:  

IMBRUVICA, em associação com rituximab, é indicado para o tratamento de doentes adultos com 

menos de 65 anos, fit, com leucemia linfocítica crónica (LLC) sem deleção 17p ou mutação TP53, e com 

IGHV não mutado, não tratados previamente. 

 

RESTRIÇÕES AO FINANCIAMENTO: Exclui-se o financiamento para doentes adultos com menos de 65 

anos, fit, com leucemia linfocítica crónica (LLC) sem deleção 17p ou mutação TP53, e com IGHV mutado, 

não tratados previamente.  

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

Em relação à população LLC sem deleção 17p ou mutação TP53, e com IGHV não mutado, não tratados 

previamente, existe sugestão de Valor Terapêutico Acrescentado (VTA) não quantificável de ibrutinib 

em associação com rituximab, em relação a fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab. 
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A Comissão recomenda que ibrutinib em associação com rituximab seja financiado nesta população, 

mas esta recomendação está condicionada a uma avaliação de custo-efetividade favorável. O facto de 

a recomendação ser baseada numa análise de subgrupos, não controlada para multiplicidade, cria 

incerteza sobre a magnitude do efeito do tratamento. Em relação à população LLC sem deleção 17p ou 

mutação TP53, e com IGHV mutado, não tratados previamente, não foi demonstrado valor terapêutico 

acrescentado de ibrutinib em associação com rituximab, em relação a fludarabina em associação com 

ciclofosfamida e rituximab. A Comissão recomenda que ibrutinib em associação com rituximab não seja 

financiado nesta população. 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

O medicamento Imbruvica (ibrutinib), em associação com rituximab, demonstrou vantagem económica 

face ao comparador selecionado na avaliação farmacoterapêutica, tendo sido realizada uma análise de 

custo-efetividade e uma análise de impacto orçamental face ao comparador selecionado na avaliação 

Farmacoterapêutica, em conformidade com o previsto no artigo 25.º do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 

de junho na sua redação atual.  

No seguimento desta análise, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais 

favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 
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1. Epidemiologia e caracterização da doença  

A incidência da leucemia linfocítica crónica (LLC) é de 4,9/100.000/ano. É o tipo mais comum das 

leucemias no mundo ocidental. A mediana de idade ao diagnóstico é de 70 anos e é mais frequente no 

sexo masculino (1,9:1). Apenas 9,1% dos doentes com LLC têm <45 anos de idade. A sobrevivência aos 

5 anos nos doentes com LLC era de 65,1% em 1975 e nas últimas décadas aumentou substancialmente; 

87,2% em 2021. 

A LLC é caracterizada pela proliferação clonal e acumulação de células B maduras CD5+ no sangue 

periférico, medula óssea, gânglios linfáticos e baço e que geralmente se manifesta pelo número elevado 

de linfócitos circulantes no sangue periférico. A apresentação e evolução clínica é muito variável, desde 

assintomática ou doença indolente que podem nunca necessitar de tratamento (aproximadamente 30% 

dos doentes) até doença ativa que pode induzir linfocitose progressiva, citopenias (anemia e 

trombocitopenia), aumento de adenopatias, hepatoesplenomegalia, sintomas B (isto é, perda de peso, 

sudação noturna e febre), fadiga, infeções recorrentes ou complicações autoimunes. 

Os doentes com estadios precoces têm uma expetativa mediana de vida de aproximadamente 13 anos 

e geralmente não são tratados. Doentes com um ou mais marcadores de alto-risco: del(17p), del(11q), 

IGHV não mutado ou mutação TP53, caracteristicamente têm um tempo mais curto desde o diagnóstico 

até início de tratamento e remissões mais curtas após tratamentos com base em quimioterapia. 

Os dados nacionais disponíveis de incidência de Leucemias Linfoides (LL) derivados do RON para o ano 

de 2018, estima que a incidência de LL, em Portugal, seja de 416 novos casos. De acordo com o RON de 

2010, 62,3% corresponderão à forma crónica da doença. Desta forma, estima-se a existência de cerca 

de 259 novos doentes com LLC, por ano, em Portugal. 

De acordo com a literatura internacional, o início do tratamento está indicado em ± 20-30% dos doentes 

aquando do diagnóstico inicial. Assim, estima-se que existam 52-78 novos doentes com LLC não tratados 

previamente, com indicação para tratamento de primeira linha, por ano, em Portugal. Ainda, de acordo 

com a literatura internacional, os doentes com LLC com presença de del 17p ou mutação TP53 

representam ± 8% dos doentes sintomáticos, sendo que ± 60% dos doentes com necessidade de 

tratamento apresentam IGHV não mutado. Assim, estima-se que, por ano, existam ± 19-29 novos 

doentes adultos com LLC não tratados previamente, sem del 17p, mutação TP53 ou IGHV não mutado. 
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2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  
 

O ibrutinib é uma pequena molécula inibidora potente da tirosina cinase de Bruton (TCB). O ibrutinib 

forma uma ligação covalente com um resíduo da cisteína (Cys-481) no centro ativo da TCB, conduzindo 

a uma inibição sustentada da atividade enzimática da TCB. A TCB, um membro da família da Tec cinase, 

é uma importante molécula de sinalização do recetor de antigénio das células B (RCB) e das vias do 

recetor da citocina. A via do RCB está envolvida na patogénese de várias neoplasias das células B, 

incluindo o LCM, linfoma B difuso de células grandes (LBDCG), linfoma folicular e LLC. O importante 

papel da TCB na sinalização através dos recetores de superfície das células B resulta na ativação das vias 

necessárias para despoletar a circulação de células B, a quimiotaxia e a adesão. Estudos pré-clínicos 

demonstraram que o ibrutinib inibe eficazmente a proliferação maligna das células B e a sobrevivência 

in vivo, bem como a migração celular e a adesão do substrato in vitro. 

O rituximab liga-se especificamente ao antigénio transmembranar, CD20, uma fosfoproteína não-

glicosilada, localizada nos linfócitos B maduros e nos linfócitos pré-B. O antigénio é expressado em > 

95% de todos os linfomas não-Hodgkin das células B.  

O CD20 encontra-se nas células B normais e nas malignas, mas não se encontra nas células 

hematopoiéticas indiferenciadas, nas pró-células B, nas células plasmáticas normais ou noutros tecidos 

normais. Este antigénio não se internaliza pela ligação aos anticorpos, nem se desprende da superfície 

celular. O CD20 não circula no plasma sob a forma de antigénio livre, pelo que não compete para a 

ligação aos anticorpos. 

O domínio Fab do rituximab liga-se ao antigénio CD20 nos linfócitos B e o domínio Fc pode recrutar as 

funções efetoras imunes para mediar a lise das células B. Os possíveis mecanismos da lise celular, 

mediada pelas funções efetoras, incluem a citotoxicidade dependente do complemento (CDC) 

resultante da ligação ao C1q e a citotoxicidade celular dependente dos anticorpos (ADCC) mediada por 

um ou mais recetores Fcγ na superfície dos granulócitos, macrófagos e células NK. O rituximab ligado 

ao antigénio CD20 dos linfócitos B demonstrou, também, induzir a morte celular por apoptose. 

Por fim, a condição do doente vai também determinar de forma muito importante o prognóstico e as 

opções terapêuticas. A idade é um marcador importante, tanto pela associação com comorbilidades 
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como com a fragilidade e a tolerância ao tratamento, como pela ligação que tem a alterações 

citogenéticas de mau prognóstico. 

Em doentes considerados “fit” (condição clínica adequada e ausência de comorbilidades) e 

hipermutação somática no gene da região variável da cadeia pesada de imunoglobulina (IGHV), a 

terapêutica considerada padrão é a combinação entre rituximab, fludarabina e ciclofosfamida (FCR), 

sobretudo em doentes com idade inferior a 65 anos. Em doentes considerados “fit” com idade superior 

(mas ainda sem comorbilidades, ou nos doentes com infeções prévias), o esquema rituximab + 

bendamustina (BR) pode ser usado como uma alternativa de menor toxicidade e efetividade 

semelhante. 

Nos doentes considerados “unfit” ou “less fit” (quer <65 e ≥ 65 anos de idade), na presença de 

comorbilidades e inadequação ao tratamento com FCR, são opções preferenciais regimes de menor 

toxicidade como rituximab + clorambucilo ou obinutuzumab + clorambucilo. Também a administração 

de ibrutinib em monoterapia tem indicação aprovada e está disponível no SNS, com aparente vantagem 

sobre o regime rituximab + clorambucilo. Paralelamente, no subgrupo da população com deleção 

17p/mutação TP53, o tratamento padrão era até há pouco tempo o ibrutinib. Contudo, recentemente, 

a associação entre os medicamentos venetoclax e obinutuzumab demonstrou valor terapêutico 

acrescentado em diversos contextos, encontrando-se financiada pelo SNS para doentes adultos não 

tratados previamente, não elegíveis para regimes fulldose baseados em fludarabina. 
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3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  

Foi avaliado o benefício adicional de ibrutinib “em associação com rituximab para o tratamento de 

doentes adultos com menos de 65 anos, fit, com leucemia linfocítica crónica, sem deleção 17p ou 

mutação TP53, não tratados previamente”. 

