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NOTA TECNICA 11297
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 212
COMARCA: Belo Horizonte/MG

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0011297

IDADE: 63 anos SEXO: Masculino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID-10: C83.1

PEDIDO DA ACAO: Fornecimento pelo plano de saide dos medicamentos

Acalabrutinibe, Rituximabe e Bendamustina.

FINALIDADE / INDICACAO: Fornecimento dos medicamentos Acalabrutinibe,
Rituximabe e Bendamustina para paciente portador de linfoma de células do
manto, atendido pelo plano de saude.

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

A manifestacdo devera avaliar a eficacia e a seguranca do protocolo oncologico

prescrito, especialmente quanto a utilizacdo de Bendamustina e Rituximabe no
tratamento do Linfoma Nao Hodgkin da Zona do Manto, considerando a cirrose
hepatica apresentada pelo Agravado, a existéncia de alternativas terapéuticas
adequadas no Rol da ANS, a compatibilidade das apresentagdes e vias de
administragdo indicadas, a utilizagéo da Palonosetrona como medicamento de
suporte e os riscos decorrentes de eventual interrupcdo ou postergacao do

tratamento.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada trata-se de paciente de 63 anos,

em acompanhamento em servigo oncolégico devido a linfoma de células do
manto confirmado em agosto de 2026. Consta em relatorio médico que o
paciente apresenta linfocitose, esplenomegalia e PET TC Scan com
linfonodomegalias difusas supra e infradiafragmaticas. Também €& descrita

“‘cirrose hepatica”, porém, sem mencéao a classificagcdo Child-Pugh da cirrose
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neste caso. A equipe assistente prescreveu o uso de Acalabrutinib 100mg, 01
comprimido de 12/12h por tempo indeterminado com o objetivo de conseguir
remissdo da doenca associado a 6 ciclos de Bendamustina e Rituximabe
intravenosos como primeira linha de tratamento. A operadora do plano de
saude teria negado o fornecimento da medicacdo alegando a auséncia de
cobertura obrigatdria dos medicamentos, diante das disposi¢cdes contratuais,
do Rol de Procedimentos da ANS e da Diretriz de Utilizagao n° 65.

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (Inca), o sistema linfatico
faz parte do sistema imunoldgico, que ajuda o corpo a combater doencas.
Como o tecido linfatico € encontrado em todo o corpo, o linfoma pode comecar
em qualquer lugar. Especificamente sobre o linfoma de células do manto (LCM),
trata-se de um subtipo raro, agressivo e incuravel de linfoma ndo-Hodgkin (LNH)
— cerca de 5% desses linfomas sédo de células do manto, com progndstico
reservado. Este tipo de linfoma é mais frequente em homens, com idade média
de 68 anos. Quase todos 0s pacientes apresentam recidiva apos a terapia de
primeira linha, e o linfoma de células do manto recidivado ou refratario é
incuravel. A sinalizacdo do receptor de células B (BCR) é fundamental para a
sobrevivéncia e proliferacdo de células B malignas, e a tirosina quinase de
Bruton (BTK), um membro integral da via do BCR, € um alvo clinicamente
validado no linfoma de células do manto.

Dentre os inibidores covalentes de BTK, o primeiro aprovado foi o
Ibrutinibe. Mais recentemente, os inibidores covalentes de BTK Acalabrutinibe
e Zanubrutinibe demonstraram vantagens de seguranca ou eficacia em relacao
ao lbrutinibe no contexto de doenca recidivada ou refrataria.

O tratamento com o inibidor de BTK lbrutinibe produziu uma alta taxa de
resposta em pacientes com linfoma de células do manto recidivado ou
refratario, mudando o paradigma de tratamento para essa populacdo. No
entanto, o Ibrutinibe tem sido associado a toxicidades notaveis de grau 3 ou
superior, incluindo fibrilacéo atrial (6—9% dos pacientes), infeccao (14-29%) e
sangramento (até 6%). Como esses efeitos colaterais ndo sdo caracteristicos

da deficiéncia germinativa de BTK, a atividade fora do alvo do Ibrutinibe contra
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outras cinases, incluindo a tirosina-proteina cinase Tec e a cinase de células T

induzivel por interleucina-2, foi postulada como estando envolvida nessas
toxicidades especificas.

