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NOTA TECNICA 3150

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. JUIZ de Direito Dra. Marié Verceses da Silva Maia
PROCESSO N°.:50015174120228130132

CAMARA/VARA: Vara Unica

COMARCA: Barbacena

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: SRL

IDADE: 66 anos

PEDIDO DA ACAO:Acalabrutinibe 100mg
DOENCA(S) INFORMADA(S): C911

FINALIDADE / INDICAGAO: O medicamento acalabrutinibe 100mg é

eficaz no tratamento de Leucemia Linfocitica Cronica?
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-
NUMERO DA SOLICITACAO: 2022.0003150

Il - PERGUNTAS DO JUizZO:

O paciente Sérgio, nascido em 22/06/1956, é portador de Leucemia
Linfocitica Croénica (CID: C91.1), em 3° rein. com contra indicagao
Ibrutinibe por intolerancia, necessitando para melhora na sintomatologia e
evitar a evolugdo fazer uso continuo de ACALABRUTINIBE 100mg, em

dosagem de dois comprimidos por dia?

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A leucemia mielomonocitica créonica (LMMC) é uma desordem

hematoldgica clonal das células tronco hematopoiéticas da medula 6ssea
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caracterizada por monocitose absoluta no sangue periférico, associada a
sinais de displasia e proliferacdo célula. Assim apresenta aspectos
caracteristicos de neoplasias mieloproliferativas, (predominio absoluto de
mondcitos e leucécitos acima de 13.000/mm3) e sindrome mielodisplasicas
(SMD) (hematopoiese inefetiva, com leucdcitos abaixo de 13.000/mma3).
Por isso, desde 2001 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), juntamente
a Sociedade de Hemopatologia e a Associacdo Europeia de Hematologia,
publicou a que inseriu a LMMC no novo grupo das Doencgas
Mieloproliferativas/Mielodisplasicas, do qual fazem parte a leucemia
mieloide crdnica e mielomonocitica juvenil. A OMS define como preé-
requisitos para o diagnoéstico de LMMC a presencga, por pelo menos 3
meses, de: monocitose periférica persistente (> 1.000 mm3 e
caracteristicas mielodisplasicas, sendo na maioria dos casos, os mondcitos
representam > 10% dos leucdcitos e variam de 2.000 a 5.000 mm3 mas
também podem ocorrer valores altos em excesso de 8.000); coloracéo
positiva para esterase nao especifica (NSE) tanto dos mondcitos quanto
dos monoblastos, auséncia de cromossoma Filadelfia e reordenamento
BCR-ABL, PDGFRA e PDGFRB, contagem de blastos e pro-mondcitos <
20% no sangue periférico e na medula, presenca de displasia em pelo
menos uma das linhagens hematopoiéticas. O diagndstico de LMMC é feito
com estudo citomorfoldégico do sangue periférico e da medula éssea que
constitui ferramenta classica basica para o diagndstico, ja que nao existe
nenhum marcador biolégico que defina essa doenca. Na citometria as
células podem apresentar antigenos de membrana como o CD33 e o
CD13, forte expressdao de CD56 e CD2 e expressao variavel de HLA-DR,
CD36, CD14, CD15, CD36, CD68 e CD64, sendo que um aumento da
expressdo de CD34 pode estar associada a uma transformacgao para
formas de leucemia aguda. Os achados citogenéticos sao frequentes na
LMMC e mutagdes moleculares como NRAS ja foram identificadas. A
LMMC tem uma génese comum com outras enfermidades de caracter
clonal com pouca frequéncia de alteracbes cromossdmicas em torno de
27% e maior numero de mutagdes genéticas (TET-2, ASXL1, CBL, NRAS,
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KRAS, RUNX1, UTX, EZH2, DNMT3, JAK2, IDH), cuja implicagéo,

