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NOTA TECNICA N2 3356/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Processo n? 5001634-81.2024.4.03.6111
1.3. Data da Solicitacdo: 12/05/2025
1.4. Data da Resposta: 10/06/2025

2.Requerido:
SAUDE PUBLICA

3. Paciente

3.1. Data de Nascimento/Idade: 09/11/1967 — 57 anos

3.2. Sexo: Feminino

3.3. Cidade/UF: Marilia/SP

3.4. Histdrico da doenca: Neoplasia Hematoldgica LLC — CID C91.1

4. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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5. Descricao da Tecnologia

5.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

horas

Medicimanto Principic Ative Registro na ANVISA Disponivel Opgoes dispomveif no S.US / Informagdes sobre o Existe .Ge.nerico ou
no SUS? financiamento Similar?
AROLABRUTINIBE 100mz Rituximabe, fludarabina, vincristina, prednisona
Tomar 01 comprimido via oral | ACALABRUTINIBE | 1161802690010 SIM ’ . o ds ’ NAO
z ciclofosfamida.
a cada 12 horas — uso continuo
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*
Tomar 01
ASTRAZENECA DO 100 MG CAP DURA CTBLALALX R$ comprimido via
CALQUENCE .
AEALABRHINIDE Q BRASIL LTDA. 60 30.174,48 oral a cada 12 RS 362.093,76

CUSTO TOTAL ANUAL - PREGO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 362.093,76

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE PUBLICA

* Cdlculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Sumula Vinculante n? 60 do STF.

5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 05/2025
5.3. Recomendagdes da CONITEC: Até a presente data, ndo hd recomendacgao de incorporagao do acalabrutinibe no SUS para LLC. O
medicamento foi aprovado pela Anvisa em 2021, mas nao foi avaliado pela CONITEC. Portanto, ainda ndo possui previsao de

financiamento publico.
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6. Discussdo e Conclusao

6.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A leucemia linfocitica crénica (LLC) é um cancer hematoldégicos oriundo de um dos
tipos de célula de defesa do organismo (linfdcitos), sendo o tipo de leucemia mais comum
em adultos no Ocidente, representando aproximadamente 25 a 30% de todas as leucemias
nos Estados Unidos. E um tumor de evolugdo lenta e de curso crénico e indolente. Afeta
principalmente individuos idosos, porém pode ocorrer em pessoas mais jovens.

A maioria das pessoas sao assintomaticas ao diagnodstico da LLC, sendo nesses casos
o diagndstico suspeitado apenas por alteragdes nos exames de sangue, tais como elevagao
marcante na contagem sanguinea de glébulos brancos (linfocitose). Uma minoria tem
sintomas logo no inicio da doenga, tais como aumento de volume dos linfonodos, febre,
perda ponderal, fadiga, infeccdes ou fendbmenos autoimunes. Embora inicialmente
assintomatica na maioria dos casos, a LLC acaba progredindo com o passar dos meses/anos,
podendo evoluir com sintomas (febre, perda ponderal), crescimento dos érgaos do sistema
linfatico (aumento de volume do bago e do figado, crescimento dos linfonodos periféricos),
infeccoes, fendmenos autoimunes (anemia hemolitica, plaguetopenia autoimune) ou
transformar-se em formas agressivas de tumores (transformagao de Richter). Tudo isso
acaba limitando a expectativa de vida dos individuos doentes. Dentre os marcadores
genéticos de prognostico da LLC, um dos mais bem estabelecidos é a alteragao no gene
TP53, presente em aproximadamente 15% dos pacientes com LLC. Ela esta associada a um
pior prognostico e a refratariedade da LLC as linhas terapéuticas usuais.

Nem todo paciente com LLC devera receber tratamento especifico logo ao
diagnostico, pois, como ela é uma doenca indolente na maioria das vezes, muitos pacientes
podem permanecer por longos periodos assintomaticos. Nestes casos, o doente pode
apenas ser observado. As principais indicacdes para o inicio de tratamento na LLC s3o:

=  Fenbmenos autoimunes associados a LLC pouco responsivos a corticoides;

= Sintomas constitucionais, tais como febre persistente e perda ponderal;

= Bag¢o muito aumentado de volume;

= Linfonodos muito aumentados de volume;

» Sinais de faléncia da medula dssea (anemia e/ou reducdo nas plaquetas).

