L TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
- m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 1448/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: |

1.2. Processo n2 5000045-69.2025.4.03.6127
1.3. Data da Solicitacdo: 07/03/2025
1.4. Data da Resposta: 26/03/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 09/04/1944 - 80 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Vargem Grande do Sul/SP

2.4. Historico da doenga: Linfoma nao-Hodgkin — CID C91.1

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF. Quais sejam:

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa; SIM

(b) Impossibilidade de substituigdo por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;

O paciente foi refratario as tratamentos disponiveis no SUS.

(c) comprovacgdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisao
sistematica ou meta-analise; SIM

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;

A defini¢do de imprescindibilidade é subjetiva. E possivel dizer que tratamento solicitado é
uma opgao com baixo sustento na literatura médica.
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4. Descricdao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

oo " e Registro na Disponivel no Obcdes di L. CHit - E),“?te
edicamento rincipio Ativo ANVISA SUS? p¢des disponiveis no er.1er.|co ou
Similar?
ACALABRUTINIBE 100mg — 11618026900
Tomar 01 comprimido, via ACAEABRLITINIBE NAO ¥ NAO
oral, a cada 12 horas 10

*As opgdes principais no caso sdo a quimioterapia e radioterapia paliativas, além de transplante de medula éssea, em casos selecionados. Ha
combinacdo de regimes quimioterapicos como CHOP, hiperCVAD (Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorrubicina, Dexametasona, Citarabina e

Metotrexate) ou FCM (fludarabina, ciclofosfamida, mitoxantrone) com Rituximabe.

Prego Maximo
Medicamento Marca Comercial Laboratorio Apresentagao de venda ao Dose diaria Custo Anual
Governo
ASTRAZENECA DO 100 MG CAP DURA CTBLALALX | gs 2940983
ACALABRUTINIBE CALQUENCE e 2CP/DIA R$352.908
BRASIL LTDA. 60
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 352.908

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE PUBLICA

REU: SAUDE PUBLICA
4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 04/2025
4.3. Recomendag¢des da CONITEC: Nao consta, até o presente momento, avaliagao da CONITEC para incorporagao do acalabrutinibe

para o tratamento do Linfoma de células do manto refrataria no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS).
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5. Discussdo e Conclusado

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O linfoma é um cancer do sangue, assim como a leucemia. Entretanto, enquanto a
leucemia tem origem na medula éssea, o linfoma surge no sistema linfatico, uma rede de
pequenos vasos e ganglios linfaticos, que é parte tanto do sistema circulatério quanto do
sistema imune. Esse sistema coleta e redireciona para o sistema circulatério um liquido
claro, chamado linfa, e contém células de defesa (gldbulos brancos), chamadas linfécitos.
Também fazem parte desse sistema os ganglios linfaticos, chamados de nddulos linfaticos
ou linfonodos, e érgaos como timo, baco e amigdalas, todas as estruturas envolvidas na
producdo de linfdcitos, o que incluia medula dssea e o tecido linfatico associado ao sistema
digestivo.

Ha dois tipos de linfomas: linfoma de Hodgkin e linfoma nao Hodgkin. Os linfomas
nao Hodgkin sdo divididos em trés tipos, de acordo com o tipo de célula que atingem:
linfomas de células B (ou linfocitos B), linfomas de células T (ou de linfécitos T) e linfomas
de células NK (células natural killer ou exterminadoras naturais). Os linfomas de células B
sao 0s maiscomuns, respondendo por 85% dos casos de linfomasnao Hodgkin. Os linfomas
nao-Hodgkin também podem ser classificados pela rapidez com que se disseminam. No
linfoma n3dao-Hodgkin indolente, ou seja, quando o curso clinico do linfoma é lento, os
doentes raramente apresentam sintomas na fase inicial, o que faz com que este nao seja
detectado durante algum tempo. Mesmo apos o diagnostico, muitas pessoas podem nao
necessitar de tratamento imediato (por vezes durante meses ou anos). Na forma agressiva,
também designada de alto grau, em geral o crescimento é rapido. A classificacao
histolégica é complexa, sendo utilizados varios sistemas para este fim.

Acalabrutinibe

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 sinalizacao pela BTK resulta em sobrevivéncia e proliferacdaodas
células B, e é necessaria para a divisdao celular.

a.Classificagdo Anatomica Terapéutica Quimica (ATC)
Agentes antineoplasicos.

b.Indicagdes

O medicamento acalabrutinibe é indicado para o tratamento de:

Pacientes adultos com linfoma de células do manto (LCM) que receberam pelo
menos uma terapia anterior;

Pacientes com leucemia linfocitica crénica (LLC) / Linfoma linfocitico de pequenas
células (LLPC).
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c.Informagdes sobre o medicamento

Os medicamentos oncoldgicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma
nao integram a Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Em relagdo a
assisténcia oncolégica, o medicamento acalabrutinibe ndo estd citado nos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia —Ministério da Saude 2014. Entretanto, os
Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) e as Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) sdo os responsaveis pela
escolha de medicamentos e protocolos a serem ofertados a populagao.

