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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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neoplasia. Infelizmente, isso ainda € 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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