O Acalabrutinibe é um inibidor de BTK altamente seletivo e potente,
desenvolvido para minimizar a atividade fora do alvo. Resultados de estudos
in vitro demonstraram que o Acalabrutinibe apresenta inibicdo de BTK mais
seletiva e maior poténcia in vivo do que o Ibrutinibe. Ele possui registro ativo

na ANVISA desde 2018 sob o nome comercial Calquence ®. E indicado em

bula para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do manto

(LCM) que receberam pelo menos uma terapia anterior ou, em combinacao

com bendamustina e rituximabe (BR), é indicado para o tratamento de

pacientes adultos com linfoma de células do manto (LCM) que ndo receberam

terapia anterior e que ndo sao eleqgiveis para transplante autélogo de células-

tronco hematopoiéticas (TCTH).!

O estudo ACE-LY-004, ensaio fase 2, multicéntrico, de braco unico,
avaliou Acalabrutinibe em monoterapia em 124 pacientes com LCM R/R. Ataxa
de resposta global foi de 81%, com 40% de resposta completa, e o perfil de
seguranca foi favoravel, sem casos de fibrilagdo atrial e baixa incidéncia de
eventos adversos grau =3. Este foi o estudo que fundamentou a aprovacéao
pela ANVISA.12

Com seguimento estendido de 26 meses, a duracdo mediana da
resposta foi de 26 meses, a sobrevida livre de progressdao mediana de 20
meses, com 28% de negatividade de doenca residual minima (DRM) entre os
pacientes avaliados, mesmo em subgrupos de alto risco (Ki-67 250%). Este foi
o estudo que fundamentou a aprovacao pela agéncia americana FDA em 2017
para LCM ap06s pelo menos uma linha prévia de tratamento. 3

Uma revisao sistematica e metanalise publicada em 2026, envolvendo
70 estudos comparando inibidores de BTK em LCM R/R também identificou
maior taxa de resposta completa com Acalabrutinibe em monoterapia (43,2%)
frente a Zanubrutinibe e Ibrutinibe. 4

O estudo clinico global ECHO (NCT02972840) € um ensaio de Fase Il
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randomizado que avaliou 598 pacientes com 65 anos ou mais com linfoma de
células do manto (LCM) ndo tratado previamente que receberam
Acalabrutinibe (100 mg duas vezes ao dia) ou placebo (até progressao da
doenca ou toxicidade inaceitavel), além de seis ciclos de Bendamustina e
Rituximabe. A sobrevida livre de progresséo (SLP) mediana foi de 66,4 meses
no bragco Acalabrutinibe e 49,6 meses no braco placebo. O beneficio foi
observado em todos os subgrupos, incluindo aqueles com caracteristicas de
alto risco. As taxas de resposta global/resposta completa foram de 91,0%/66,6%
e 88,0%/53,5% nos bracos Acalabrutinibe e placebo, respectivamente. A
sobrevida global (SG) ndo apresentou diferenca significativa. °

No Brasil, ainda ndo existe um PCDT especifico do Ministério da Saude
para regular formalmente a linha de cuidado do linfoma de células do manto e
a CONITEC néao incorporou o Acalabrutinibe (Calquence ®) ao SUS para

nenhuma de suas indicacdes.

A agéncia britanica NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) publicou a recomendacdo tecnoldgica TA1184 aprovando a
incorporacdo do Acalabrutinibe em combinacdo com Bendamustina e
Rituximabe como opc¢ao de tratamento para adultos com Linfoma de Células
do Manto que ndo receberam tratamento prévio e que ndo séo elegiveis para

o transplante autélogo de células-tronco. ©

No Canada, a CDA-AMC emitiu recomendacdao favoravel de reembolso
para 0 uso do Acalabrutinibpe em combinacdo com Bendamustina e
Rituximabe no tratamento de pacientes com LCM que ndo receberam

tratamento prévio e sdo inelegiveis para o transplante aut6logo. ’

