Nota Técnica 580225

Data de conclusao: 30/09/2026 18:29:25

Paciente

Nome: [

Data de Nascimento: 20/03/1986
Idade: 40 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Suzano/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001927-50.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 580225-A

CID: C91.1 - Leucemia linfocitica crénica
Diagnéstico: Leucemia Linfocitica Crénica

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): relatérios médicos
exames laboratoriais
laudo de bidpsia

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim
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Situacao do registro: Valido

Nome comercial: CALQUENCE | ACALABRUTINIBE

Principio Ativo: ACALABRUTINIBE

Via de administracao: VO

Posologia: 100mg 2x ao dia

Uso continuo? Nao

Duracao do tratamento: 14 més(es)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ACALABRUTINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: No ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS), o tratamento da Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) é estruturado
fundamentalmente em protocolos de quimioimunoterapia, ndo havendo, até o presente
momento, a incorporacdo de terapias-alvo orais como os inibidores da tirosina quinase de
Bruton (iBTK) ou inibidores de BCL-2. As opc¢des disponiveis e financiadas via APAC baseiam-
se em esquemas como Rituximabe associado a Fludarabina e Ciclofosfamida (FCR), além de
protocolos com Clorambucil para pacientes idosos ou com multiplas comorbidades. E
imperativo destacar que, embora o Rituximabe tenha sido incorporado para LLC em 2023,
esses regimes quimioterapicos apresentam eficacia limitada para subgrupos de pacientes com
perfis genéticos de alto risco, como a delecéo 17p ou mutacdo do TP53, situacdes para as
quais o SUS nao oferece, atualmente, uma alternativa terapéutica de tecnologia-alvo capaz de
contornar a resisténcia a quimioterapia convencional.

Em contrapartida, a Saude Suplementar apresenta um cenario terapéutico alinhado aos
padrbes internacionais de tratamento, com cobertura obrigatéria pelo Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude da ANS. Estdo disponiveis para os beneficiarios de planos de saude néo
apenas o lbrutinibe (primeira geracao de iBTK), mas também tecnologias mais recentes e
seletivas como o Acalabrutinibe e o Zanubrutinibe, que oferecem eficacia comparavel com
menor incidéncia de eventos adversos cardiovasculares, como fibrilacao atrial. Além destes, a
salde suplementar contempla o Venetoclax, um inibidor de BCL-2 que permite tratamentos
com duracdo fixa quando combinado a anticorpos monoclonais anti-CD20 (como o
Obinutuzumabe). Essa disparidade entre os sistemas evidencia que, enquanto a rede privada
ja incorporou a medicina de precisao para o0 manejo da LLC, o sistema publico permanece
restrito a terapias citotoxicas, que podem ser inadequadas para o perfil biolégico especifico de
determinados pacientes.
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Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ACALABRUTINIBE

Laboratério: Astrazeneca

Marca Comercial: Calquence

Apresentacao: 100 MG CAP DURA CT BL AL AL X 60
Preco de Fabrica: 36.479,99

Preco Maximo de Venda ao Governo: 23.165,16

Preco Maximo ao Consumidor: 39.601,44

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ACALABRUTINIBE

Dose Diaria Recomendada: 200 mg

Preco Maximo de Venda ao Governo: 23.165,16
Preco Maximo ao Consumidor: 39.601,44

Fonte do custo da tecnologia: CMED - custo anual estimado PMVG: R$ 277.981,92

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ACALABRUTINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A Leucemia Linfocitica Cronica
(LLC) é uma neoplasia hematolégica de células B maduras, caracterizada pela proliferagao de
linfécitos que, embora morfologicamente semelhantes aos normais, apresentam incompeténcia
funcional e acumulo progressivo. O diagnéstico € confirmado pela presenca de linfocitose
persistente no sangue periférico e pela imunofenotipagem por citometria de fluxo, que identifica
o clone anémalo. O manejo terapéutico variou historicamente de estratégias de observacao
ativa até o uso de imunoquimioterapia, como o protocolo de Rituximabe associado a
Fludarabina e Ciclofosfamida (FCR). No entanto, o tratamento é indicado apenas para
pacientes que manifestam sintomas da doenca em atividade, tais como linfadenopatias
volumosas, esplenomegalia, anemia, plaquetopenia ou sintomas constitucionais, incluindo
febre, perda ponderal e sudorese noturna.

Epidemiologicamente, a LLC é mais frequente em individuos do sexo masculino, com mediana
de diagnostico entre 65 e 74 anos. Estimativas internacionais apontam uma incidéncia de 4,9
casos por 100.000 habitantes ao ano, enquanto os dados nacionais para o triénio 2020-2022
projetaram cerca de 10.810 novos casos anuais de leucemias em geral, sem distingdo por
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subtipo. Atualmente, o tratamento inclui o uso de quimioterapia citotoxica e terapias-alvo,
representadas pelos inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK) e inibidores de BCL-2. O
Acalabrutinibe é um inibidor de BTK de segunda geracdo com seletividade aumentada,
apresentando taxas de resposta global elevadas e manutencao da sobrevida livre de
progressdo em periodos superiores a trés anos, com perfil de tolerabilidade distinto dos
inibidores de primeira geracao.