A Tabela 1 mostra a população, a intervenção e os comparadores selecionados pela Comissão para 

avaliação de ibrutinib em associação com rituximab.  
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

 

As medidas de avaliação de benefício e dano (medidas de resultado) definidos pela Comissão 

encontram-se na Tabela 3. A Comissão classificou estas medidas de resultado por grau de importância 

em “críticas” e “importantes, mas não críticas”. 
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5. Descrição dos estudos avaliados  

O TAIM submeteu o CSR do estudo E1912. O estudo E19122-4, foi um estudo multicêntrico, que teve 

lugar em 148 centros, dos EUA, desenhado e coordenado pelo Eastern Cooperative Oncology Group – 

American College of Radiology Imaging Network (ECOG-ACRIN), de fase 3, aleatorizado, aberto, que 

incluiu 529 doentes, com 70 anos ou menos, com leucemia linfocítica crónica, não previamente tratada, 

que foram aleatorizados, numa relação de 2:1, para receberem ibrutinib em associação com rituximab 

(n=354) ou fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab (n= 175), e avaliou a 

sobrevivência livre de progressão. A Comissão considerou este estudo relevante para a presente 

avaliação. 

 

Estudo E19122 

Desenho de estudo  

O estudo E19122, foi um estudo multicêntrico, que teve lugar em 148 centros, dos EUA, desenhado e 

coordenado pelo Eastern Cooperative Oncology Group – American College of Radiology Imaging 

Network (ECOG-ACRIN), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 529 doentes, com 70 anos ou 

menos, com leucemia linfocítica crónica, não previamente tratada, que foram aleatorizados, numa 

relação de 2:1, para receberem ibrutinib, na dose de 420 mg por dia, por via oral, em associação com 

rituximab (n=354) nos ciclos 2 a 7 (ciclo 2, dia 1: 50 mg/m2; ciclo 2, dia 2: 325 mg/m2; dia 1 dos ciclos 3 

a 7: 500 mg/m2), durante 6 ciclos de 28 dias; ou fludarabina, na dose de 25 mg/m2 (dias 1, 2, e 3 dos 

ciclos 1 a 6), por via intravenosa, em associação com ciclofosfamida, na dose de 250 mg/m2 (dias 1, 2, e 

3 dos ciclos 1 a 6), por via intravenosa, e rituximab, nas doses de 50 mg/m2 no dia 1 do ciclo 1, 325 

mg/m2 no dia 2 do ciclo 1, e 500 mg/m2ciclo no dia 1 dos ciclos 3 a 7 (n= 175), e avaliou a sobrevivência 

livre de progressão. No ciclo 1, o braço ibrutinib, os doentes receberam apenas ibrutinib, na dose de 

420 mg por dia, por via oral. 
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O desenho do estudo E1912 está representado na Figura 1. 

Figura 1: Desenho do estudo E1912 

 

              Fonte: Extraído de referência 2 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

O estudo incluiu doentes com idades entre os 18 e os 70 anos, com um diagnóstico de leucemia 

linfocítica crónica (CLL) de acordo com os critérios do National Cancer Institute / International Workshop 

on Chronic Lymphocytic Leukemia (NCI/iwCLL), ou linfoma linfocítico de pequenas células (SLL) de 

acordo com os critérios da Organização Mundial de Saúde, que não tinham recebido tratamento prévio 

para a CLL ou o SLL (quimioterapia, inibidor da tirosinoquinase de Bruton, ou anticorpo monoclonal), 

com pelo menos uma das seguintes indicações para tratamento: evidência de falência medular 

progressiva manifestada por agravamento da anemia (Hb<11 g/dL) e/ou trombocitopenia (plaquetas 

<100 X 109/L); linfadenopatia, esplenomegália, ou hepatomegália, sintomáticas ou progressivas; 

apresentarem um dos seguintes sintomas – perda de peso ≥10% nos últimos 6 meses, fadiga de grau 2 

ou 3 atribuída a CLL, febre >38ºC há 2 semanas sem evidência de infeção, linfocitose progressiva com 

um aumento superior a 50% ao longo de 2 meses. 
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Para serem incluídos, os doentes tinham de apresentar um estado funcional ECOG de 0 a 2; terem uma 

expectativa de vida igual ou superior a 12 meses; serem capazes de tolerar um tratamento com 

fludarabina, ciclofosfamida e rituximab (FCR); e não apresentarem deleção 17p13. 

 

Aleatorização, alocação aos braços de tratamento, e ocultação 

Os doentes foram aleatorizados, numa relação de 2:1, para receberem ibrutinib em associação com 

rituximab (n=354) ou fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab (n= 175), através de 

um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um número de aleatorização 

único na altura da aleatorização. 

A aleatorização foi estratificada por idade (< 60 anos vs. ≥60 anos), estado funcional ECOG (0/1 vs. 2), 

estadio da doença (estadio Rai I/II vs. III/IV), e alterações citogenéticas basais (del 11q vs. outras). O 

estudo teve um desenho aberto, pelo que promotor, doentes, investigadores e monitores tinham 

conhecimento do braço a que os doentes estavam alocados.  

 

Procedimentos 

No braço ibrutinib. os doentes receberam ibrutinib, na dose de 420 mg por dia, por via oral, em 

associação com rituximab (n=354) nos ciclos 2 a 7 (ciclo 2, dia 1: 50 mg/m2; ciclo 2, dia 2: 325 mg/m2; 

dia 1 dos ciclos 3 a 7: 500 mg/m2), durante 6 ciclos de 28 dias. No ciclo 1, o braço ibrutinib, os doentes 

receberam apenas ibrutinib, na dose de 420 mg por dia, por via oral. No braço FCR, os doentes 

receberam fludarabina, na dose de 25 mg/m2 (dias 1, 2, e 3 dos ciclos 1 a 6), por via intravenosa, em 

associação com ciclofosfamida, na dose de 250 mg/m2 (dias 1, 2, e 3 dos ciclos 1 a 6), por via intravenosa, 

e rituximab, nas doses de 50 mg/m2 no dia 1 do ciclo 1, 325 mg/m2 no dia 2 do ciclo 1, e 500 mg/m2ciclo 

no dia 1 dos ciclos 3 a 7 (n= 175).  

De acordo com o protocolo, todos os doentes, incluindo os doentes que descontinuaram precocemente 

o tratamento, foram seguidos a cada 4 semanas (antes dos ciclos 1 a 6, e 3 meses após o fim do ciclo 

6), até à progressão para avaliar a resposta ao tratamento, e serão seguidos por 10 anos para avaliar 
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sobrevivência. Os doentes preenchiam o questionário FACT-Leu TOI, basalmente, e aos 3 meses, 6 

meses, e cada 6 meses a partir daí até aos 36 meses. 

Estes dados são apresentados na Tabela 4. 

 

Tabela 4: Procedimentos do estudo 

 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Medidas de resultado 

A medida de eficácia primária foi a sobrevivência livre de progressão. 

As medidas de eficácia secundárias foram a sobrevivência global, sobrevivência livre de progressão na 

população de alto risco (mutação TP53, del 11q, ou IGHV não mutado), variação em relação ao basal na 

pontuação FACT-Leu TOI aos 12 meses, e taxa de resposta objetiva, avaliada pelo investigador.  
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A sobrevivência global foi definida como o tempo desde a aleatorização até à morte. Nos doentes sem 

documentação de morte, a sobrevivência global foi censurada à última data em que se sabia que o 

doente estava vivo. A sobrevivência livre de progressão foi definida pelo tempo desde a aleatorização 

até à data de progressão da doença documentada ou morte de qualquer causa. O FACT-Leu é um 

instrumento para medição de qualidade de vida com 44 items, com 4 subescalas que compõem o FACT-

G: bem-estar físico (7 items), bem-estar social/familiar (7 items), bem-estar emocional (6 items), e bem-

estar funcional (7 items), e por uma quinta escala com problemas específicos da leucemia (17 items). 

Cada item é pontuado entre 0 e 4, com pontuações mais altas indicando melhor qualidade de vida. É 

calculada uma pontuação total (TOI – trial outcome índex) somando as pontuações das 5 subescalas. A 

progressão da doença foi definida utilizando os critérios IWCLL. 

 

Análise estatística 

Para todas as análises de eficácia primária foi utilizada a população intenção de tratar que incluiu todos 

os doentes aleatorizados. Os doentes foram analisados no grupo a que foram alocados. Para todas as 

análises de segurança foi utilizada a população que incluiu todos os doentes aleatorizados que 

receberam pelo menos uma dose da medicação de estudo. 

Estimou-se que seriam necessários 519 doentes, e 203 eventos PFS, para o estudo ter um poder de 

80%, a um nível de alfa de 0,05 (bilateral), para detetar uma razão de riscos de 0,67 entre grupos de 

tratamento na sobrevivência livre de progressão. Esta estimativa teve como pressupostos uma mediana 

de PFS no grupo ibrutinib de 78 meses, e uma mediana de PFS no grupo controlo de 52 meses. 

