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NOTA TECNICA N2 8442/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [
1.2. Processo n2: 5032028-07.2024.4.03.6100

1.3. Data da Solicitagdo: 17/12/2024

1.4. Data da Resposta: 10/01/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 07/08/1962 - 62 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Sao Paulo/SP

2.4. Historico da doenca: Linfoma de células do manto (LCM) — CID10 C85

3. Descricdo da Tecnologia

3.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

ACALABRUTINIBE 100MG

3.2. Principio Ativo: maleato de acalabrutinibe

3.3. Registro na ANVISA: 1161802970013

3.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: ndo

3.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: As opgGes principais no
caso sao a quimioterapia e radioterapia paliativas, além de transplante de medula 6ssea,
em casos selecionados. Ha combinacdo de regimes quimioterdapicos como CHOP,
hiperCVAD (Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorrubicina, Dexametasona, Citarabina e
Metotrexate) ou FCM (fludarabina, ciclofosfamida, mitoxantrone) com Rituximabe.

3.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

3.7. Custo da tecnologia:

3.7.1. Denominacdo genérica: MALEATO DE ACALABRUTINIBE MONOIDRATADO

3.7.2. Laboratério: ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA

3.7.3. Marca comercial: CALQUENCE

3.7.4. Apresentacao: 100 MG CAP DURA CTBLALALX 60

3.7.5. Preco maximo de venda ao Governo: RS 41.276,23

3.7.6. Preco maximo de venda ao Consumidor: RS 47.500,55

3.8. Tratamento mensal:

3.8.1. Dose diaria recomendada: A dose recomendada de CALQUENCE COMPRIMIDOS para
o tratamento de LCM é de 100 mg (1 comprimido) duas vezes ao dia.

3.8.2. Custo anual- preco maximo de venda ao Governo: RS 495.314,76
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3.8.3. Custo anual - preco maximo de venda ao Consumidor: RS 570.006,60
3.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CEMED.
Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capalistas-de-precos

3.10. Recomendacdes da CONITEC: ndo avaliado.

4. Discussao e Conclusdo

Os linfomas de células do manto (LCM) estdo entre as neoplasias linfoides de células
B periféricas, de acordo com o Grupo REAL (Revised EuropeanAmerican Classification of
Lymphoid Neoplasms) (OMS). Sdo constituidos, morfologicamente, por linfdcitos
pequenos, com contorno nuclear irregular e nucléolo pouco evidente. Possuem,
usualmente, padrao de crescimento difuso, algumas vezes nodular e raramente
apresentam transformacdo para linfoma de grandes células (variante blastoide). 1,2

O LCM representa 5% do total de casos dos Linfomas n3ao-Hodgkin e é mais
frequente em homens na faixa dos 60 anos. O quadro clinico é caracterizado por
linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia, acometimento da medula dssea e
leucemizacao (linfdcitos neoplasicos no sangue periférico). O anel de Waldeyer (amigdalas
palatinas, faringeas, linguais e adendides) e o trato gastrointestinal também podem ser
acometidos. A presenca de Sintomas B (febre, acima de 38°C, sudorese noturna, perda
ponderal superior a 10% nos ultimos 6 meses) possui valor prognéstico. 1,2

Durante anos, o tratamento padrdo para pacientes com LCM consistia na
poliquimioterapia baseada em regimes compostos usualmente com Adriamicina, sendo o
esquema CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina e prednisona) o regime mais
utilizado. Mais recentemente, a estratégia de tratamento do LCM foi modificada pela
introducao da imunoterapia e por novos farmacos que atuam como alvo nos mecanismos
moleculares da doenca. H4 combinacdo de regimes quimioterapicos como CHOP,
hiperCVAD (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, dexametasona, citarabina e
metotrexato) ou FCM (fludarabina, ciclofosfamida, mitoxantrone) com rituximabe, um
anticorpo anti-CD20 monoclonal quimérico com eficacia limitada isoladamente, mas que
pode produzir uma expressiva resposta global acima de 80-95% e uma remissdao completa
entre 30-87% em pacientes sem tratamento prévio.1,2 Regimes intensos, incluindo
transplante autdlogo e alogénico de medula dssea apresentam melhores respostas na
sobrevida, mas como a maioria dos pacientes sdao diagnosticados em idade avancgada, a
indicacdo desses tratamentos estd limitada a uma minoria dos pacientes. Além disso, com
abordagens agressivas, por mais que resultem em remissao a longo prazo para alguns
pacientes, infelizmente os estudos de acompanhamento a longo prazo ndao mostram um
platd nas curvas de sobrevida livre de progressao.3 Os pacientes com recaida geralmente
sao tratados com quimioimunoterapia de resgate ou outros agentes aprovados. Estes
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incluem o inibidor do proteassoma, bortezomibe; o agente imunomodulador,
lenalidomida; inibidor do complexo 1 da rapamicina, temsirolimus; e os inibidores da
tirosina quinase de Bruton (BTK). 1,2 Apesar de 50 a 70% dos pacientes responderem bem
ao tratamento, o LCM frequentemente volta a avancar um ou dois anos apds a
quimioterapia. O tempo médio de sobrevivéncia é de aproximadamente 03 anos (entre 02
e 05 anos dependendo da agressividade do linfoma). Apenas 5 a 10% sobrevivem mais de
10 anos apds o diagnostico. 1,2

