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NOTA TECNICA N2 2475/2026 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1, |
1.2. Processo n? 5001131-93.2025.4.03.6703

1.3. Data da Solicita¢do: 20/03/2026

1.4. Data da Resposta: 06/04/2026

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 21/05/1958 — 67 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenca: Leucemia Linfocitica Cronica — CID C91.1

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

1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente na
hipdtese de incorporagdo? Sim. O caso é de LLC em adulto, em progressdo apds tratamento
prévio, e a bula brasileira do acalabrutinibe contempla LLC/LLPC em monoterapia ou em
combinacgdo, o que é compativel com o quadro clinico descrito.

2. Caso haja manifesta¢éo contrdria da CONITEC para incorpora¢éo, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a
avaliagdo pelo érgdo? Nao localizei, nas fontes oficiais consultadas, parecer especifico da
CONITEC negando acalabrutinibe para LLC. De todo modo, existem evidéncias de alto
nivel, como os estudos ASCEND e ELEVATE-RR, ambos posteriores ao desenvolvimento
inicial do farmaco, sustentando sua eficacia em LLC previamente tratada.

3. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no SUS?
Na pratica, sim. O paciente ja recebeu trés linhas com esquemas
quimioterapicos/imunoquimioterapicos (clorambucil + prednisona, CHOP e FCR-lite) e
agora apresenta recidiva com anemia severa e plaquetopenia, cenario em que repetir
quimioterapia convencional tende a ter menor beneficio e maior toxicidade.

4. Quais sdo todas as indicacoes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o
medicamento pretendido? Conforme a bula profissional brasileira do Calquence®
(acalabrutinibe), as indica¢des incluem: linfoma de células do manto (LCM) em
monoterapia apos pelo menos uma terapia anterior; LCM em combinac¢ao com
bendamustina + rituximabe em pacientes sem terapia prévia e nao elegiveis a TCTH

@WWWTJSDJUSEP YEHOBPFMO TtisporiciAL



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
SGP 5 — Diretoria da Saude

autdlogo; LLC/LLPC em monoterapia ou em combinag¢do com obinutuzumabe; e LLC/LLPC
em combinagdo com venetoclax, com ou sem obinutuzumabe.

5. Aindicagdo especifica para [CID da parte autora] consta como uso aprovado/autorizado
pela ANVISA para o medicamento pleiteado? Sim. A indicagdo para LLC/LLPC em adultos
consta expressamente na bula aprovada no Brasil.

6.Caso a indicagcto ndo esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento? Nao.
Neste caso, trata-se de uso em bula, e ndao de uso off-label.

7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodoldgica adequada (Fase I,
duplo-cego, controlados) que demonstrem a eficdcia e seguran¢a do medicamento
especificamente para o quadro da parte autora? Existem ensaios fase Ill randomizados e
controlados, mas ndo duplo-cegos. O ASCEND foi fase lll, randomizado e controlado em
LLC recidivada/refrataria; o ELEVATE-RR também foi fase Il randomizado, comparando
acalabrutinibe com ibrutinibe em LLC previamente tratada.

8. Os estudos disponiveis demonstram:

a) Superioridade em relagcdo as opgbes disponiveis no SUS? Sim. O ASCEND mostrou PFS
superior com acalabrutinibe em comparagdao com idelalisibe + rituximabe ou
bendamustina + rituximabe, refor¢cando superioridade sobre estratégias
guimioimunoterapicas de resgate.

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo? Nao de forma robusta até o
momento. O beneficio mais consistente e claramente demonstrado foi em sobrevida livre
de progressao, enquanto ganho de sobrevida global ndo é o principal achado consolidado
dos estudos pivos.

¢) Ganho de sobrevida livre de progresséo? Sim. Esse é o principal beneficio demonstrado
nos estudos com acalabrutinibe em LLC previamente tratada.

d) Melhora de qualidade de vida mensurdvel? Sim, indiretamente e em analises especificas.
Ha andlise de Q-TWiST mostrando vantagem de sobrevida ajustada por qualidade com
acalabrutinibe em relagdo aos comparadores no cenario de LLC recidivada/refrataria.