A LLC é uma doenca incurdvel na maioria dos casos, porém pode ser
temporariamente controlada com o uso de diversos medicamentos. Varios sdaos os
farmacos que podem ser utilizados no tratamento da LLC. Em geral, seu uso é feito na
forma de combinag¢des. Os principais grupos de medicacdes utilizados na terapia da LLC
sao:

= Quimioterapicos alquilantes: clorambucil e ciclofosfamida.

= Quimioterapicos analogos de purinas: fludarabina, bendamustina.
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= |munoterapia: rituximabe, ofatumumabe, obinutuzumabe, alentuzumabe.

» Farmacos inibidores da Bruton Tirosina Kinase: ibrutinibe ou acalabrutinibe.

» Farmacos inibidores do BCL2: venetoclax

Nenhum dos farmacos acima mencionados tem o potencial de curar a LLC. A Unica
terapia com potencial curativo é o transplante de medula éssea (TMO) alogénico, que deve
ser considerado nos pacientes com doenca grave que tenham doadores compativeis e
possuam condic¢des clinicas de se submeter a um tratamento altamente agressivo como é
o TMO alogénico.

Acalabrutinibe

a.Classificacdo Anatomica Terapéutica Quimica (ATC)

Agentes antineopldsicos.

Nomes comerciais

Calquence ®

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).

c. Informagdes sobre o medicamento

Os medicamentos oncoldgicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma
nao integram a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Em relacdo a
assisténcia oncoldgica, 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.

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 liberagdo pelas
Secretarias Estaduais de Saude.
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O acalabrutinibe é um outro inibidor seletivo da BTK (tirosina quinase de Bruton).
Seus beneficios no tratamento de pacientes com LLC (tratamento de primeira linha ou
tratamento de doenca recidivada) foi confirmado pelos seguintes estudos:

No estudo multicéntrico fase Ill ASCEND, pacientes com LLCrecidivada ou refratdria
foram randomizados para receberem acalabrutiniboe em monoterapia (n=155) ou
idelalisibe + rituximabe (n= 119) ou bendamustina + rituximabe (n= 36). Apds um tempo
mediano de seguimento de 16 meses, o acalabrutinibe prolongou a sobrevida livre de
progressao em relagdo as outras linhas terapéuticas avaliadas (88% versus 68% em 12
meses).

A principal evidéncia para o uso de acalabrutinibe no tratamento da Leucemia
Linfocitica Cronica recidivada/refrataria provém do estudo de fase Ill ASCEND, publicado
por Ghia et al. no periddico Blood em 2020.

O estudo ASCEND foi um ensaio clinico randomizado, aberto, multicéntrico, que
comparou acalabrutinibe em monoterapia com a escolha do médico entre dois regimes-
padrao: idelalisibe + rituximabe ou bendamustina + rituximabe, em 310 pacientes com LLC
previamente tratada. Os participantes tinham mediana de 67 anos, muitos com
comorbidades ou citogenética de alto risco. Esse estudo ndo mostrou beneficios em termos
de sobrevida global, o que pode ter ocorrido em virtude do pequeno tempo de seguimento.
Os resultados desse trabalho também mostraram que o grupo tratado com acalabrutinibe
apresentou menores taxas de descontinuagao do tratamento em virtude de toxicidade.

No estudo multicéntrico fase 3 ELEVATE TN, 535 pacientes idosos ou frageis com
LLC ndo tratados previamente foram randomizados para receberem um dos seguintes
tratamentos: acalabrutinibe + obinutuzumabe, acalabrutiniboe em monoterapia ou
clorambucil + obinutuzumabe. Seus resultados mostraram que os grupos acalabrutinibe +
obinutuzumabe e acalabrutinibe em monoterapia apresentaram uma sobrevida livre de
progressao em dois anos superior a do grupo clorambucil + obinutuzumabe (93%, 87% e
47%, respectivamente). O tempo de seguimento do estudo nao permitiu identificar
diferengas em termos de sobrevida global entre os grupos.