O acalabrutinibe é um inibidor seletivo da BTK (tirosina quinase de Bruton). BTK é
uma molécula de sinalizacdo do receptor de antigenos das células B (BCR) e das vias dos
receptores das citocinas. A sinalizacdo pela BTK resulta em sobrevivéncia e proliferacao das
células B, e é necessaria para a divisao celular. 4

Existe um estudo clinico de fase 2 que recrutou pacientes com linfoma de células
do manto para receber acalabrutinibe até ocorrer progressdao da doenca ou toxicidade
inaceitavel. O trecho a seguir é do resumo do préprio artigo em livre traducdo para o
portugués:

De 12 de margo de 2015 a 5 de janeiro de 2016, 124 pacientes com linfoma de células
do manto recidivante ou refratario foram incluidos no estudo, e todos receberam
tratamento; a idade mediana foi de 68 anos. Os pacientes haviam recebido uma
mediana de dois (IQR 1-2) tratamentos anteriores. Apds um seguimento mediano
de 15,2 meses, 100 (81%) pacientes alcangaram uma resposta global e 49 (40%)
alcancaram uma resposta completa. As medianas estimadas pelo método de Kaplan-
Meier para duracgao da resposta, sobrevida livre de progressao e sobrevida global
nao foram atingidas; as taxas em 12 meses foram de 72% (IC 95%: 62—-80), 67% (58—
75) e 87% (79-92%), respectivamente. Os eventos adversos mais comuns,
principalmente de grau 1 ou 2, foram cefaleia (47 [38%]), diarreia (38 [31%]), fadiga
(34 [27%]) e mialgia (26 [21%]). Os eventos adversos de grau 3 ou superior mais
frequentes foram neutropenia (13 [10%]), anemia (11 [9%]) e pneumonia (seis [5%)]).
Nao houve casos de fibrilacao atrial, e houve um caso de hemorragia de grau 3 ou
superior. A duracao mediana do tratamento foi de 13,8 meses. O tratamento foi
descontinuado em 54 (44%) pacientes, principalmente devido a progressdo da
doenca (39 [31%]) e eventos adversos (sete [6%]).

4.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Aumento da sobrevida global, com melhora da qualidade de vida, com um perfil
aceitavel e toleravel de efeitos colaterais.
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4.3. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

4.4. Conclusao Justificada:

A equipe médica assistencial informa que o paciente tem um linfoma do manto que
foi refratario aos tratamentos iniciais e agora prescreve o medicamento acalabrutinibe.

O tratamento de uma neoplasia tem como objetivo primario prover a cura. Quando
a cura ndo é possivel, objetiva-se que haja o maior tempo de sobrevida global, ou seja, o
tempo total de vida da pessoa que recebeu determinado medicamento consiga ser maior
do que o tempo daqueles que ndo o receberam. Almeja-se ainda que haja associadamente
um ganho na qualidade de vida, e n3o somente um maior tempo de vida.

Sincronicamente, como neoplasias costumam provocar diversos sintomas que
prejudicam a vida da pessoa, o cuidado ainda envolvera o controle das manifestacdes da
doenga e dos tratamentos instituidos, ou seja, o estabelecimento de cuidados paliativos.

Quando ndo ha possibilidade de cura ou de ganho da sobrevida global, os
tratamentos instituidos fardo, entdo, parte de um cuidado paliativo daquela pessoa com
neoplasia. Infelizmente, isso ainda é uma conversa e uma realidade dificil com a qual
médicos e pacientes tém que lidar.

Quando se desenvolve um ensaio clinico, as estimativas estatisticas prévias a sua
realizacdo e os calculos que se seguem a partir dos dados coletados sdao determinados de
acordo com o chamado "desfecho primario". Isso significa que um determinado ensaio
clinico é programado para de fato descobrir o impacto de um tratamento sobre o desfecho
primario. Aquilo que se observa nos desfechos secundarios ndo possui necessariamente o
mesmo grau de certeza estatistica.