patogenia e progndstico € ainda controvertida. Quando nem displasia nem

anormalidades citogenéticas clonais sdo evidentes, outras causas de
monocitose persistente devem ser excluidas incluindo doengas benignas e
malignas. O amplo espectro de tais doencgas inclui infecgbes agudas e
cronicas (virus do herpes, tuberculose, endocardite bacteriana ou
protozoarios), processos inflamatorios cronicos (sarcoidose), bem como
doencas malignas, como linfoma de Hodgkin e outras neoplasias
mieloides, como a leucemia mieloide crbénica. A LMMC tem uma grande
variabilidade clinica que compreende desde pacientes assintomaticos até
os com muitas manifestagcdes clinicas. Clinicamente as queixas sao
derivadas de manifestacdes de citopenias como anemia e plaquetopenia
na variante mielodisplasicas e de leucocitose com acometimento medular
(linfoadenomegalia, lesdes cutaneas, esplenomegalia e acometimento de
serosas) na mieloproliferativa. A doenca pode permanecer estavel por anos
ou progredir rapidamente. A progressao geralmente associa-se a
leucocitose e esplenomegalia com diferenciacdo para LMA. Classicamente
a LMMC é classificada segundo o numero de blastos em LMMC - 1 (<5%
de blastos periféricos, <10% de blastos de medula éssea) e LMMC - 2 (5—
19% de blastos periféricos e 10-19% de blastos na medula dssea),
enquanto a presenca de 220% dos blastos atribui casos a categoria de
leucemia mieloide aguda (LMA). O acumulo focal de células imaturas e
blastos, como ocorre normalmente na LMMC indica progressao para LMA,
que pode ser dificil de reconhecer. A diferenciagdo morfolégica entre as
categorias de LMA monocitica e LMMC pode ser dificil. Essas dificuldades
podem surgir devido ao espectro de maturagdo de monoblastos a
promondcitos e mondcitos, pois quando as células monocitopoiéticas tém
uma forma imatura, mas nenhuma 'aparéncia de blastos' ou quando a
soma de blastos e promondcitos estd em torno de 20% favorece a
confusdo. A despeito do tratamento, essa doenga tem progndstico
desfavoravel com sobrevida média de 10-70 meses e indice de

transformacéao leucémica de 20— 40% em 5 anos. O progndstico varia com
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o risco citogenético. O percentual medular de blastos, a cifra de
hemoglobina, leucdcitos, linfocitos, neutrofilos, deshidrogenase, lactato,
anomalias citogenéticas e moleculares, além a dependéncia transfusional
sdo os factores prognésticos com maior influencia na evolugao da doenca.
A presenga de cariétipo monosdmico parece influir negativamente na
sobrevida. As anomalias citogenéticas complexas e do cromossoma 7 s&o
fatores de risco adverso. Alguns genes se associam a prondstico
desfavoravel, mas até agora apenas a mutagcdo em ASXL1 tem mostrado
ser um fator de risco adverso consistente. Ha 3 categorias de risco
citogenético estabelecidas sendo baixo, intermediario e alto risco. A
categoria de baixo risco inclui cariotipo normal ou perda do cromossomo Y
como anomalia unica; pacientes de alto risco trissomia 8, anormalidades do
cromossomo 7 ou caridtipos complexos. Todas as outras anormalidades
foram atribuidas a categoria de risco intermediario. Considera-se pacientes
de alto risco aqueles que pertencem ao grupo intermediario de risco-2 e
com indice prognostico CPSS (427), cuja a esperancga de vida é inferior a
30 meses, pacientes com citogenética desfavoravel ou citopenias graves
(plaquetas <30.000/mm3, que necessitam de transfusdo de = 2
concentrados de hemaceas/més, contagem de neutréfilos 500mm3). A
sobrevida global em 5 anos para pacientes nas categorias de risco
citogenético baixo, intermediario e alto risco sdo respectivamente de 35%,
26% e 4%, respectivamente. A pontuacdo do MD Anderson parece util para
atribuicdes de grupos de risco. Em contraste com outros subtipos de SMD,
contagens elevadas de linfécitos foram um parametro progndstico adverso
na LMMC. Em relagdo a definicdo de subgrupos definidos geneticamente,
a presenga de alteragbes cromossOmicas parece ser prognosticamente
adversa como as mutagdes JAK2 V617F, dos genes RAS e RUNX1 no

terminal C.
Revisdo de literatura ( dados copilados)