Adicionalmente, assumindo que o tempo até que 25% dos doentes alocados a FCR morram é de 62,5 

meses, seriam necessários 519 doentes, e 125 mortes, para o estudo ter um poder de 80%, a um nível 

de alfa de 0,05 (bilateral), para detetar uma razão de riscos de 0,60 entre grupos de tratamento na 

sobrevivência global. Esta amostra (n= 519) também permite detetar uma diferença, entre grupos de 

tratamento, entre 4,9 e 9,4, na pontuação média FACT-Leu TOI, com um poder de 80%, a um nível de 

alfa de 0,05 (bilateral), assumindo uma adesão aos questionários entre 50 e 80%. 

Estava prevista a primeira análise interina de PFS aos 24-27 meses e, depois, anualmente, até que o 

limiar de eficácia fosse atingido, ou fossem atingidos os 203 eventos PFS estimados como necessários. 

A primeira análise de sobrevivência global estava prevista na data da primeira análise interina de 
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sobrevivência livre de progressão, e continuar anualmente. Para controlar o erro global de tipo I para 

0,05, relacionado com as análises interinas, o nível de significância foi ajustado usando a função de 

consumo de alfa de Lan-DeMets, com os limiares de O’Brien-Fleming. Em relação à sobrevivência livre 

de progressão, na primeira análise interina, com uma fração de informação de 37,9%, o p com 

significância seria 0,00027 (unilateral).  

Foi utilizado um procedimento de testes múltiplos (MTP) hierarquizados, para as medidas de resultado 

primária e secundárias (seguindo a ordem descrita no parágrafo 6.11.). Se a análise da medida de 

resultado primária atingisse o limiar de significância estatística, seria testada a primeira medida de 

resultado secundária, e assim por diante. 

Como regra geral, os dados em falta não foram imputados. 

 

Resultados 

O estudo teve lugar em 148 centros dos EUA, tendo-se iniciado a 10 de Março de3 2014, e data de corte 

de 17 de Julho de 2018 (1ª análise interina). 

 

Fluxo de doentes 

O estudo incluiu 529 doentes, que foram aleatorizados, numa relação de 2:1, para receberem ibrutinib 

em associação com rituximab (n=354); ou fludarabina, em associação com ciclofosfamida e rituximab 

(n= 175), 

Descontinuaram precocemente do estudo, 75/354 doentes (21.2%) alocados ao grupo ibrutinib, e 

53/175 doentes (30,3%) no grupo controlo, a maioria por eventos adversos (ibrutinib: 10,7%; controlo: 

20,6%).  

A proporção de doentes que não recebeu o fármaco de estudo, variou significativamente entre grupos 

de tratamento, sendo de 0,6% no grupo ibrutinib, e de 9,7% no grupo controlo. Adicionalmente, a 

proporção de doentes que interromperam tratamento por retirada de consentimento, também foi 
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significativamente diferente entre grupos de tratamento, sendo de 2,8% no grupo ibrutinib, e de 18,9% 

no grupo controlo. 

Estes dados são apresentados na Tabela 5. 

Tabela 5: Fluxo de doentes  

  
Fonte: Extraído de referência 2 
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Características basais dos doentes 

A idade média era de 56,7 anos, 11,9% tinha 65 anos ou mais, tendo as idades variado entre 28 e 70 

anos. Do total, 67,3% eram do sexo masculino. A maioria dos doentes era de raça branca (90,4%), sem 

diferenças entre grupos de tratamento. 

As características demográficas das populações incluídas no estudo, por grupo de tratamento 

encontram-se na Tabela 6.  

 

Tabela 6: Características demográficas das populações 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

O tempo médio desde o diagnóstico era de 32,2 meses; apresentavam CLL 88,1% e SLL 11,9%; estavam 

em estadio Rai I/II 56,9%, e em estadio Rai III/IV 43,1%; apresentavam citopénia 48,4% dos doentes; e 

tinham ECOG 2 2,3%; sem diferenças entre grupos de tratamento. 
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As características clínicas das populações incluídas no estudo, por grupo de tratamento encontram-se 

na Tabela 7.  

Tabela 7: Características clínicas 

  
Fonte: Extraído de referência 2 
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Características genómicas 

Apresentavam alto risco (mutação TP53, del11q, ou IGHV não mutado) 59,2% dos doentes. O grupo 

ibrutinib apresentava uma maior proporção de doentes de alto risco (65,0% vs. 47,4%). Por critérios de 

elegibilidade, foram excluídos doentes com deleção 17p. 

Apresentavam mutação TP53 5,9% dos doentes, del11q 22,1% dos doentes, e IGHV não mutado 53,1% 

dos doentes. De salientar, a mutação TP53 e o IGHV mutado apenas foram testados nos doentes que 

consentiram, sendo a proporção de doentes que não realizaram estes testes a seguinte: grupo ibrutinib, 

IGHV mutado 21,2%, TP53 15,5%; grupo controlo, IGHV não mutado 34,9%, TP53 23,4%. 

Estes dados são apresentados na Tabela 8. 

 

Tabela 8: Características genómicas 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Eficácia 

Sobrevivência livre de progressão 

Na população ITT, à data da primeira análise interina, a mediana de sobrevivência livre de progressão 

não tinha sido atingida em nenhum dos grupos de tratamento: no grupo ibrutinib foi NE (IC95% 49,4 a 

NE), e no grupo controlo foi NE (IC95% 47,1 a NE). Observaram-se eventos PFS em 41/354 doentes 

(11,6%) no grupo ibrutinib, e em 44/175 doentes (25,1%) no grupo controlo (razão de riscos 0,340; 

IC97% 0,222 a 0,522; p < 0,0001). Na sequência, o TAIM considerou a primeira análise interina como a 

análise final de sobrevivência livre de progressão. 

A taxa de sobrevivência livre de progressão a 42 meses foi de 87,2% (IC95% 82,5 a 90,8) no grupo 

ibrutinib, e de 65,3% (IC95% 55,2 a 73,7) no grupo controlo, uma diferença de 21,9% (IC95% 11,7 a 

32,1). 

Estes dados podem ser observados na Figura 2. 

 

Figura 2: Sobrevivência livre de progressão 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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A sobrevivência livre de progressão em subgrupos pré-especificados é apresentada na Figura 3. Os 

resultados foram consistentes em quase todos os subgrupos. Contudo, embora na população de alto 

risco (mutação TP53, del11q, IGHV não mutado), o efeito de tratamento favorecesse o grupo ibrutinib 

(razão de riscos 0,231; IC97% 0,132 a 0,404; p < 0,0001), na população sem alto risco, não se 

observaram diferenças entre grupos de tratamento na sobrevivência livre de progressão (razão de riscos 

0,506; IC95% 0,292 a 1,105). Não é reportado o efeito do tratamento na população sem mutação TP53 

que representava 94,1% da população total do estudo. Na população sem del11q, que representava 

77,9% da população total do estudo, a análise de subgrupos mostrou uma diferença na sobrevivência 

livre de progressão com significado estatístico, favorecendo o grupo ibrutinib (razão de riscos 0,433; 

0,260 a 0,722).  

 

Figura 3: Sobrevivência livre de progressão por subgrupos 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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O diagnóstico de doença progressiva, foi baseado exclusivamente na contagem absoluta de neutrófilos 

(ibrutinib 59,0%; controlo 50,0%), apenas no exame físico (ibrutinib 30,8%; controlo 34,2%), ou numa 

combinação dos dois critérios (ibrutinib 10,3%; controlo 13,2%). 

O TAIM reporta depois dados de sobrevivência livre de progressão após um tempo mediano de 

seguimento de 70 meses. Na população ITT, observaram-se eventos PFS em 84/354 doentes (23,7%) no 

grupo ibrutinib, e em 74/175 doentes (42,3%) no grupo controlo (razão de riscos 0,37; IC97% 0,27 a 

0,51; p < 0,0001). Na população com IGHV mutado, observaram-se eventos PFS em 14/70 doentes 

(20,0%) no grupo ibrutinib, e em 15/44 doentes (34,1%) no grupo controlo (razão de riscos 0,27; IC97% 

0,11 a 0,62; p = 0,001). 

 

Sobrevivência global 

Na população ITT, à data da primeira análise interina, a mediana de sobrevivência global não tinha sido 

atingida em nenhum dos grupos de tratamento: no grupo ibrutinib foi NE (IC95% NE a NE), e no grupo 

controlo foi NE (IC95% NE a NE). Observaram-se mortes em 4/354 doentes (1,1%) no grupo ibrutinib, e 

em 10/175 doentes (5,7%) no grupo controlo (razão de riscos 0,170; IC97% 0,053 a 0,9541; p = 0,0007). 

Na sequência, o TAIM considerou a primeira análise interina como a análise final de sobrevivência 

global. 

A taxa de sobrevivência global a 48 meses foi de 98,8% (IC95% 96,9 a 99,6) no grupo ibrutinib, e de 

92,2% (IC95% 85,7 a 95,8) no grupo controlo. 