Nesse sentido, nas ultimas décadas, foi frequente que os ensaios clinicos
envolvendo medicamentos anti-neopldsicos passaram a utilizar um desfecho primario
denominado “tempo livre de progressao de doeng¢a”. Simultaneamente, o desfecho "ganho
de sobrevida global" passou a ser um desfecho secundario dos estudos e, frequentemente,
pouco discutido nas publicagdes. Com isso, novos anti-neopldsicos conseguiram gerar
publicacGes com resultados "positivos", indicando que eles promoveriam maior tempo
livre da doenca neoplasica.

A progressao da doenga neoplasica é definida de acordo com o tipo de neoplasia e
a publicacdo. Por exemplo, uma neoplasia sélida pode ser considerada como sem
progressao enquanto o seu crescimento nao ultrapassar uma determinada porcentagem
em relagao ao tempo inicial. Portanto, o tempo livre da progressao da doencga representa
o tempo que se passou até que aquela determinada neoplasia tenha alcancado um valor
arbitrariamente definido por médicos/pesquisadores.
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Aideia de que um anti-neoplasico possa aumentar o tempo até que haja progressao
da doenca neoplasica permite a elaboracao de uma estratégia de propaganda interessante,
tanto voltada para médicos, como para pacientes.

Contudo, sabe-se que o "tempo livre de progressao da doenga" nao se correlaciona
com o "ganho de sobrevida", tanto que frequentemente os resultados das publicacdes
demonstram uma discordancia entre esses resultados, e foi justamente isso que motivou
a retirada do "ganho de sobrevida" como o desfecho primario. Sendo assim, surge o
guestionamento de médicos, pesquisadores e até mesmo da CONITEC quando avalia novos
guimioterapicos: qual seria o real beneficio de se obter um aumento do "tempo livre de
progressao da doenca" se nao ha "ganho de sobrevida"?

Infelizmente, os resultados publicados sobre o medicamento em questdo nao
permitem afirmar que a sua utilizacdo é associada com ganho de sobrevida. Na verdade, a
publicacdo que respalda a prescricao é um ensaio clinico de fase 2. Esses estudos nao se
prestam a determinar o beneficio do medicamento em comparacdo com outras drogas. O
objetivo deles é estabelecer a seguranca e uma potencial utilidade do medicamento ser
usado em pacientes com aquela determinada condigao.

Ressalta-se ainda que o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nado
distribuem nem fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de
procedimentos quimioterapicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situacdes
tumorais e indicacGes terapéuticas especificadas em cada procedimento descrito e
independentes de esquema terapéutico utilizado (a tabela pode ser acessada em
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp ). O SUS prevé a
organizacdo da atencdo oncoldgica por meio da criacdo e manutencao de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de Assisténcia
Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de incorporacdo e fornecimento
de medicamentos é de cada hospital credenciado, seja ele publico ou privado, com ou sem
fins lucrativos. A portaria n? 140, de 27 de fevereiro de 2014 normatiza sobre o
funcionamento de UNACON e CACON e informa que cada instancia “deve,
obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usudrio, responsabilizando-se pela
prescricdo e avaliacdo do usuario que sera atendido também no servico adicional”.

Observa-se que o financiamento de medicamentos oncolégicos ndo se da por meio
dos Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude ndo disponibilizam diretamente medicamentos contra o
cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusao nos
procedimentos quimioterapicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizacdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informagdo Ambulatorial) do SUS,
devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
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sendo ressarcidos pelo Ministério da Saude conforme o cddigo do procedimento registrado
na APAC.

Os hospitais credenciados para atendimento em oncologia devem, por sua
responsabilidade, dispor de protocolo clinico institucional complementar, destinado a
orientar a tomada de decisao por pacientes e médicos, avaliar e garantir qualidade na
assisténcia, orientar a destinacdo de recursos na assisténcia a saude e fornecer elementos
de boa pratica médica.

A tabela de procedimentos do SUS nao refere medicamentos oncoldgicos, mas
situagdes tumorais especificas, que orientam a codificacdo desses procedimentos e sao
descritos independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os
estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS s3ao os responsaveis pelo
fornecimento dos medicamentos necessarios ao tratamento do cancer que, livremente,
padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes
terapéuticas do Ministério da Saude, quando existentes.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcao

(x)NAO
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4.6. Outras Informacdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcg3o essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econémica, custo-efetividade, eficdcia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacao
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populacdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
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https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritdrias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das ac¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenga ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicao de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencao Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
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entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizacao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cdes de saude
caracterizadas como doencgas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigdes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdao financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicio dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estao definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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