Introdugdo: O primeiro inibidor de BTK da classe, ibrutinib, mudou
substancialmente o cenario terapéutico da leucemia linfocitica cronica

(LLC). O inibidor de BTK de ultima geragao, acalabrutinib, € mais seletivo e
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pode ter menos toxicidades fora do alvo em comparacao com o ibrutinib.
Acalabrutinib demonstrou seguranga e eficacia na LLC e foi aprovado para

o tratamento da LLC.

Areas abrangidas: Os ensaios clinicos atuais investigaram a monoterapia
com acalabrutinib ou terapias combinadas a base de acalabrutinib em
LLC recidivante/refrataria e sem tratamento prévio. Os dados sobre a efi-
cacia e seguranga de acalabrutinib em ensaios clinicos foram resumidos
nesta revisdo. Os dados farmacocinéticos e farmacodinamicos do acala-

brutinib também foram discutidos.

Opiniao de especialistas: O acalabrutinibe inibe seletivamente o BTK por
ligacdo covalente e mostra rapida absorgao e eliminagdo. Acalabrutinib
nao inibe EGFR, TEC ou ITK e apresenta menos toxicidades fora do
alvo. Ensaios de fase 3 concluidos demonstraram que o acalabrutinib
melhora os resultados de pacientes com LLC recidivante/refrataria e pa-
cientes com LLC virgens de tratamento. O estudo de fase 3 que avalia
acalabrutinibe versus ibrutinibe atingiu seu desfecho primario. Estudos de
fase inicial sugeriram que as combinacdes de acalabrutinib com um anti-
corpo CD20 e venetoclax levaram a altas taxas de doenga residual mini-
ma indetectavel na medula 6ssea em pacientes com LLC e podem forne-

cer uma opcao terapéutica de duracédo fixa para pacientes com LLC.

SOBRE A ASSISTENCIA ONCOLOGICA NO SUS

E importante esclarecer, que a assisténcia oncolégica no SUS nao se
constitui em assisténcia farmacéutica, a que, no geral e equivocada-
mente, se costuma resumir o tratamento do cancer. Ela ndo se inclui no
bloco da Assisténcia Farmacéutica, mas no bloco da Assisténcia a Saude

de Média e Alta Complexidade (MAC) e é ressarcida por meio de proce-
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dimentos especificos (cirurgicos,radioterapicos, quimioterapicos e iodote-
rapicos). Para esse uso, eles sao informados como procedimentos qui-
mioterapicos no subsistema APAC (autorizacido de procedimentos de alta
complexidade), do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA-
SUS); devem ser fornecidos pelo estabelecimento de saude credenciado
no SUS e habilitado em Oncologia; e s&o ressarcidos conforme o cddigo
da APAC.

Para o tratamento do cancer é necessaria a “assisténcia oncolégi-
ca” (e nao simplesmente a“assisténcia farmacéutica”), assisténcias
estas que se incluem em diferentes pactuagdes e rubricas orcamentarias.
Cabe exclusivamente ao corpo clinico do estabelecimento de saude
credenciado e habilitado a prerrogativa e a responsabilidade pela
prescricao, conforme as condutas adotadas no hospital. Além do
mais, os procedimentos que constam na tabela do SUS néo se referem a
medicamentos, mas, sim,a indicacdes terapéuticas de tipos e situacdes
tumorais especificadas em cada procedimento descritos e independentes
de esquema terapéutico utilizado, cabendo informar ainda que a res-
ponsabilidade pela padronizacao dos medicamentos é dos estabele-
cimentos habilitados em Oncologia e a prescrigao, prerrogativa do
médico assistente do doente, conforme conduta adotada naquela
instituicao. Ou seja, os estabelecimentos de saude credenciados no
SUS e habilitados em Oncologia sao os responsaveis pelo forneci-
mento de medicamentos oncoldgicos que, livremente, padronizam,
adquirem e prescrevem, ndao cabendo, de acordo com as normas de fi-
nanciamento do SUS, a Uni&do e as Secretarias de Saude arcarem com o
custo administrativo de medicamentos oncologicos. Assim, a partir do
momento em que um hospital é habilitado para prestar assisténcia
oncolégica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do me-
dicamento antineoplasico é desse hospital, seja ele publico ou pri-

vado, com ou sem fins lucrativos.

