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1. Identificacdo do solicitante

1.2. Processo n? 5000457-18.2025.4.03.6703
1.3. Data da Solicitagdo: 10/11/2025

1.4. Data da Resposta: 25/11/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente
2.1. Data de Nascimento: 10/11/2025
2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP
2.4. Histdrico da doenga: Leucemia Linfocitica Cronica — CID 91.1

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

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Existe Genérico ou

i L. i i Disponivel . . .
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA Opgoes disponiveis no SUS L.
no SUS? Similar?
ACALABRUTINIBE . -
ACALABRUTINIBE 1161802690010 NAO * NAO
100mg
*As opgGes principais no caso sdo a quimioterapia e radioterapia paliativas, além de transplante de medula éssea, em casos se lecionados.
Prego
. : e - Maximo de Dose
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo . Custo Anual
venda ao didria
Governo
ASTRAZENECA DO 100 MG CAP DURA CTBL AL AL RS
ACALABRUTINIBE CALQUENCE 2CP/DIA R$297.782,29
BRASIL LTDA. X 60 22.906,33
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 297.782,29
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

REU: SAUDE PUBLICA
4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 11/2025
4.3. Recomendac¢des da CONITEC: O acalabrutinibe ndo foi incorporado pela CONITEC para tratamento da LLC, em nenhuma linha

terapéutica. Em 2023, a CONITEC avaliou o ibrutinibe (inibidor da mesma classe) e recomendou ndo incorporacdo ao SUS para LLC,
por motivos de alto custo e custo-efetividade desfavoravel, embora reconhecendo sua eficacia clinica.
() RECOMENDADO ( X ) NAO RECOMENDADO ( ) NAO AVALIADO
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5. Discussao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

7.

Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente
na hipotese de incorporacao?
Medicamento ndo incorporado para leucemia linfocitica cronica (LLC).

Caso haja manifestacdo contrdria da CONITEC para incorporacdo, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores
a avaliacao pelo 6rgao?

N3ao foi avaliado para leucemia linfocitica cronica (LLC).

A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no
SUS?
Sim, a parte autora esgotou todo o PCDT.

Quais sdo todas as indicacOes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o
medicamento pretendido?

Segundo a bula do medicamento:

CALQUENCE (acalabrutinibe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos
com linfoma de células do manto (LCM) que receberam pelo menos uma terapia
anterior, e para o tratamento de pacientes com leucemia linfocitica cronica (LLC) /
linfoma linfocitico de pequenas células (LLPC).

A indicacdo especifica para [CID da parte autora] consta como uso
aprovado/autorizado pela ANVISA para o medicamento pleiteado?

Sim, consta como uso aprovado/autorizado pela ANVISA.

Caso a indicagdo ndo esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?
Nao.

Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodoldgica adequada

(Faselll, duplo-cego, controlados) que demonstrem a eficacia e seguranca do medicamento
especificamente para o quadro da parte autora?

Sim, A leucemia linfocitica crénica (LLC) é a neoplasia hematoldgica mais comum

em adultos, caracterizada por acumulo progressivo de linfécitos B maduros clonais. O

tratamento depende de fatores prognosticos, idade e comorbidades. Em pacientes idosos
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e fragilizados, a meta terapéutica é controle da doenca e qualidade de vida, utilizando
regimes menos intensivos.

Os inibidores da BTK, como acalabrutinibe, atuam bloqueando a via de sinalizacdo
do receptor de célula B, promovendo apoptose e inibindo proliferagao linfocitaria. Essa
classe inclui ibrutinibe, acalabrutinibe e zanubrutinibe. O acalabrutinibe, por ser mais
seletivo, apresenta menor incidéncia de efeitos adversos cardiovasculares e hemorragicos.

A principal evidéncia vem do ensaio clinico ELEVATE-TN, estudo de fase lll,
randomizado, que comparou acalabrutinibe isolado ou em combinacdo com
obinutuzumabe versus clorambucil + obinutuzumabe em 535 pacientesidosos com LLC ndo
tratados previamente.

Resultados apds 4 anos de seguimento:

= Sobrevida livre de progressdo (SLP): ndo alcancada no grupo acalabrutinibe +
obinutuzumabe versus 27,8 meses no grupo clorambucil + obinutuzumabe (HR

0,10; p<0,0001).

= Taxa de resposta global (ORR): 94% com a combinac¢do, 79% com acalabrutinibe
isolado e 39% com quimioterapia.

= Sobrevida global (SG): sem diferenca estatisticamente significativa até o momento
da andlise intermedidria.

= Eventos adversos principais: cefaleia (35%), diarreia (20%), infeccdo respiratéria
(15%) e fibrilagao atrial (3%).

= Qutros estudos, como o ASCEND (fase lll), comparando acalabrutinibe com
idelalisibe + rituximabe ou bendamustina + rituximabe em LLC recidivada,
confirmaram superioridade do acalabrutinibe em SLP (mediana ndo alcancada vs.