Estes dados podem ser observados na Figura 4. 
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Figura 4: Sobrevivência global 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Não é reportada nenhuma análise de subgrupos e, nomeadamente, do efeito do tratamento na 

população de alto risco e na população sem alto risco. 

O TAIM reporta depois dados de sobrevivência global após um tempo mediano de seguimento de 70 

meses. Na população ITT, observaram-se mortes em 21/354 doentes (5,9%) no grupo ibrutinib, e em 

18/175 doentes (10,3%) no grupo controlo (razão de riscos 0,47; IC97% 0,25 a 0,89; p = 0,018). Na 

população com IGHV não mutado, observaram-se mortes em 13/210 doentes (6,2%) no grupo ibrutinib, 

e em 11/71 doentes (15,5%) no grupo controlo (razão de riscos 0,35; IC97% 0,15 a 0,80; p = 0,001). Na 

população com IGHV mutado, observaram-se mortes em 4/70 doentes (5,7%) no grupo ibrutinib, e em 

4/44 doentes (9,1%) no grupo controlo (razão de riscos 0,72; IC97% 0,15 a 3,47; p = 0,680). 
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Sobrevivência livre de progressão na população de alto risco 

Na população de alto risco (mutação TP53, del11q, IGHV não mutado), à data da primeira análise 

interina, a mediana de sobrevivência livre de progressão não tinha sido atingida em nenhum dos grupos 

de tratamento: no grupo ibrutinib foi NE (IC95% 49,4 a NE), e no grupo controlo foi NE (IC95% 31,9 a 

NE). Observaram-se eventos PFS em 24/230 doentes (10,4%) no grupo ibrutinib, e em 26/83 doentes 

(31.3%) no grupo controlo (razão de riscos 0,231; IC97% 0,132 a 0,404; p < 0,0001).  

A taxa de sobrevivência livre de progressão a 42 meses foi de 89,5% (IC95% 84,2 a 93,1) no grupo 

ibrutinib, e de 56,5% (IC95% 41,4 a 69,2) no grupo controlo, uma diferença de 33,0% (IC95% 18,3 a 

47,7). 

Estes dados podem ser observados na Figura 5. 

Figura 5: Sobrevivência livre de progressão na população de alto risco 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

O TAIM reporta depois dados de sobrevivência livre de progressão após um tempo mediano de 

seguimento de 70 meses. Na população com IGHV não mutado, observaram-se eventos PFS em 56/210 

doentes (26,7%) no grupo ibrutinib, e em 42/71 doentes (59,1%) no grupo controlo (razão de riscos 

0,27; IC97% 0,18 a 0,41; p < 0,0001). 
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Qualidade de vida 

Em relação à qualidade de vida, avaliada pela variação na pontuação, entre o basal e os 12 meses, do 

questionário FACT-Leu TOI, na população ITT, esta variou, no grupo ibrutinib, entre 93,4 no basal e 101,5 

aos 12 meses; e, no grupo controlo, entre 92,6 no basal e 102,8 aos 12 meses (diferença entre grupos 

-0,9; IC95% -3,8 a 2,0; p= 0,5452). 

 

Taxa de resposta global  

Na população ITT, à data da primeira análise interina, observou-se uma resposta (avaliada pelo 

investigador), em 343/354 doentes (96,9%) no grupo ibrutinib, e em 150/175 doentes (85,7%) no grupo 

controlo (risco relativo: 1,130; IC95% 1,061 a 1,204; p nominal <0,0001). A taxa de resposta global não 

foi formalmente testada por, na sequência hierarquizada de testes para controlar o erro de tipo I em 

5%, a medida secundária anterior (qualidade de vida), não ter tido significado estatístico, sendo por isso 

uma medida de resultado exploratória. 

 

Doença residual mínima 

A doença residual mínima foi avaliada aos 12 meses, em 276/354 doentes (78,0%) do grupo ibrutinib, e 

em 103/175 doentes (58,9%) no grupo controlo. Apresentavam doença residual mínima aos 12 meses, 

8,3% dos doentes no grupo ibrutinib, e 59,2% no grupo controlo. 

 

Segurança 

Observaram-se eventos adversos em 352/352 doentes (100%) no grupo ibrutinib, e em 157/158 

doentes (99,4%) no grupo controlo.  

Observaram-se eventos adversos graves em 352/352 doentes (100%) no grupo ibrutinib, e em 157/158 

doentes (99,4%) no grupo controlo.  
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Observaram-se eventos adversos de grau 3 a 5 em 320/352 doentes (90,9%) no grupo ibrutinib, e em 

142/158 doentes (89,9%) no grupo controlo.  

Observaram-se mortes por eventos adversos em 3/352 doentes (0,9%) no grupo ibrutinib, e em 2/158 

doentes (1,3%) no grupo controlo.  

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 38/352 doentes (10,8%) no grupo ibrutinib, e NA no 

grupo controlo.  

Em relação aos eventos adversos de grau 3 ou 4 (em ≥2% dos participantes em qualquer braço), verifica-

se que foram observados eventos adversos de grau 3 em 66,2% dos participantes no grupo ibrutinib vs. 

41,8% no grupo controlo, e de grau 4 em 23,9% no grupo ibrutinib vs. 46,8% no grupo controlo. 

Em relação aos eventos adversos de grau 3 a 5, foram considerados como relacionados com o 

tratamento (avaliação do investigador) 67,6% no grupo ibrutinib e 81,6% no grupo controlo; 9,9% e 

8,9% dos participantes nos grupos ibrutinib e controlo, respetivamente, teve posteriormente outros 

cancros. 

No grupo ibrutinib, TEAEs de Grau ≥ 3 ocorreram em 90,9% dos participantes; os eventos mais 

frequentes (≥ 5% dos indivíduos) foram aumento da contagem de linfócitos (58,0%), diminuição da 

contagem de neutrófilos (32,4%), hipertensão (18,8%), leucocitose (16,5%), contagem de linfócitos 

diminuída (9,7%), anemia (6,8%), diminuição da contagem de leucócitos (6,0%) e artralgia (5,1%). 

Reações relacionadas com a infusão ocorreram em 0,3% dos participantes. 

No grupo controlo, TEAEs de Grau ≥ 3 ocorreram em 89,9% dos indivíduos; os eventos mais frequentes 

(≥ 5% dos indivíduos) foram diminuição da contagem de linfócitos (67,1%), diminuição da contagem de 

neutrófilos (44,9%), diminuição de contagem de leucócitos (40,5%), aumento contagem de linfócitos 

(31,0%), diminuição de contagem de plaquetas (17,7%), anemia (17,7%), neutropenia febril (15,8%), 

hipertensão (6,3%), hiperglicemia (5,7%) e erupção cutânea maculopapular (5,1%). Reações 

relacionadas com a infusão ocorreram em 0,6% dos participantes.  

Destes eventos mais comuns, verificou-se uma diferença entre grupos de tratamento igual ou superior 

a 5%, na diminuição da contagem de linfócitos (9,7% Ibr+R vs. 67,1% FCR), diminuição de contagem de 

neutrófilos (32,4% Ibr+R vs. 44,9% FCR), diminuição da contagem de glóbulos brancos (6,0% Ibr+R vs. 
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40,5% FCR), diminuição de contagem de plaquetas (4,8% Ibr+R vs. 17,7% FCR), anemia (6,8% Ibr+R vs. 

17,7% FCR) e neutropenia febril (2,0% Ibr+R vs. 15,8% FCR). 

Os eventos adversos mais frequentes estão descritos na Tabela 9.  

 

Tabela 9: Eventos adversos  
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Fonte: Extraído de referência 
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6. Avaliação da evidência por outcome  

O benefício adicional de ibrutinib mais rituximab foi depois analisado para cada medida de resultado.  

Em termos de eficácia comparativa, ibrutinib em associação com rituximab, em comparação com 

fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, não mostrou benefício adicional em relação 

a nenhuma das medidas de resultado incluídas na matriz de avaliação. 

De acordo com a matriz de avaliação, o benefício adicional de ibrutinib mais rituximab deveria ser 

avaliado na população de doentes adultos com menos de 65 anos, fit, com leucemia linfocítica crónica, 

sem deleção 17p ou mutação TP53, não tratados previamente. Contudo, a população do estudo E1912 

incluía doentes com mutação TP53. Este facto dificulta a interpretação dos resultados. Contudo, como 

a população sem mutação TP53 representava 94,1% da população total do estudo, foi considerado que 

a população do estudo era razoavelmente representativa da população de interesse. 

Contudo, o estudo E1912 apresenta graves limitações, que colocam em causa a credibilidade dos 

resultados. O facto de se observado uma diferença com significado estatístico, com o baixo número de 

mortes observadas à data de corte (14 mortes), sobretudo se comparado com o número de mortes 

estimadas como necessários (125 mortes), resulta de uma magnitude do efeito de tratamento (redução 

de 83% na mortalidade), que não estava prevista (estava prevista uma redução de 40% na mortalidade), 

e que não é plausível tendo por base o conhecimento prévio dos regimes terapêuticos em comparação. 

