Nota Técnica 67872

Data de conclusao: 14/03/2022 16:59:21

Paciente

Idade: 75 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Quevedos/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Federal da 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 67872

CID: C85.9 - Linfoma ndo-Hodgkin de tipo ndo especificado
Diagnéstico: Linfoma nao-Hodgkin de tipo nao especificado
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: ACALABRUTINIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: acalabrutinibe 100mg, tomar 1 comprimido de 12 em 12 horas, por via oral, uso
continuo

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ACALABRUTINIBE

Descrever as opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdao disponiveis no
SUS esquemas com farmacos citotoxicos, radioterapia, transplante alogénico de medula éssea,
além de terapia paliativa de suporte, contudo néo incluindo a tecnologia pleiteada.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ACALABRUTINIBE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 56.883,46

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ACALABRUTINIBE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ACALABRUTINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O acalabrutinib é um inibidor da
tirosino-kinase de Bruton (BTK), utilizado no tratamento de linfomas ndo Hodgkin, como o
Linfoma de Células do Manto (10). Ele inibe de maneira seletiva a BTK, sem inibir outras
tirosino-kinases, de maneira a se evitar os eventos ‘fora de alvo’ (“off target”).

Até o presente momento, sua eficacia foi avaliada em ensaio clinico de fase Il, conduzido por
Wang e colaboradores, o estudo ACE-LY-004 (11). Foram incluidos neste estudo pacientes
adultos com diagnostico de LCM e com doencga persistentemente mensuravel (linfonodos > 2
cm) e status de performance (ECOGQG) variando entre 0 e 2. Foram excluidos pacientes com
citopenias, portadores de insuficiéncia renal ou cardiopatia significativa, além de pacientes que
tenham recebido tratamento com outros inibidores de BTK (ibrutinibe ou idelalisibe)
previamente. O desfecho primario do estudo foi resposta geral (desfecho combinado de
resposta completa e resposta parcial) conforme consenso de Lugano. Um total de 124
pacientes participaram do estudo, sendo que 65% tinham idade maior do que 65 anos, 73%
tinham doenca disseminada (estagio 1V) e receberam ao menos 2 linhas de quimioterapia
prévias (mediana 2). Ao seguimento 81% dos pacientes apresentaram resposta geral e 40%
apresentaram resposta completa, conforme avaliado por um comité independente de revisao
de desfechos. Em publicagdo subsequente com tempo de seguimento mais prolongado, de 26
meses (12), a sobrevida livre de progressao mediana foi de 20 meses (IC 95% 16,5-27,7) e a
sobrevida geral em 24 meses de seguimento foi de 72,4% (IC 95% 63,7-79,5%). Entre os
pacientes incluidos, 54,2% mantinham resposta objetiva ap6s 24 meses do inicio do
tratamento.

Os efeitos adversos mais frequentes, relacionados ao medicamento, sdo cefaleia, diarreia,
fadiga, tosse e mialgias, ocorrendo em > 20% dos pacientes. Os pacientes ndo apresentaram
fibrilacao atrial ou hipertensdo no seguimento, ainda que 3% tenham apresentado outros
eventos cardiovasculares graves (sindrome coronariana aguda - 2 pacientes - e parada
cardiaca - 1 paciente). Infec¢cdes graves ocorreram em 15% dos pacientes ao longo do
seguimento, sendo a mais comum as pneumonias, infeccdes oportunistas foram incomuns (1
pneumonia por Pneumocystis jiroveci, 1 pneumonia por Aspergillus e 1 viremia por
citomegalovirus).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: incerto, apesar de existir evidéncia de
resposta parcial ou resposta completa ao linfoma do paciente, esta provém de estudo de fase
Il, apenas.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: ACALABRUTINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel
Conclusao: Existem incertezas justificadas acerca da real eficacia do tratamento solicitado
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https://www.zotero.org/google-docs/?IrXuQJ
https://www.zotero.org/google-docs/?Nlnt8V
https://www.zotero.org/google-docs/?c5kJj3

pela parte autora, isso se deve em grande parte pelo fato da evidéncia disponivel contar
apenas com um ensaio clinico de fase 2 ndo controlado por terapia ativa. Adicionalmente, trata-
se de intervencao extremamente onerosa com custo adicional excessivamente alto frente a
alternativas atualmente disponiveis e com impacto orgcamentario elevado mesmo em decisao
isolada.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora é paciente idoso com diagnéstico de Linfoma de Células
do Manto, conforme consta em relatério médico preenchido em 03/10/2021. Recebeu
tratamento baseado em poliquimioterapia “CVP”, combinacédo de ciclofosfamida, vincristina e
prednisona, porém sem apresentar resposta clinica adequada. Frente ao quadro foi prescrito
tratamento com acalabrutinibe, tecnologia pleiteada em processo.

O Linfoma de Células Manto (LCM) trata-se de neoplasia maligna de células do sistema imune,
os linfécitos B maduros. Do ponto de vista genético ela se caracteriza pela translocacéo dos
cromossomos 11 e 14, o que determina a ativagcao da proteina ciclina D1 e a proliferagao
descontrolada das células malignas (1). Os 6rgaos e tecidos comumente acometidos, nesta
forma de linfoma, séo os linfonodos, medula éssea e bago, além de sistema nervoso central,
tecido musculoesquelético e trato gastrointestinal. Cerca de 7% de todos os linfomas néo-
Hodgkin sdo (LCM), sua incidéncia estimada em paises desenvolvidos é de até 8 casos para
cada 1.000.000 de habitantes ao ano. E uma doenca de idosos, idade mediana ao diagnéstico
de 68 anos, e mais frequente em homens (34 de todos os casos) (2).

Trata-se de neoplasia agressiva e com alto potencial de recaida, o seu tratamento € escolhido
de acordo com o status de performance da saude gral do paciente (ECOG) (1,3). De maneira
simplificada, pacientes com idade menor do que 65 anos e bom desempenho geral recebem
terapia intensiva (protocolo ‘Nordico’ ou R-CHOP intercalado com arabinosideo C em altas
doses) seguido de transplante autdlogo de medula éssea. Pacientes com idade maior do que
65 anos e/ou status de performance inadequado recebem esquema de quimioterapia
convencional baseado em R-CHOP ou R-Bendamustina, ou mesmo esquemas de
quimioterapia menos intensivos (3-5) seguidos de terapia de manutencdo, conforme
disponibilidade (por exemplo lenalidomida, rituximab, interferon) (4,6—8). Em geral, terapias de
manutengao prolongam a sobrevida livre de progressao e, entre pacientes que néo receberam
TMO autblogo em primeira linha, prolongam sobrevida geral.

No cenario da doenca recaida/refrataria o tratamento também depende da idade e do status de
performance do paciente. O tratamento pode envolver quimioterapia de resgate, inibidores da
tirosino quinase de Bruton como o ibrutinibe e o acalabrutinibe. Pacientes selecionados, apos
se atingir bom controle oncolégico com terapia de resgate, com doador compativel, podem
receber transplante alogénico de medula 6ssea (4,9) para consolidagéo terapéutica.
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