16,5 meses).

= As diretrizes internacionais (NCCN, ESMO, ASCO) ja consideram o acalabrutinibe
uma das opgdes preferenciais em primeira linha para pacientes com LLC com idade

>65 anos ou com comorbidades, especialmente em contextos em que o

tratamento-alvo é disponivel. Contudo, ressaltam que o uso de quimioterapia oral

de baixa intensidade (como FC-lite, Clb+Obi ou COP) ainda é aceitavel e

recomendado em sistemas de saude publicos com restricdes orcamentarias.

= No contexto brasileiro, o SUS oferece alternativas de primeira linha de menor custo

e boa tolerabilidade, como FC-lite e COP, esquemas classicamente eficazes em

pacientes idosos, com perfil de toxicidade controlavel. Esses protocolos continuam

descritos nas recomenda¢bes do PCDT vigente para LLC (CONITEC/Ministério da

Saude, 2022).

A principal evidéncia para o uso de acalabrutinibe no tratamento da Leucemia
Linfocitica Croénica recidivada/refrataria provém do estudo de fase Ill ASCEND, publicado
por Ghia et al. no periddico Blood em 2020.
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O estudo ASCEND foi um ensaio clinico randomizado, aberto, multicéntrico, que
comparou acalabrutinibe em monoterapia com a escolha do médico entre dois regimes-
padrdo: 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.

O desfecho primario foi sobrevida livre de progressao (SLP) avaliada por revisao
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;
Redugdo de 90% no risco de progressdo ou morte (HR 0,31; p<0,0001);

Menor incidéncia de eventos adversos graves, especialmente toxicidades gastrointestinais
e hepatotoxicidade, que foram mais frequentes nos bracos comparadores.

Acalabrutinibe demonstrou perfil de seguranca superior ao de outros inibidores de
BTK, com menor taxa de fibrilagcdo atrial, sangramentos e toxicidade gastrointestinal,
aspectos particularmente relevantes em pacientes idosos e frageis, como no caso em
questao.

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.

8. Os estudos disponiveis demonstram:

a) Superioridade em relacdo as opg¢des disponiveis no SUS? Sim
b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo? Nao
¢) Ganho de sobrevida livre de progressao? Sim

d) Melhora de qualidade de vida mensuravel? Sim

9. O esquema proposto estd em conformidade com:
a) Protocolos internacionais reconhecidos? Sim
b) Bula aprovada pela ANVISA? Sim
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c) Literatura cientifica de qualidade? Sim

10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relagdo aos demais
tratamentos disponiveis no SUS?

Nao ha diferenca em sobrevida global.
11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relagdo aos demais tratamentos

ja realizados pela parte autora?
Nao ha diferenca em sobrevida global.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia

Controle efetivo da doenca, com taxa de resposta superior a 80% e alta
probabilidade de resposta sustentada;

Prolongamento da sobrevida livre de progressao, com reducgao significativa dorisco
de progressao em relagdo aos tratamentos convencionais;

Melhor tolerabilidade, importante em paciente idosa e com histérico de toxicidade
significativa ao clorambucil;

Manutencdo da funcionalidade e qualidade de vida, com menor incidéncia de
hospitaliza¢des e eventos adversos graves;

Possibilidade de tratamento oral continuo, sem necessidade de infusdo hospitalar,
o que favorece adesdo e seguranca em contexto ambulatorial.

6. Conclusdo
6.1. Parecer
( X') Favoravel

() Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

Existem evidénciasde que o medicamento leva a bons resultados, com maior tempo
livre de doenga e com facilidade posolodgica.

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
guimioterdpicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situagdes 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
incorporacdo 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 CACONe informa que cadainstancia
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“deve, obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usuario, responsabilizando-se pela
prescricao e avaliacdo do usudrio 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 inclusdo nos
procedimentos quimioterapicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizacdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informagdo 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.

A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncoldgicos, mas
situacOes tumorais especificas, que orientam a codificacdo desses procedimentos e sao
descritos independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os
estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS sdo 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 alegacaode urgéncia, conforme definicdo de urgénciae emergénciado CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcgdo

( x) NAO
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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 ag¢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 producdao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotéxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de cardter permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definigdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacaode evidéncias cientificas sobre a avaliacdoeconémica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguran¢ca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdo 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 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 - Relagao 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 saude

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 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
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gestores do SUS. S3ao 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 Atengao Primaria em saude 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
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes 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 organizacdo
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¢Ges de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condicdes 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 federa¢do o
recebimento, o armazenamento e a distribuicio 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 responsdvel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é 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
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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 doengcas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,

responsabilidades e formas de organizagao distintas.

A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da Resolugdo n?
479/2022, do Conselho Nacional de Justiga.
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