Este facto, pode ser explicado por um conjunto de fatores: a grande imaturidade dos dados de 

sobrevivência global conduzir a elevada incerteza sobre a magnitude do efeito do tratamento, com um 

risco muito elevado de estes dados estarem sobrestimados; o desequilíbrio entre braços de tratamento, 

na proporção de doentes que recebeu o tratamento de estudo (0,6% vs. 9,7%), e na proporção de 

doentes que interrompeu esse tratamento por decisão do doente (2,8% vs. 18,9%), podem ter 

contribuído, em parte, para a diferença observada; mas sobretudo, o facto de o tratamento com 

fludarabina, ciclofosfamida, e rituximab, ser pouco eficaz na população com mutação TP53 e IGHV não 

mutado (na população do grupo controlo, 40,6% dos doentes testados, apresentavam IGHV não 

mutado), sendo um tratamento que, na prática clínica, não é usado nesta subpopulação, teve 

seguramente uma influência determinante nos resultados observados. O mesmo se aplica à 

sobrevivência livre de progressão. Assim, os dados de sobrevivência global e de sobrevivência livre de 

progressão são impossíveis de interpretar, e foram considerados não informativos para a tomada de 

decisão. 
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Sobrevivência global 

Na comparação entre ibrutinib em associação com rituximab, e fludarabina em associação com 

ciclofosfamida e rituximab, observou-se uma diferença entre grupos de tratamento com significado 

estatístico na sobrevivência global, favorecendo ibrutinib. 

Na população ITT, à data da primeira análise interina, a mediana de sobrevivência global não tinha sido 

atingida em nenhum dos grupos de tratamento: no grupo ibrutinib foi NE (IC95% NE a NE), e no grupo 

controlo foi NE (IC95% NE a NE). Observaram-se mortes em 4/354 doentes (1,1%) no grupo ibrutinib, e 

em 10/175 doentes (5,7%) no grupo controlo (razão de riscos 0,170; IC97% 0,053 a 0,9541; p = 0,0007).  

A taxa de sobrevivência global a 48 meses foi de 98,8% (IC95% 96,9 a 99,6) no grupo ibrutinib, e de 

92,2% (IC95% 85,7 a 95,8) no grupo controlo. 

O TAIM reporta depois dados de sobrevivência global após um tempo mediano de seguimento de 70 

meses. Na população ITT, observaram-se mortes em 21/354 doentes (5,9%) no grupo ibrutinib, e em 

18/175 doentes (10,3%) no grupo controlo (razão de riscos 0,47; IC97% 0,25 a 0,89; p = 0,018). Na 

população com IGHV não mutado, observaram-se mortes em 13/210 doentes (6,2%) no grupo ibrutinib, 

e em 11/71 doentes (15,5%) no grupo controlo (razão de riscos 0,35; IC97% 0,15 a 0,80; p = 0,001). Na 

população com IGHV mutado, observaram-se mortes em 4/70 doentes (5,7%) no grupo ibrutinib, e em 

4/44 doentes (9,1%) no grupo controlo (razão de riscos 0,72; IC97% 0,15 a 3,47; p = 0,680). 

Assim, foi demonstrado benefício adicional de ibrutinib em associação com rituximab, em comparação 

com fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, em relação a sobrevivência global, na 

população IGHV não mutado, mas não na população IGHV mutado.  

 

Sobrevivência livre de progressão 

Na comparação entre ibrutinib em associação com rituximab, e fludarabina em associação com 

ciclofosfamida e rituximab, observou-se uma diferença entre grupos de tratamento com significado 

estatístico na sobrevivência livre de progressão, favorecendo ibrutinib. 
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Na população ITT, à data da primeira análise interina, a mediana de sobrevivência livre de progressão 

não tinha sido atingida em nenhum dos grupos de tratamento: no grupo ibrutinib foi NE (IC95% 49,4 a 

NE), e no grupo controlo foi NE (IC95% 47,1 a NE). Observaram-se eventos PFS em 41/354 doentes 

(11,6%) no grupo ibrutinib, e em 44/175 doentes (25,1%) no grupo controlo (razão de riscos 0,340; 

IC97% 0,222 a 0,522; p < 0,0001). Na sequência, o TAIM considerou a primeira análise interina como a 

análise final de sobrevivência livre de progressão. 

A taxa de sobrevivência livre de progressão a 42 meses foi de 87,2% (IC95% 82,5 a 90,8) no grupo 

ibrutinib, e de 65,3% (IC95% 55,2 a 73,7) no grupo controlo, uma diferença de 21,9% (IC95% 11,7 a 

32,1). 

Deste modo, foi demonstrado benefício adicional de ibrutinib em associação com rituximab, em 

comparação com fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, em relação a sobrevivência 

livre de progressão. 

 

Taxa de resposta global  

A taxa de resposta era uma medida de resultado secundária. Contudo, como na sequência hierárquica 

de testes para controlar o erro de tipo I em 5%, a taxa de resposta era testada a seguir a qualidade de 

vida, e esta não teve significado estatístico, a taxa de resposta já não foi formalmente testada, sendo 

uma medida de resultado exploratória. 

Na população ITT, à data da primeira análise interina, observou-se uma resposta (avaliada pelo 

investigador), em 343/354 doentes (96,9%) no grupo ibrutinib, e em 150/175 doentes (85,7%) no grupo 

controlo (risco relativo: 1,130; IC95% 1,061 a 1,204; p nominal <0,0001).  

Deste modo, foi demonstrado benefício adicional de ibrutinib em associação com rituximab, em 

comparação com fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, em relação a taxa de 

resposta. 
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Sobrevivência livre de progressão 2 

Não foram reportados dados de sobrevivência livre de progressão 2. 

Consequentemente, não foi demonstrado benefício adicional de ibrutinib em associação com rituximab, 

em comparação com fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, em relação a 

sobrevivência livre de progressão 2. 

 

Qualidade de vida 

A qualidade de vida foi avaliada pela variação na pontuação, entre o basal e os 12 meses, do 

questionário FACT-Leu TOI, não se tendo observado diferenças entre grupos de tratamento com 

significado estatístico.  

Na população ITT, a pontuação variou, no grupo ibrutinib, entre 93,4 no basal e 101,5 aos 12 meses; e, 

no grupo controlo, entre 92,6 no basal e 102,8 aos 12 meses (diferença entre grupos -0,9; IC95% -3,8 a 

2,0; p= 0,5452). 

Assim, não foi demonstrado benefício adicional de ibrutinib em associação com rituximab, em 

comparação com fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, em relação a qualidade de 

vida. 

 

Tempo até novo tratamento anti-leucémico 

Não foram reportados dados de tempo até novo tratamento anti-leucémico. 

Deste modo, não foi demonstrado benefício adicional de ibrutinib em associação com rituximab, em 

comparação com fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, em relação a tempo até 

novo tratamento anti-leucémico. 
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Doença residual mínima 

A doença residual mínima foi avaliada aos 12 meses, em 276/354 doentes (78,0%) do grupo ibrutinib, e 

em 103/175 doentes (58,9%) no grupo controlo. O elevado número de doentes não testados, tornam 

os resultados não informativos para a tomada de decisão. 

Consequentemente, não foi demonstrado benefício adicional de ibrutinib em associação com rituximab, 

em comparação com fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, em relação a doença 

residual mínima. 

 

Eventos adversos 

Observaram-se eventos adversos em 352/352 doentes (100%) no grupo ibrutinib, e em 157/158 

doentes (99,4%) no grupo controlo.  

Assim, não foi demonstrado benefício adicional de ibrutinib em associação com rituximab, em 

comparação com fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, em relação a eventos 

adversos. 

 

Eventos adversos de grau 3-4 

Observaram-se eventos adversos de grau 3 a 5 em 320/352 doentes (90,9%) no grupo ibrutinib, e em 

142/158 doentes (89,9%) no grupo controlo.  

Deste modo, não foi demonstrado benefício adicional de ibrutinib em associação com rituximab, em 

comparação com fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, em relação a eventos 

adversos de grau 3-4. 

 

Descontinuação de tratamento por eventos adversos 

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 38/352 doentes (10,8%) no grupo ibrutinib, e NA no 

grupo controlo.  
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Consequentemente, não foi demonstrado benefício adicional de ibrutinib em associação com rituximab, 

em comparação com fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, em relação a 

descontinuação de tratamento por eventos adversos. 

 

Mortalidade relacionada com o tratamento 

Observaram-se mortes por eventos adversos em 3/352 doentes (0,9%) no grupo ibrutinib, e em 2/158 

doentes (1,3%) no grupo controlo.  

Assim, não foi demonstrado benefício adicional de ibrutinib em associação com rituximab, em 

comparação com fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, em relação a mortalidade 

relacionada com eventos adversos. 
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7. Qualidade da evidência submetida  

 

A Comissão considerou as questões metodológicas que poderiam reduzir a confiança nas estimativas 

de efeito, tendo avaliado a certeza da evidência para cada medida de resultado.  

A certeza da evidência foi classificada como baixa para todas as medidas de resultado (Tabela 10). 