9. O esquema proposto estd em conformidade com:

a) Protocolos internacionais reconhecidos? Sim. O NCCN inclui acalabrutinibe entre as
opgdes para LLC/SLL.

b) Bula aprovada pela ANVISA? Sim. O uso para LLC em adulto esta previsto em bula
brasileira.

c) Literatura cientifica de qualidade? Sim. Ha suporte em estudos fase Ill randomizados e
em revisdo sistemadtica recente.

10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relagdo aos demais
tratamentos disponiveis no SUS? Nao ha uma taxa unica e definitiva de sobrevida global
comparativa consolidada. A evidéncia mais robusta mostra vantagem em PFS, ndo em OS
claramente superior e madura contra todas as op¢des do SUS.
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11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relacGo aos demais tratamentos
ja realizados pela parte autora?”. Nao existe comparacdo direta de OS com os esquemas
especificos ja usados pelo paciente (clorambucil + prednisona, CHOP e FCR-lite). O que a
literatura demonstra é que, em LLC previamente tratada, o acalabrutinibe oferece

controle de doenca superior em PFS e melhor perfil de tolerabilidade do que resgates
guimioimunoterapicos usuais.
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4. Descricao da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA Disponivel no Opgoes dlsponlvel.s no S.US / Informagdes sobre o Existe Fe.nerlco ou
SuUsS? financiamento Similar?
CAL,QUENCE 105)mg ~ 2cp/dia Maleatq d.e 1161802970013 NAO Dependente de protocolo do CACON e UNACON * NAO
até a progressdo da doenga acalabrutinibe
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*
CALQUENCE ASTRAZENECA DO BRASIL .
CALQUENCE 100mg COMPRIMIDOS LTDA 100 MG COM REV CT BLAL AL X 60 RS 22906,33 02 cp/dia RS$ 297.782,29
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 297.782,29

* Célculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234,

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia marco/2026.

4.3. Recomendagdes da CONITEC: ( ) RECOMENDADO ( X ) NAO RECOMENDADO ( ) NAO AVALIADO

Até o momento, acalabrutinibe n3o esta incorporado ao SUS para LLC recidivada/refrataria.
O SUS disponibiliza esquemas quimioterapicos convencionais, porém com eficacia limitada em doenca multirrefrataria.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A leucemia linfocitica cronica (LLC) recidivada com anemia importante e
plaguetopenia configura doenca ativa com critério formal de novo tratamento. Nessa fase,
os inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK) substituiram amplamente a quimioterapia
convencional em diretrizes internacionais, por proporcionarem melhor controle de doenc¢a
e maior tolerabilidade em pacientes previamente tratados. O acalabrutinibe é um inibidor
covalente de BTK de segunda geracdao, mais seletivo que o ibrutinibe, desenvolvido
justamente para manter eficacia e reduzir parte da toxicidade off-target, sobretudo
cardiovascular. Diretrizes recentes do NCCN incluem o acalabrutinibe entre as opc¢des
recomendadas para LLC/SLL previamente tratada, e a bula brasileira contempla LLC em
adultos.

A principal evidéncia de alto nivel para LLC recidivada/refrataria vem do estudo
ASCEND, ensaio clinico fase Ill, randomizado, aberto, que comparou acalabrutinibe em
monoterapia com a escolha do investigador entre idelalisibe + rituximabe ou bendamustina
+ rituximabe em pacientes previamente tratados. O estudo demonstrou que o
acalabrutinibe melhorou significativamente a sobrevida livre de progressdo (PFS) em
relacdo aos comparadores, com perfil de seguranca considerado aceitavel. Na atualizacdo
de seguimento prolongado, o beneficio de PFS foi mantido, refor¢ando a consisténcia do
efeito terapéutico ao longo do tempo. Isso é diretamente relevante para o caso, porque o
paciente ja recebeu multiplas linhas com quimioterapia convencional e evoluiu novamente
com doenga ativa.