Na area de Oncologia, o SUS ¢é estruturado para atender de uma forma

integral e integrados pacientes que necessitam de tratamento de neopla-
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sia maligna. Atualmente, a Rede de Ateng¢do Oncoldgica esta formada
por estabelecimentos de saude habilitados como Unidade de Assisténcia
de AltaComplexidade em Oncologia (UNACON) ou como Centro de As-
sisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON). Os hospitais
habilitados como UNACON ou CACON devem oferecer assisténcia
especializada ao paciente com cancer, atuando no diagnéstico e tra-
tamento. Essa assisténcia abrange sete modalidades integradas: diag-
ndstico, cirurgia oncoldgica, radioterapia, quimioterapia (oncologia clini-
ca, hematologia e oncologia pediatrica), medidas de suporte, reabilitagdo

e cuidados paliativos.

O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao distribuem
nem fornecem diretamente medicamentos contra o cancer, assim
como a tabela de procedimentos quimioterapicos do SUS néo refere me-
dicamentos, mas sim, situa¢des tumorais e indicacdes terapéuticas espe-
cificadas em cada procedimento descrito e independentes de esquema
terapéutico utilizado (Conforme pode ser visto na pagina:http://sigtap.-

datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp).

A guarda e aplicagao de quimioterapicos sao procedimentos de ris-
co, para os doentes e profissionais, razdo por que exige pessoal
qualificado e experiente, sob supervisao médica, ambiente adequa-
damente construido e mobiliado para tal (a Farmacia Hospitalar e a
Central de Quimioterapia) e procedimentos especificamente estabeleci-
dos por normas operacionais e de seguranga. A Resolugdo de Diretoria
Colegiada — RDC n° 220, de 21 de setembro de2004, da ANVISA, é uma
dessas regulamentagdes. O adequado fornecimento de medicamentos
antineoplasicos deve ser feito diretamente pelo estabelecimento de sau-
de e por ciclo, dado que eles tém prazo de validade; sdo administrados
ou tomados a intervalos regulares; exigem dispensacao poés-avaliacao
meédica periddica da resposta terapéutica, previamente a prescri¢ao; po-
dem ser suspensos por toxicidade ou progressao tumoral e requerem
acondicionamento e guarda em ambiente de farmacia hospitalar, muitos

deles exigindo condi¢des especificas de temperatura, umidade e lumino-
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sidade, com risco de perda de sua acao terapéutica. Ha de se atentar
para isso, para que se evite um nitido desperdicio de recursos publicos
também pelo fornecimento de medicamentos a pregos comerciais, mor-
mente com indicacao questionavel, e ainda mais individualmente, sem
duracao de uso especificada, pois inexiste quimioterapia por tempo inde-
finido ou indeterminado em oncologia, devido toda quimioterapia, de
qualquer finalidade, ter intervalos de tempo e duragao previamente pla-
nejados, seja pelo estabelecido a partir do comportamento biolégico do

tumor, seja pelo prognéstico do caso.

Assim, cabe as secretarias estaduais e municipais de Saude organizar o
atendimento dos pacientes na rede assistencial, definindo para que hos-
pitais os pacientes, que precisam entrar no sistema publico de saude por
meio da Rede de Atencido Basica, deverdo ser encaminhados. Para
acesso ao mapa relacionando todas as unidades credenciadas para o
atendimento do cancer que integram a rede do SUS em cada estado,
pode ser consultada napagina: http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/con-

nect/cancer/site/tratamento/ondetratarsus/.