A qualidade global da evidência foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de 

resultados. Isto significa que a nossa confiança nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito 

pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito. 
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Tabela 10: Avaliação da certeza de resultados  

 Risco de viés  

 

Geração 
de 

sequênc
ia 

Alocaçã
o oculta 

Ocultaçã
o 

Dados de 
outcome 

incompleto
s 

Reporte 
seletivo de 
outcomes 

Outros 
Comparaçã
o indireta 

Imprecisã
o 

Inconsistên
cia 

Certeza da 
evidência 

Nº de 
estudos 

Sobrevivência global Sim Sim Sim Sim Sim Não* Não claro** Sim NA Baixa 1 

Sobrevivência livre de 
progressão 

Sim Sim Não*** Sim Sim Não* Não claro** Sim NA Baixa 1 

Sobrevivência livre de 
progressão 2 

Sem 
dados 

Sem 
dados 

Sem 
dados 

Sem dados Sem dados 
Sem 

dados 
Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 

Taxa de resposta  Sim Sim Não*** Sim Sim Não* Não claro** Sim NA Baixa 1 

Tempo até novo tratamento 
anti-leucémico 

Sem 
dados 

Sem 
dados 

Sem 
dados 

Sem dados Sem dados 
Sem 

dados 
Sem dados Sem dados Sem dados Baixa Sem dados 

Qualidade de vida Sim Sim Não*** Sim Sim Não* Não claro** Sim NA Baixa 1 

Doença residual mínima 
Sem 

dados 
Sem 

dados 
Sem 

dados 
Sem dados Sem dados 

Sem 
dados 

Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 

            

Eventos adversos Sim Sim Não*** Sim Sim Não* Não claro** Sim NA Baixa 1 

Eventos adversos grau 3-4 Sim Sim Não*** Sim Sim Não* Não claro** Sim NA Baixa 1 

Descontinuação de 
tratamento por eventos 
adversos 

Sim Sim Não*** Sim Sim Não* Não claro** Sim NA Baixa 1 
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Mortalidade por eventos 
adversos 

Sim Sim Não*** Sim Sim Não* Não claro** Sim NA Baixa 1 

Nota: ‘sim’ significa ausência de problema no domínio respetivo 

* Observaram-se marcados desequilíbrios entre grupos de tratamento no número de doentes que tomaram o fármaco de estudo, e que interromperam o fármaco de estudo por retirada de 
consentimento. Provável viés de seleção. O estudo incluiu no grupo controlo 40,6% de doentes com IGHV não mutado, que se sabe terem resposta inadequada a FCR; ** É impossível avaliar 
se existiu ou não equilíbrio entre grupos de tratamento nas características genómicas, por um elevado nº de doentes não ter sido testado; *** Estudo com desenho aberto 

 



 
 

INFARMED, I.P | Direção de Avaliação das Tecnologias de Saúde (DATS) 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

 

A Comissão avaliou o benefício adicional de ibrutinib “em associação com rituximab para o tratamento 

de doentes adultos com leucemia linfocítica crónica (LLC) não tratados previamente, com menos de 65 

anos de idade e que apresentem bom estado geral (fit)”. 

Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED previam, inicialmente, a avaliação do benefício 

adicional de ibrutinib em combinação com rituximab em duas subpopulações: 1- doentes adultos com 

menos de 65 anos, fit, com leucemia linfocítica crónica, sem deleção 17p ou mutação TP53, não tratados 

previamente, em que a intervenção era ibrutinib em associação com rituximab, e o comprador era 

fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab; 2- doentes adultos com menos de 65 anos, 

fit, com leucemia linfocítica crónica, com deleção 17p ou mutação TP53, não tratados previamente, em 

que a intervenção era ibrutinib em associação com rituximab, e os compradores eram ibrutinib em 

monoterapia, e venetoclax em combinação com obinutuzumab. Contudo, na sequência da definição da 

matriz de avaliação, o TAIM solicitou que o beneficio adicional de ibrutinib em combinação com 

rituximab apenas fosse avaliado na subpopulação 1. 

Para suportar o benefício adicional na população de interesse o TAIM submeteu o CSR de um único 

estudo (estudo E1912). O estudo E1912 foi um estudo multicêntrico, que teve lugar em 148 centros dos 

EUA, desenhado e coordenado pelo Eastern Cooperative Oncology Group – American Cllege of 

Radiology Imaging Network (ECOG-ACRIN), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 529 doentes, 

com 70 anos ou menos, com leucemia linfocítica crónica, não previamente tratada, que foram 

aleatorizados, numa relação de 2:1, para receberem ibrutinib em associação com rituximab (n=354) ou 

fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab (n= 175), e avaliou a sobrevivência livre de 

progressão.  

O estudo incluiu doentes com idades entre os 18 e os 70 anos, com um diagnóstico de leucemia 

linfocítica crónica (CLL) de acordo com os critérios do National Cancer Institute / International Workshop 

on Chronic Lymphocytic Leukemia (NCI/iwCLL), ou linfoma linfocítico de pequenas células (SLL) de 

acordo com os critérios da Organização Mundial de Saúde, que não tinham recebido tratamento prévio 
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para a CLL ou o SLL (quimioterapia, inibidor da tirosinoquinase de Bruton, ou anticorpo monoclonal), 

com pelo menos uma das seguintes indicações para tratamento: evidência de falência medular 

progressiva manifestada por agravamento da anemia (Hb<11 g/dL) e/ou trombocitopenia (plaquetas 

<100 X 109/L); linfadenopatia, esplenomegália, ou hepatomegália, sintomáticas ou progressivas; 

apresentarem um dos seguintes sintomas – perda de peso ≥10% nos últimos 6 meses, fadiga de grau 2 

ou 3 atribuída a CLL, febre >38ºC há 2 semanas sem evidência de infeção, linfocitose progressiva com 

um aumento superior a 50% ao longo de 2 meses. Para serem incluídos, os doentes tinham de 

apresentar um estado funcional ECOG de 0 a 2; terem uma expectativa de vida igual ou superior a 12 

meses; serem capazes de tolerar um tratamento com fludarabina, ciclofosfamida, e rituximab (FCR); e 

não apresentarem deleção 17p. 

De salientar, o linfoma linfocítico de pequenas células é uma variante da leucemia linfocítica crónica 

caracterizada por ausência de linfocitose, sendo estas duas doenças consideradas a mesma doença, e 

tratadas do mesmo modo. Assim, a inclusão de doentes com linfoma linfocítico de pequenas células no 

estudo E1912 não levanta qualquer questão em relação à presente avaliação. 

A proporção de doentes que não recebeu o fármaco de estudo, variou significativamente entre grupos 

de tratamento, sendo de 0,6% no grupo ibrutinib, e de 9,7% no grupo controlo. Este facto levanta 

questões sobre a comparabilidade dos grupos efetivamente tratados. Adicionalmente, a proporção de 

doentes que interromperam tratamento por retirada de consentimento, também foi significativamente 

diferente entre grupos de tratamento, sendo de 2,8% no grupo ibrutinib, e de 18,9% no grupo controlo. 

Este facto, num estudo com um desenho aberto, levanta sérias preocupações sobre a possibilidade de 

existência de um viés de seleção, com influência nos resultados, favorecendo o grupo ibrutinib. 

No estudo E1912, a idade média era de 56,7 anos, 11,9% tinha 65 anos ou mais, tendo as idades variado 

entre 28 e 70 anos. Do total, 67,3% eram do sexo masculino. A maioria dos doentes era de raça branca 

(90,4%), sem diferenças entre grupos de tratamento. O tempo médio desde o diagnóstico era de 32,2 

meses; apresentavam CLL 88,1% e SLL 11,9%; estavam em estadio Rai I/II 56,9%, e em estadio Rai III/IV 

43,1%; apresentavam citopénia 48,4% dos doentes; e tinham ECOG 2 2,3%; sem diferenças entre grupos 

de tratamento. Apresentavam alto risco (mutação TP53, del11q, ou IGHV não mutado) 59,2% dos 

doentes. O grupo ibrutinib apresentava uma maior proporção de doentes de alto risco (65,0% vs. 
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47,4%). Apresentavam mutação TP53 5,9% dos doentes, del11q 22,1% dos doentes, e IGHV não mutado 

53,1% dos doentes.  