Do ponto de vista clinico, o ASCEND é particularmente importante porque compara
o acalabrutinibe com esquemas realmente utilizados na pratica de resgate, e ndo apenas
com placebo. Isso fortalece a conclusdo de que o farmaco ndo apenas tem atividade
biolégica, mas supera estratégias quimioimunoterdpicas usuais em LLC
recidivada/refrataria. Em um paciente como o descrito, que ja foi exposto a clorambucil +
prednisona, CHOP e FCR-lite, a evidéncia favorece claramente uma mudanca de classe
terapéutica, e ndo a repeticao de esquemas citotdxicos com beneficio decrescente e maior
risco hematolégico.

Outra evidéncia fundamental é o estudo ELEVATE-RR, ensaio fase Ill, randomizado,
aberto, de ndo inferioridade, que comparou acalabrutinibe versus ibrutinibe em pacientes
com LLC previamente tratada e caracteristicas de alto risco. O estudo demonstrou PFS
equivalente entre os dois farmacos, confirmando que o acalabrutinibe preserva a eficacia
antileucémica dos inibidores de BTK de primeira geracdo. Ao mesmo tempo, mostrou
menor incidéncia de eventos adversos cardiovasculares relevantes, especialmente
fibrilagdo atrial, além de menor taxa de descontinuagdo por toxicidade em analises de
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seguranca subsequentes. Esse achado é clinicamente importante em pacientes mais idosos
ou fragilizados, como no cenario de LLC recidivada com citopenias.

As andlises detalhadas de seguranca do ELEVATE-RR reforcaram que o
acalabrutinibe manteve eficacia comparavel ao ibrutinibe com menor incidéncia global de
alguns eventos de interesse clinico, sobretudo cardiovasculares. Isso nao significa auséncia
de toxicidade, pois o farmaco pode cursar com cefaleia, diarreia, infec¢des, citopenias,
sangramento e eventos cardiacos, mas o perfil global tende a ser mais favoravel que o do
ibrutinibe. Em termos praticos, para um paciente que ja apresenta anemia severa e
plaguetopenia, um tratamento oral continuo, menos mielotéxico que nova quimioterapia,
possui vantagem clinica relevante.

A evidéncia regulatéria brasileira também sustenta a indicacdo. A bula profissional
brasileira do Calquence® informa LLC como indicacdo aprovada, com dose recomendada
de 100 mg duas vezes ao dia, em monoterapia ou combinacdo conforme o contexto clinico.
Isso significa que, para LLC em adulto, ndo se trata de uso experimental ou off-label, mas
de uso aprovado em bula, o que reforca a consisténcia técnico-cientifica da solicitacdo.
No caso concreto, ha alta correspondéncia entre a populagao estudada e o quadro clinico
apresentado. O paciente tem LLC Binet C / Rai lll, ja foi submetido a trés linhas terapéuticas,
incluindo quimioimunoterapia, e agora recidiva com citopenias clinicamente significativas,
0 que representa indicagdo classica de terapia alvo em doenca recidivada/refrataria. A
literatura contemporanea nao favorece repetir novas combinacdes citotdxicas tradicionais
nesse cenario quando existe opcdo com melhor evidéncia de controle de doenca e
tolerabilidade, como o acalabrutinibe.

A principal limitacdo metodoldgica é que os ensaios pivotais do acalabrutinibe
foram abertos, e ndo duplo-cegos. Ainda assim, tratam-se de estudos fase Ill randomizados,
com desfechos robustos como sobrevida livre de progressao, além de coeréncia entre os
resultados de eficacia e seguranga. Assim, o conjunto da evidéncia pode ser considerado
forte para LLC recidivada/refrataria. Em sintese, a literatura demonstra que o
acalabrutinibe oferece beneficio clinico substancial, superior a comparadores
guimioimunoterdpicos usuais, com perfil de seguranga favoravel, sendo altamente
aplicavel ao caso descrito.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Controle da doenca

Melhora das citopenias

Prolongamento da sobrevida livre de progressao
Melhor tolerabilidade que quimioterapia

@ www.TispP.JuUs.BR YEHOBPFDQG TtisporiciaL



EENpamscammmms TRIBUNAL DE JUSTIGA DE SAO PAULO
-- m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
| I .