Uma consideracdo importante a ser feita no caso de um paciente
cirrotico é que a elegibilidade para Bendamustina depende diretamente do
grau de disfuncdo hepética (bilirrubina, Child-Pugh), ndo apenas do
diagnostico de cirrose em si. Se a fungao hepatica estiver preservada (Child-
Pugh A, bilirrubina normal), o esquema Acalabrutinibe em combinacdo com

Bendamustina e Rituximabe (ABR) pode ser considerado, com monitorizacao
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estreita de transaminases e bilirrubina. Se houver insuficiéncia hepatica
moderada a grave (Child-Pugh B/C, bilirrubina elevada), a bendamustina
deve ser evitada e o Acalabrutinibe isoladamente (sem bendamustina)
também fica comprometido em pacientes com classificacdo Child-Pugh C. A
cirrose  avancada frequentemente cursa com  trombocitopenia
(hiperesplenismo) e coagulopatia, 0 que soma-se ao risco de sangramento ja
conhecido dos inibidores de BTK (incluindo Acalabrutinibe), exigindo
avaliacdo cuidadosa de varizes esofagicas e contagem plaguetaria antes do

inicio da terapia.

Cabe ressaltar que, alternativamente a associacdo prescrita, 0S
esquemas padronizados sdo baseados em quimioterapia citotoxica
tradicional, que frequentemente incluem rituximabe e platinas (como o
protocolo R-DHAP) ou regimes como R-CHOP e Hyper-CVAD.

Palonosetrona é um antiemético de segunda geracdo com eficacia
superior aos agentes de primeira geracdo (ondansetrona, granisetrona,
dolasetrona) no controle de ndusea e vomito induzidos por quimioterapia.
Possui registro ativo na ANVISA. Esté indicado em bula para a prevencao de
nauseas e vomitos agudos associados aos ciclos inicial e de repeticdo da
guimioterapia emetogénica contra o0 cancer, incluindo a altamente
emetogénica (como € o caso da Bendamustina, prescrita para este

paciente).®

Uma metanalise em rede recente envolvendo 36 Ensaios Clinicos
Randomizados e 11.131 pacientes em quimioterapia altamente emetogénica
confirmou que palonosetrona é geralmente mais eficaz que antagonistas 5-
HT3 de primeira geracdo, com superioridade estatisticamente significativa
sobre ondansetrona e granisetrona (ambos associados a dexametasona) na

fase tardia, particularmente no controle de vémito tardio.®

Apesar de o quadro clinico descrito ndo se configurar urgéncia
conforme resolucédo do Conselho Federal de Medicina, o fato de o Linfoma

de Células do Manto ser um subtipo de Linfoma N&o-Hodgkin altamente
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agressivo, com um tempo de duplicacédo tumoral rapido, o retardo no inicio
do tratamento oncoldgico pode expor o0 paciente ao risco de progressao

agressiva da doenca e perda da chamada “janela de resposta”.

Considerando o caso concreto do presente auto, trata-se de paciente
de 63 anos, portador de linfoma de células do manto ainda sem tratamento
instituido anteriormente e que ndo é elegivel para transplante autélogo de

células-tronco;

Considerando que o Acalabrutinibe é registrado na ANVISA e indicado
em bula para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do
manto que receberam pelo menos uma terapia anterior ou, em combinacao
com Bendamustina e Rituximabe (BR), no tratamento de pacientes adultos
com linfoma de células do manto (LCM) que néo receberam terapia anterior
e gue ndo sao elegiveis para transplante autdlogo de células-tronco

hematopoiéticas;

Considerando que o Acalabrutinibe n&o faz parte da lista de
medicamentos incorporados pela CONITEC, nem consta no Rol da ANS para
o tratamento do quadro clinico em questao;

Considerando que existem evidéncias cientificas fortes o suficiente para
sustentar que o uso do Acalabrutinibe em combinacdo com Bendamustina e
Rituximabe aumentou a sobrevida livre de progresséao da doenca;

Considerando ainda que agéncias internacionais incorporaram o uso do
medicamento prescrito para casos como 0 do presente auto em Seus
respectivos paises,

Este NATJUS avalia a presente demanda como justificada.
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