De acordo com a matriz de avaliação, o benefício adicional de ibrutinib mais rituximab deveria ser 

avaliado na população de doentes adultos com menos de 65 anos, fit, com leucemia linfocítica crónica, 

sem deleção 17p ou mutação TP53, não tratados previamente. Contudo, embora a população do estudo 

E1912 não incluísse doentes com deleção 17p, incluía doentes com mutação TP53. Este facto dificulta 

a interpretação dos resultados. No entanto, como a população sem mutação TP53 representava 94,1% 

da população total do estudo, foi considerado que, em termos genómicos, a população do estudo era 

razoavelmente representativa da população de interesse. De salientar que a mutação TP53 e IGHV 

apenas foram testados nos doentes que consentiram, sendo muito elevada a proporção de doentes que 

não realizaram estes testes: grupo ibrutinib, mutação IGHV 21%, TP53 16%; grupo controlo, mutação 

IGHV mutado 35%, TP53 23%. Assim, é impossível avaliar se existiu ou não equilíbrio entre grupos de 

tratamento nas características genómicas. Este facto não altera, no entanto, as conclusões de que a 

população do estudo era razoavelmente representativa da população de interesse (sem deleção 17p ou 

mutação TP53). Adicionalmente, as características clínicas dos doentes incluídos no estudo E-1912, 

eram semelhantes às da população portuguesa de doentes adultos com leucemia linfocítica crónica, 

não previamente tratados, pelo que os resultados do estudo são aplicáveis à população portuguesa. O 

estudo E-1912 incluiu doentes com idades entre os 65 e os 70 anos, mas este facto não foi considerado 

problemático, uma vez que, mais importante que a idade, era se os doentes foram considerados fit, e 

elegíveis para o esquema fludarabina, ciclofosfamida, e rituximab. 

Os doentes foram aleatorizados, numa relação de 2:1, para receberem ibrutinib em associação com 

rituximab (n=354) ou fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab (n= 175), através de 

um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um número de aleatorização 

único na altura da aleatorização. A aleatorização foi estratificada por idade (< 60 anos vs. ≥60 anos), 

estado funcional ECOG (0/1 vs. 2), estadio da doença (estadio Rai I/II vs. III/IV), e alterações citogenéticas 

basais (del 11q vs. outras). O estudo teve um desenho aberto, pelo que promotor, doentes, 

investigadores e monitores tinham conhecimento do braço a que os doentes estavam alocados. 

Contudo, o TAIM não implementou medidas adequadas de mitigação do risco de viés, que resulta do 

desenho aberto do estudo. Este facto é sobretudo problemático para as medidas de resultado 

subjetivas, como é o caso de progressão da doença, qualidade de vida, e segurança. 
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O estudo foi controlado para um erro de tipo I, em relação à medida de resultado primária e 4 medidas 

de resultado secundárias. Para controlar o erro global de tipo I para 0,05, relacionado com as análises 

interinas, o nível de significância foi ajustado usando a função de consumo de alfa de Lan-DeMets, com 

os limiares de O’Brien-Fleming. Em relação à sobrevivência livre de progressão, na primeira análise 

interina, com uma fração de informação de 37,9%, o p com significância seria 0,00027 (unilateral). Foi 

utilizado um procedimento de testes múltiplos (MTP) hierarquizados, para as medidas de resultado 

primária e secundárias, seguindo a seguinte ordem: sobrevivência livre de progressão, sobrevivência 

global, sobrevivência livre de progressão na população de alto risco (mutação TP53, del 11q, ou IGHV 

não mutado), variação em relação ao basal na pontuação FACT-Leu TOI aos 12 meses, e taxa de resposta 

global, avaliada pelo investigador. Se a análise da medida de resultado primária atingisse o limiar de 

significância estatística, seria testada a primeira medida de resultado secundária, e assim por diante. 

Como na primeira análise interina, o estudo atingiu o nível de significância estatística em relação à 

sobrevivência livre de progressão e à sobrevivência global, esta análise foi considerada a análise final de 

sobrevivência livre de progressão e de sobrevivência global. Esta interrupção precoce do estudo por 

benefício pode ter sobrestimado os resultados.  

Em termos de eficácia comparativa, ibrutinib em associação com rituximab, em comparação com 

fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, não mostrou benefício adicional em relação 

a nenhuma das medidas de resultado incluídas na matriz de avaliação. 

Em relação à sobrevivência global, na comparação entre ibrutinib em associação com rituximab, e 

fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, observou-se uma diferença entre grupos de 

tratamento com significado estatístico na sobrevivência global, favorecendo ibrutinib. Na população 

ITT, à data da primeira análise interina, a mediana de sobrevivência global não tinha sido atingida em 

nenhum dos grupos de tratamento: no grupo ibrutinib foi NE (IC95% NE a NE), e no grupo controlo foi 

NE (IC95% NE a NE). Observaram-se mortes em 4/354 doentes (1,1%) no grupo ibrutinib, e em 10/175 

doentes (5,7%) no grupo controlo (razão de riscos 0,170; IC97% 0,053 a 0,9541; p = 0,0007). De 

salientar, o facto de se observado uma diferença com significado estatístico, com o baixo número de 

mortes observadas à data de corte (14 mortes), sobretudo se comparado com o número de mortes 

estimadas como necessários (125 mortes), resulta de uma magnitude do efeito de tratamento (redução 

de 83% na mortalidade), que não estava prevista (estava prevista uma redução de 40% na mortalidade), 
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e que não é plausível tendo por base o conhecimento prévio dos regimes terapêuticos em comparação. 

Este facto, pode ser explicado por um conjunto de fatores: a grande imaturidade dos dados de 

sobrevivência global conduzir a elevada incerteza sobre a magnitude do efeito do tratamento, com um 

risco muito elevado de estes dados estarem sobrestimados; o desequilíbrio entre braços de tratamento, 

na proporção de doentes que recebeu o tratamento de estudo, e na proporção de doentes que 

interrompeu esse tratamento por decisão do doente, podem ter contribuído, em parte, para a diferença 

observada; mas sobretudo, facto de o tratamento com fludarabina, ciclofosfamida, e rituximab, ser 

pouco eficaz na população com mutação TP53 e IGHV não mutado, sendo um tratamento que, na 

prática clínica, não é usado nesta subpopulação, teve seguramente uma influência determinante nos 

resultados observados. De salientar, não existe informação sobre o tratamento, pós progressão, 

efetuado. Assim, os dados de sobrevivência global são impossíveis de interpretar, e foram considerados 

não informativos para a tomada de decisão. O TAIM reporta depois dados de sobrevivência global após 

um tempo mediano de seguimento de 70 meses. Na população ITT, observaram-se mortes em 21/354 

doentes (5,9%) no grupo ibrutinib, e em 18/175 doentes (10,3%) no grupo controlo (razão de riscos 

0,47; IC97% 0,25 a 0,89; p = 0,018). Na população com IGHV não mutado, observaram-se mortes em 

13/210 doentes (6,2%) no grupo ibrutinib, e em 11/71 doentes (15,5%) no grupo controlo (razão de 

riscos 0,35; IC97% 0,15 a 0,80; p = 0,001). Na população com IGHV mutado, observaram-se mortes em 

4/70 doentes (5,7%) no grupo ibrutinib, e em 4/44 doentes (9,1%) no grupo controlo (razão de riscos 

0,72; IC97% 0,15 a 3,47; p = 0,680). Embora algumas das limitações referidas anteriormente para 

explicar a diferença observada entre grupos de tratamento se mantenham nesta análise de 70 meses, 

a Comissão concluiu que, na população IGHV não mutada, o benefício adicional de ibrutinib mais 

rituximab foi suficientemente demonstrado em relação ao regime fludarabina em associação com 

ciclofosfamida e rituximab, no que diz respeito à sobrevivência global. 

Em termos de sobrevivência livre de progressão, na comparação entre ibrutinib em associação com 

rituximab, e fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, observou-se uma diferença 

entre grupos de tratamento com significado estatístico na sobrevivência livre de progressão, 

favorecendo ibrutinib. Na população ITT, à data da primeira análise interina, a mediana de sobrevivência 

livre de progressão não tinha sido atingida em nenhum dos grupos de tratamento: no grupo ibrutinib 

foi NE (IC95% 49,4 a NE), e no grupo controlo foi NE (IC95% 47,1 a NE). Observaram-se eventos PFS em 

41/354 doentes (11,6%) no grupo ibrutinib, e em 44/175 doentes (25,1%) no grupo controlo (razão de 

riscos 0,340; IC97% 0,222 a 0,522; p < 0,0001). Também aqui, o facto de se observado uma diferença 
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com significado estatístico, com o baixo número de eventos PFS observados à data de corte (85 eventos 

PFS), sobretudo se comparado com o número de eventos PFS estimados como necessários (203 eventos 

PFS), resulta de uma magnitude do efeito de tratamento (redução de 66% na sobrevivência livre de 

progressão), que não estava prevista (estava prevista uma redução de 33% na sobrevivência livre de 

progressão), e que não é plausível tendo por base o conhecimento prévio dos regimes terapêuticos em 

comparação. Este facto, pode ser explicado pelos mesmos fatores que foram descritos no parágrafo 

anterior: a grande imaturidade dos dados de sobrevivência livre de progressão conduz a elevada 

incerteza sobre a magnitude do efeito do tratamento, com um risco muito elevado de estes dados 

estarem sobrestimados; o desequilíbrio entre braços de tratamento, na proporção de doentes que 

recebeu o tratamento de estudo, e na proporção de doentes que interrompeu esse tratamento por 

decisão do doente, podem ter contribuído para a diferença observada; mas sobretudo, o facto de o 

tratamento com fludarabina, ciclofosfamida, e rituximab, ser pouco eficaz na população com mutação 

TP53 e IGHV não mutado, sendo um tratamento que, na prática clínica, não é usado nesta 

subpopulação, teve seguramente uma influência determinante nos resultados observados. O TAIM 

reporta depois dados de sobrevivência livre de progressão após um tempo mediano de seguimento de 

70 meses. Na população com IGHV não mutado, observaram-se eventos PFS em 56/210 doentes 

(26,7%) no grupo ibrutinib, e em 42/71 doentes (59,1%) no grupo controlo (razão de riscos 0,27; IC97% 

0,18 a 0,41; p<0,0001). Constata-se que embora algumas das limitações referidas anteriormente para 

explicar a diferença observada entre grupos de tratamento se mantenham nesta análise de 70 meses, 

a Comissão concluiu que o benefício adicional de ibrutinib mais rituximab foi suficientemente 

demonstrado em relação ao regime fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, no que 

diz respeito à sobrevivência livre de progressão. 
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9. Valor terapêutico acrescentado 

A Comissão avaliou o benefício adicional de ibrutinib “em associação com rituximab para o tratamento 

de doentes adultos com menos de 65 anos, fit, com leucemia linfocítica crónica, sem deleção 17p ou 

mutação TP53, não tratados previamente”. 