O desfecho primario foi sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada por revisdo
independente. Apds seguimento mediano de 16 meses, os resultados foram:

=  SLP em 12 meses: 88% no grupo acalabrutinibe vs. 68% nos comparadores;

= Taxa de resposta global (ORR): 81% com acalabrutinibe vs. 75% nos

comparadores;

=  Reducdo de 90% no risco de progressao ou morte (HR 0,31; p<0,0001);

= Menor incidéncia de eventos adversos graves, especialmente toxicidades

gastrointestinais e hepatotoxicidade, que foram mais frequentes nos bragos
comparadores.
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Acalabrutinibe demonstrou perfil de seguranca superior ao de outros inibidores de
BTK, com menor taxa de fibrilacdo atrial, sangramentos e toxicidade gastrointestinal,
aspectos particularmente relevantes em pacientes idosos e frageis, como no caso em
questdo. Além disso, diretrizes internacionais reconhecem o acalabrutinibe como uma das
principais opgdes terapéuticas para LLC recidivada:

A NCCN Guidelines (LLC, versdao 1.2024) listam o acalabrutinibe como terapia
preferencial para pacientes com recaida ou refratariedade a tratamentos prévios, com
recomendacao de evidéncia categoria 1.

A ESMO Guidelines 2020 também consideram o acalabrutinibe como padrao
terapéutico moderno e melhor tolerado na classe dos inibidores de BTK.

O UpToDate (2025) orienta o uso do acalabrutinibe como uma das principais
estratégias em pacientes idosos ou com toxicidade a esquemas anteriores, como ocorreu
com o clorambucil.

Portanto, o acalabrutinibe apresenta nivel de evidéncia IA, com dados robustos de
eficacia e seguranca em pacientes com LLC refrataria ou recidivada.

6.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Induzir remissao da doenga, reduzir sintomas e prolongar sobrevida global e livre
de progressao.

6.3. Parecer
( X ) Favoravel
( ) Desfavoravel

6.4. Conclusao Justificada:

A paciente apresenta LLC refratdria apds uso de CHOP, FCM e clorambucila, sem
resposta terapéutica adequada. Trata-se de paciente ainda funcional (57 anos), com
progressado ativa da doenca e sem alternativas eficazes disponiveis no SUS.

O acalabrutinibe é terapia recomendada por diretrizes internacionais para esse
perfil clinico, com registrovigente na Anvisa e respaldo em estudos clinicos de alto nivel.
Sua introducao pode evitar desfechos adversos graves.

O acalabrutinibe é recomendado como terapia preferencial pelas principais
diretrizes internacionais e demonstrou superioridade em sobrevida livre de progressao e
menor toxicidade em relacdo aos regimes citotéxicos, com nivel de evidéncia IA.

A solicitacdo mostra-se plenamente justificada do ponto de vista técnico-cientifico,
com base em evidéncia sélida e auséncia de terapias equivalentes disponiveis no SUS para
o cenario clinico apresentado.

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
quimioterdpicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situacdes tumorais e
indicagOes terapéuticas especificadas em cada procedimento descrito e independentes de
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esquema terapéutico  utilizado (a tabela pode ser  acessada em
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp).

O SUS prevé a organizacdo 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
incorporagao e fornecimento de medicamentos é de cada hospital credenciado, seja ele
publico ou privado, com ou sem fins lucrativos. A portaria n2 140, de 27 de fevereiro de
2014 normatiza sobre o funcionamento de UNACON e CACONe informa que cadainstancia
“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 nao 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 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 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 decisdao por pacientes e médicos, avaliar e garantir qualidade na
assisténcia, orientar a destinagao de recursos na assisténcia a saude e fornecer elementos
de boa pratica médica.

A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncoldgicos, mas
situagOes tumorais especificas, que orientam a codificagao 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 alegacdode urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergénciado CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

(X ) SIM, com risco de lesdo de érgao ou comprometimento de fungdo
( ) NAO
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6.6. Outras Informag6es — 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 acbes 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 sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
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 responsavel pela
avaliagcdaode evidéncias cientificassobre a avaliagdoecondmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: 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 prioritariasda popula¢do
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
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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 (Relagdao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdao, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

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.

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 verificagao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sao 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 Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicao de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primaria em saude 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
que tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencado Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
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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
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 doencas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
precariedade das condigdes 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 federacdo 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 sdao 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 doencgas 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.

Consideragoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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