Basicamente, seguranca e eficacia no LCM foram avaliadas em um estudo de Fase
2, aberto, multicéntrico e de braco unico (ACE-LY-004) com 124 pacientes previamente
tratados, com LCM recidivado (que reaparece apés um periodo de cura mais ou menos
longo) ou refratario (resistente) que ndo conseguiram obter uma resposta parcial com a
terapia anterior. Todos os pacientes receberam Acalabrutinibe 100mg por via oral duas
vezes ao dia até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel. O estudo nao incluiu
pacientes que receberam tratamento anterior com inibidores da BTK. O desfecho primario
foi a taxa de resposta global avaliada pelo investigador pela classificacdo de Lugano para
linfoma ndao Hodgkin (LNH), sistema de analise utilizado para identificar a extensdo da
doenca.5,6 No acompanhamento mediano de 15,2 meses, 80,6% dos pacientes tiveram
resposta completa ou parcial e 39,5% alcangaram resposta completa com o tratamento.
Aos 12 meses, o percentual de pacientes com resposta completa ou resposta parcial, e que
ainda estavam em recuperacao, foi de 72,1%. A sobrevida livre de progressao e sobrevida
global foram de 67% e 87%, respectivamente.

d.Informagdes sobre o financiamento do medicamento

Cabe informar que os medicamentos oncoldgicos, devido sua forma de
financiamento, ndo fazem parte da lista de medicamentos especiais de Alto Custo do
Ministério da Saude (GRUPOS 1A, 1B, 2 do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica - CEAF), ndo existindo nenhum protocolo especifico para sua liberacao pelas
Secretarias Estaduais de Saude.

No contexto da leucemia linfocitica cronica recidivante (LLC), tanto o ibrutinibe
guanto o acalabrutinibe sao inibidores da tirosina quinase Bruton (BTK) que demonstraram
eficacia.No entanto, existem diferengcas notdveis nos seus perfis de seguranca e
seletividade.

Foi demonstrado que o acalabrutinibe é mais seletivo para BTK em comparacaoao
ibrutinibe, o que resulta em menos efeitos fora do alvo.Este aumento da seletividade
traduz-se num melhor perfil de seguranca, particularmente no que diz respeito a eventos
adversos cardiovasculares. Em um estudo randomizado de fase Ill (ELEVATE-RR), o
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acalabrutinibe demonstrou sobrevida livre de progressio (PFS) ndo inferior em
comparacdo ao ibrutinibe, com uma PFS mediana de 38,4 meses para ambos os
medicamentos.No entanto, a incidéncia de fibrilacdo/flutter atrial de todos os graus foi
significativamente menor com acalabrutinibe (9,4% vs. 16,0%, p=0,02).

Além disso, uma andlise retrospectiva do mundo real indicou que os pacientes
tratados com acalabrutinibe tiveram uma taxa menor de descontinuacdo do tratamento
em comparac¢ao com aqueles tratados com ibrutinibe, sugerindo melhor tolerabilidade. A
taxa de descontinuagdo aos 12 meses foi de 22% para o acalabrutinib versus 31% para o
ibrutinib (p=0,005).

As diretrizes da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO) também
destacam o perfil de seguranca superior do acalabrutinib, particularmente em termos de
eventos cardiovasculares, mantendo ao mesmo tempo uma eficacia semelhante a do
ibrutinib.

5.2. 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.

5.3. Parecer
( X ) Favoravel
() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Emboratanto o ibrutinib como o acalabrutinibsejam eficazes paraa LLC recidivante,
o acalabrutinib oferece uma eficacia comparavel com um perfil de seguranga mais
favoravel, particularmente no que diz respeito a eventos adversos cardiovasculares.Isto
torna o acalabrutiniboe uma opcao preferivel para pacientes com maior risco de
complicagdes cardiovasculares.

Esta nota é favordavel considerando que se tratade uma LLC recidivada e que o autor
nao tem opgdes disponiveis no SUS.

Ressalta-se que o Ministério da Saude e as Secretariasde Saude nao distribuem nem
fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
quimioterapicos do SUS nado se refere a medicamentos, mas sim, situacdes tumorais e
indicacoes 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
organizacao da atencdo oncolégica por meio da criacdo e manutencdo de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de Assisténcia

@ www.Tisp.3Us.BR vyhoRPQ Ttise



- TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de incorporacao 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 instdncia “deve,
obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usudrio, responsabilizando-se pela
prescricdo e avaliacao do usuario que sera atendido também no servico adicional”.

Observa-se que o financiamento de medicamentos oncoldgicos ndo se da por meio
dos Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude nao 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 Informacdo Ambulatorial) do SUS,
devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
sendo ressarcidos pelo Ministérioda Saude conforme o cédigo 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 decisdo por pacientes e médicos, avaliar e garantir qualidade na
assisténcia, orientar a destinacao de recursos na assisténcia a saude e fornecer elementos
de boa pratica médica.

A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncoldgicos, mas
situagdes tumorais especificas, que orientam a codificacao desses procedimentos e sdao
descritos independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os
estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS s3o 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 alegagaode urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia
do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida
() SIM, com risco de lesdo de 6rgdao ou comprometimento de funcdo
(X ) NAO
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5.6. Outras Informagdes — 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 a¢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 produgao 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.

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 func¢do essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdode evidéncias cientificassobre a avaliagcdoecondmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econOdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao 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.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

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

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca 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 verificagao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sao baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranga, 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 sdo 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 aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primdria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdao brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populacdo 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
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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 doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagcao o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo 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 sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) € uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doengas cronico-degenerativas, inclusive doengas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo 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 estao 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 preservacgao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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