A Comissão concluiu que: 

− Em relação à população com leucemia linfocítica crónica, sem deleção 17p ou mutação TP53, 

e com IGHV não mutado, não tratados previamente, existe sugestão de valor terapêutico 

acrescentado não quantificável de ibrutinib em associação com rituximab, em relação a 

fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab. A Comissão recomenda que 

ibrutinib em associação com rituximab seja financiado nesta população, mas esta 

recomendação está condicionada a uma avaliação de custo-efetividade favorável. O facto de a 

recomendação ser baseada numa análise de subgrupos, não controlada para multiplicidade, 

cria incerteza sobre a magnitude do efeito do tratamento. 

− Em relação à população com leucemia linfocítica crónica, sem deleção 17p ou mutação TP53, 

e com IGHV mutado, não tratados previamente, não foi demonstrado valor terapêutico 

acrescentado de ibrutinib em associação com rituximab, em relação a fludarabina em 

associação com ciclofosfamida e rituximab. A Comissão recomenda que ibrutinib em 

associação com rituximab não seja financiado nesta população. 

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos: 

− Um estudo multicêntrico, que teve lugar em 148 centros dos EUA, desenhado e coordenado 

pelo Eastern Cooperative Oncology Group – American College of Radiology Imaging Network 

(ECOG-ACRIN), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 529 doentes, com 70 anos ou 

menos, com leucemia linfocítica crónica, não previamente tratada, que foram aleatorizados, 

numa relação de 2:1, para receberem ibrutinib em associação com rituximab (n=354) ou 

fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab (n= 175), e avaliou a sobrevivência 
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livre de progressão, demonstrou benefício adicional em relação a sobrevivência global e 

sobrevivência livre de progressão na população com IGHV não mutado. 

− Em relação à sobrevivência global, na comparação entre ibrutinib em associação com 

rituximab, e fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, observou-se uma 

diferença entre grupos de tratamento com significado estatístico na sobrevivência global, 

favorecendo ibrutinib. Na população ITT, à data da primeira análise interina, a mediana de 

sobrevivência global não tinha sido atingida em nenhum dos grupos de tratamento: no grupo 

ibrutinib foi NE (IC95% NE a NE), e no grupo controlo foi NE (IC95% NE a NE). Observaram-se 

mortes em 4/354 doentes (1,1%) no grupo ibrutinib, e em 10/175 doentes (5,7%) no grupo 

controlo (razão de riscos 0,170; IC97% 0,053 a 0,9541; p = 0,0007). O TAIM reporta depois 

dados de sobrevivência global após um tempo mediano de seguimento de 70 meses. Na 

população ITT, observaram-se mortes em 21/354 doentes (5,9%) no grupo ibrutinib, e em 

18/175 doentes (10,3%) no grupo controlo (razão de riscos 0,47; IC97% 0,25 a 0,89; p = 0,018). 

Na população com IGHV não mutado, observaram-se mortes em 13/210 doentes (6,2%) no 

grupo ibrutinib, e em 11/71 doentes (15,5%) no grupo controlo (razão de riscos 0,35; IC97% 

0,15 a 0,80; p = 0,001). Na população com IGHV mutado, observaram-se mortes em 4/70 

doentes (5,7%) no grupo ibrutinib, e em 4/44 doentes (9,1%) no grupo controlo (razão de riscos 

0,72; IC97% 0,15 a 3,47; p = 0,680). 

− Ibrutinib em associação com rituximab, não levantou preocupações especiais de segurança. 

 

10. Avaliação económica 

No âmbito da avaliação económica, do medicamento Imbruvica (ibrutinib) em associação com 

rituximab, e com base nos resultados de custo-efetividade incremental e na análise do impacto 

orçamental para avaliar os respetivos custos face ao comparador selecionado na avaliação 

Farmacoterapêutica, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais favoráveis para 

o Serviço Nacional de Saúde 
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11. Conclusões 

A Comissão avaliou o benefício adicional de ibrutinib “em associação com rituximab para o tratamento 

de doentes adultos com menos de 65 anos, fit, com leucemia linfocítica crónica, sem deleção 17p ou 

mutação TP53, não tratados previamente”. 

A Comissão concluiu que: 

− Em relação à população com leucemia linfocítica crónica, sem deleção 17p ou mutação TP53, 

e com IGHV não mutado, não tratados previamente, existe sugestão de valor terapêutico 

acrescentado não quantificável de ibrutinib em associação com rituximab, em relação a 

fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab. A Comissão recomenda que 

ibrutinib em associação com rituximab seja financiado nesta população, mas esta 

recomendação está condicionada a uma avaliação de custo-efetividade favorável. O facto de a 

recomendação ser baseada numa análise de subgrupos, não controlada para multiplicidade, 

cria incerteza sobre a magnitude do efeito do tratamento. 

− Em relação à população com leucemia linfocítica crónica, sem deleção 17p ou mutação TP53, 

e com IGHV mutado, não tratados previamente, não foi demonstrado valor terapêutico 

acrescentado de ibrutinib em associação com rituximab, em relação a fludarabina em 

associação com ciclofosfamida e rituximab. A Comissão recomenda que ibrutinib em 

associação com rituximab não seja financiado nesta população. 

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos: 

− Um estudo multicêntrico, que teve lugar em 148 centros dos EUA, desenhado e coordenado 

pelo Eastern Cooperative Oncology Group – American College of Radiology Imaging Network 

(ECOG-ACRIN), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 529 doentes, com 70 anos ou 

menos, com leucemia linfocítica crónica, não previamente tratada, que foram aleatorizados, 

numa relação de 2:1, para receberem ibrutinib em associação com rituximab (n=354) ou 

fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab (n= 175), e avaliou a sobrevivência 

livre de progressão, demonstrou benefício adicional em relação a sobrevivência global e 

sobrevivência livre de progressão na população com IGHV não mutado. 
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− Em relação à sobrevivência global, na comparação entre ibrutinib em associação com 

rituximab, e fludarabina em associação com ciclofosfamida e rituximab, observou-se uma 

diferença entre grupos de tratamento com significado estatístico na sobrevivência global, 

favorecendo ibrutinib. Na população ITT, à data da primeira análise interina, a mediana de 

sobrevivência global não tinha sido atingida em nenhum dos grupos de tratamento: no grupo 

ibrutinib foi NE (IC95% NE a NE), e no grupo controlo foi NE (IC95% NE a NE). Observaram-se 

mortes em 4/354 doentes (1,1%) no grupo ibrutinib, e em 10/175 doentes (5,7%) no grupo 

controlo (razão de riscos 0,170; IC97% 0,053 a 0,9541; p = 0,0007). O TAIM reporta depois 

dados de sobrevivência global após um tempo mediano de seguimento de 70 meses. Na 

população ITT, observaram-se mortes em 21/354 doentes (5,9%) no grupo ibrutinib, e em 

18/175 doentes (10,3%) no grupo controlo (razão de riscos 0,47; IC97% 0,25 a 0,89; p = 0,018). 

Na população com IGHV não mutado, observaram-se mortes em 13/210 doentes (6,2%) no 

grupo ibrutinib, e em 11/71 doentes (15,5%) no grupo controlo (razão de riscos 0,35; IC97% 

0,15 a 0,80; p = 0,001). Na população com IGHV mutado, observaram-se mortes em 4/70 

doentes (5,7%) no grupo ibrutinib, e em 4/44 doentes (9,1%) no grupo controlo (razão de riscos 

0,72; IC97% 0,15 a 3,47; p = 0,680). 

− Ibrutinib em associação com rituximab, não levantou preocupações especiais de segurança. 

 

De acordo com os resultados da avaliação farmacoterapêutica e da avaliação económica, e após 

negociação de melhores condições para o SNS, admite-se a utilização do medicamento em meio 

hospitalar, tendo em atenção as características específicas do medicamento e da doença em causa, bem 

como do respetivo impacto no SNS.  

A utilização do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. 

e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 

1 de junho, na sua redação atual. 
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