VI— CONCLUSOES :

» De acordo com literatura a medicagao pleiteada pode ser uma op-

¢ao no tratamento da LLC

> E importante informar que para o paciente ter acesso ao tratamen-
to oncoldgico pelo SUS, o mesmo devera estar matriculado em es-
tabelecimento de saude habilitado pelo SUS na area de Alta Com-
plexidade em Oncologia, na regiao onde reside e estar sendo
acompanhado pela equipe médica, que prescrevera o trata-

mento conforme protocolos clinicos previamente padronizados.

» Assim caso o Hospital que assiste o paciente ndo tenha incorpora-
do o medicamento em seu estabelecimento, sugere-se ao médico

prescritor, quanto a possibilidade de adequacao do tratamento re-
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querido as alternativas fornecidas pelo hospital, até que o Hos-
pital faca a aquisicdo do medicamento solicitado. Uma vez
que, a responsabilidade de incorporacao e fornecimento é do Hos-
pital Credenciado. Entretanto, para o tratamento de diversos ti-
pos de céancer, existe uma gama de medicamentos antineoplasi-
cos (quimioterapicos) que séo fornecidos pelos hospitais credenci-
ados (CACON e UNACON).

> E importante informar que cabe aos CACONS/UNACONS a
elaboracao do protocolo interno de padronizacdo de medicamen-

tos.

> A prescrigcao devera ser encaminhada ao CACON, a prescrigao
é prerrogativa do médico assistente do doente, conforme con-

duta adotada naquela instituigao.

» No caso da instituicdo n&o ter adotado a incorporagcao do medica-

mento tem autonomia para solicitar.

V — REFERENCIAS:

1) Xicoy B. Leucemia mielomonocitica crénica. IN: Bonanad S, Vicent Al.
Guias Espanolas de SMD y LMMC Barcelona 2020. 67p. Disponivel em:

secretariagesmd.es

2) Santos IM, Franzon CMR, Koga AH. Diagnéstico laboratorial de leuce-
mia mielomonocitica crénica agudizada em associagao com leucemia lin-
focitica crénica: aspectos morfologicos e imunofenotipicos. Rev Bras He-
matol Hemoter. 2012;34(3):242-4. Disponivel em: https://www.scielo.br/
pdf/rbhh/v34n3/pt_v34n 3a19.pdf

3) Papadaxis MA & Mcphee SJ. Currents Medical Diagnosis & Treatment
26. ed. New York: Lange Medical Publications, 2017. 4) Bacher U, Hafer-
lach T, Schnittger S, Kreipe H, Kréger N. Recent advances in diagnosis,

molecular pathology and therapy of chronic myelomonocytic leukaemia.

Nota Técnica n? /2022.0003150 NATJUS-TIJMG Processo n2: 50015174120228130132



4 NatJus

Estadual
BJH. 2011;153(2):149-67 Disponivel em:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/j.1365-2141.2011.08631.x

4)Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia, Ministério
da Saude, 2014.

5) Portaria SAS/MS n° 957 de 26 de setembro de 2014, Aprova Diretrizes

Diagnésticas e Terapéuticas do Cancer de Pulmao.

6)Miao Y, Xu W, Li J. Assessing the pharmacokinetics of acalabrutinib in
the treatment of chronic lymphocytic leukemia. Expert Opin Drug Metab
Toxicol. 2021 Sep;17(9):1023-1030. doi:
10.1080/17425255.2021.1955855. Epub 2021 Jul 28. PMID: 34275396.

VI - DATA: 29/10/2022

NATS JUS TIMG

Nota Técnica n? /2022.0003150 NATJUS-TIJMG Processo n2: 50015174120228130132


data:21/01/2017
data:21/01/2017
data:21/01/2017
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/j.1365-2141.2011.08631.x

	SOLICITANTE: MM. JUIZ de Direito Dra. Marié Verceses da Silva Maia
	PROCESSO Nº.:50015174120228130132
	CÂMARA/VARA: Vara Única
	COMARCA: Barbacena