SGP 5 — Diretoria da Saude

6. Conclusao

6.1. Parecer

( X ) Favoravel
() Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

O paciente de 67 anos apresenta leucemia linfocitica croénica de células B em estagio
avancado (Binet C / Rai Ill), com histéria de tratamento prévio em multiplas linhas,
incluindo clorambucil + prednisona com resposta parcial, CHOP com nova resposta parcial
e FCR-lite com resposta completa. Atualmente evolui com recidiva da doenca associada a
anemia severa e plaquetopenia, achados que caracterizam doenca ativa, progressiva e com
critério formal de novo tratamento.

As evidéncias cientificas discutidas no item 5.1 demonstram que o acalabrutinibe é uma
terapia-alvo eficaz para LLC recidivada/refrataria. No estudo ASCEND, o medicamento
mostrou sobrevida livre de progressdo superior em comparagdo com esquemas
quimioimunoterapicos de resgate, confirmando beneficio clinico em pacientes
previamente tratados. Jd o estudo ELEVATE-RR demonstrou eficacia comparavel ao
ibrutinibe, com melhor perfil de tolerabilidade cardiovascular, o que reforga sua utilidade
pratica em pacientes mais vulneraveis e ja expostos a tratamento intensivo.

No caso concreto, ha forte correspondéncia entre o perfil clinico do paciente e a
populagdo dos estudos: trata-se de LLC recidivada apods varias linhas de quimioterapia,
agora com citopenias importantes, em contexto no qual a literatura atual favorece
mudanc¢a para terapia-alvo em vez de nova quimioterapia convencional. Além disso, o
acalabrutinibe possui indicacdo aprovada em bula no Brasil para LLC em adultos, o que
afasta carater experimental ou off-label da prescrigdo.

Assim, considerando a progressao documentada da doenga, a gravidade hematologica
atual, o esgotamento pratico das estratégias quimioterapicas previamente utilizadas e o
respaldo cientifico consistente do acalabrutinibe em LLC recidivada/refrataria, conclui-se
gue ha fundamentagao técnico-cientifica adequada para o uso do acalabrutinibe neste
caso, sendo o parecer favoravel a sua indicagao.

Ressalta-se que o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao distribuem nem
fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
quimioterapicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situacées tumorais e
indicagOes 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 oncoldgica por meio da criacdo e manutencdo de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de Assisténcia
Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de incorporacao e fornecimento
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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 instancia “deve,
obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usudrio, responsabilizando-se pela
prescricdo e avaliacdo do usuario que sera atendido também no servico adicional”.
Observa-se que o financiamento de medicamentos oncolégicos ndo se da por meio dos
Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Salde e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude ndo disponibilizam diretamente medicamentos contra o
cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusdo nos
procedimentos quimioterdpicos 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 Ministério da 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 destinacdo de recursos na assisténcia a saude e fornecer elementos
de boa pratica médica.

A tabela de procedimentos do SUS nado refere medicamentos oncoldgicos, mas situagdes
tumorais especificas, que orientam a codificacdo desses procedimentos e sdo 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 Salde, quando existentes.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

(X ) SIM, com risco de lesdo de érgdao ou comprometimento de func¢do

( )NAO

7. Referéncias bibliogréficas
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8. Outras Informacoes — 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¢bes 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 producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsével pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econ6mica, custo-efetividade, eficécia,
a acurdacia, e a seguran¢a do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdao 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://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao nacional medicamentos 2024.pdf

REMUME - Relacao Municipal de Medicamentos Essenciais

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

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenga 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 verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
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gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, 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 Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicio de
medicamentos e insumos no ambito da Aten¢ao Primaria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo 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
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢des de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢cdes socioecondbmicas 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 federagdo 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) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencgas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
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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 estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacdo distintas.

A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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