O embasamento clinico para o uso do Acalabrutinibe na LLC recidivada ou refrataria decorre
do estudo ELEVATE-RR, um ensaio clinico de fase lll, randomizado e aberto, que comparou
diretamente o Acalabrutinibe ao Ibrutinibe. O estudo incluiu 533 pacientes portadores de
alteracbes genéticas de alto risco, como a delecao 17p e a delecdo 11q. Os participantes foram
divididos entre o braco experimental (Acalabrutinibe 100 mg, duas vezes ao dia) e o brago
controle (lbrutinibe 420 mg, uma vez ao dia). O desfecho primario estabelecido foi a
demonstracdo de néo inferioridade na sobrevida livre de progresséo (SLP), com analises
secundarias voltadas para a taxa de resposta global (ORR), sobrevida global € monitoramento
de eventos adversos.

Os resultados do ELEVATE-RR indicaram eficacia comparavel entre as duas intervencdes. A
taxa de resposta global foi de 81% para o grupo Acalabrutinibe e 77% para o grupo Ibrutinibe.
A SLP mediana foi de 38,4 meses em ambos os bragos, com um Hazard Ratio de $1,00$ ($IC\
95\%: 0,79-1,27%), o que confirmou a nao inferioridade da tecnologia pleiteada. Embora as
taxas de resposta completa sejam numericamente reduzidas com o uso de inibidores de BTK
isolados, a maioria dos pacientes obteve resposta parcial, resultando no controle clinico da
patologia a longo prazo, mesmo na presenca de fatores citogenéticos desfavoraveis.

No que se refere a seguranca, o Acalabrutinibe apresentou menor incidéncia de eventos
adversos cardiovasculares e menores taxas de descontinuagdo do tratamento por toxicidade
em relacéo ao Ibrutinibe. Observou-se uma ocorréncia inferior de fibrilacdo atrial ou flutter
(9,4% vs. 16%) e de hipertenséo arterial (9,4% vs. 23,2%). A taxa de interrupcéo definitiva da
terapia devido a eventos adversos foi de 14,7% para o Acalabrutinibe contra 21,3% para o
comparador. O evento adverso mais frequentemente associado ao Acalabrutinibe foi a cefaleia,
relatada como leve e de carater transitério. Conclui-se que o Acalabrutinibe oferece eficacia
equivalente ao padrao de tratamento anterior para a LLC de alto risco, apresentando um perfil
de toxicidade cardiovascular reduzido, o que constitui uma opcéao terapéutica para pacientes
com comorbidades ou intolerancia a outros agentes da mesma classe.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: O beneficio esperado com a utilizagéo
do Acalabrutinibe no tratamento da Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) recidivada ou refrataria
reside na obtencé&o de respostas clinicas sustentadas em um subgrupo de pacientes com
prognostico desfavoravel, especialmente aqueles considerados inelegiveis ao uso de analogos
de purina, como a fludarabina. Para individuos com idade avancada, comorbidades
significativas ou alteracdes citogenéticas de alto risco (como a delecéo 17p), a quimioterapia
convencional frequentemente associa-se a toxicidades graves e eficicia reduzida. A tecnologia
pleiteada atua como uma alternativa de inibicdo seletiva da via de sinalizacao do receptor de
células B, permitindo o controle da progresséo da doenca e a preservacao da reserva medular,
0 que se traduz em um prolongamento da sobrevida livre de progressao com manutencao da
funcionalidade do paciente.

No contexto das politicas publicas de saude, observa-se que o Ibrutinibe, medicamento de
primeira geracdo da mesma classe, recebeu decisdo final de néo incorporacdo ao SUS em
2024, mantendo a lacuna terapéutica para pacientes que necessitam de terapias-alvo orais na
rede publica e que nado toleram os esquemas citotoxicos tradicionais. O Acalabrutinibe, por sua
vez, ainda nao foi objeto de avaliacdo formal pela Comissdao Nacional de Incorporacao de
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Tecnologias no SUS (CONITEC) para esta indicagdo. Havia processo em analise (inicio em
12/08/2025) dos medicamentos Ibrutinibe, Acalabrutinibe, Zanubrutinibe e Venetoclax em
monoterapia ou associadas para tratamento da leucemia linfocitica crénica (LLC) sintomatica,
refrataria ou recidivante, porém foi encerrado a pedido do demandante. Apesar da auséncia de
incorporacao até o momento, a literatura médica indica que a tecnologia apresenta um perfil de
seguranca cardiovascular favoravel em relacao aos seus predecessores, sendo tecnicamente
pertinente para pacientes que apresentam contraindicacbes aos esquemas de
quimioimunoterapia disponiveis no sistema publico, oferecendo uma alternativa terapéutica
para uma condicdo clinica que carece de opcbes integradas aos protocolos vigentes para
casos recidivados.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: ACALABRUTINIBE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: CONSIDERANDO o diagnéstico de Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) recidivada,
conforme relatérios médicos e laudos de imunofenotipagem acostados ao processo,
demonstrando evolugcao de doenca ativa apds 3 linhas de tratamento prévio;
CONSIDERANDO que o paciente ja extrapolou todas as opc¢bes terapéuticas disponiveis no
Sistema Unico de Saude (SUS) para a LLC, inexistindo alternativas eficazes atualmente
incorporadas, como o uso de agentes alquilantes, fludarabina ou rituximabe em monoterapia;
CONSIDERANDO que as demais classes terapéuticas de inibidores de tirosina quinase de
Bruton (BTK) — como ibrutinibe e zanubrutinibe —, embora apresentem eficacia e custo-
efetividade semelhantes, também né&o estdo incorporadas ao SUS, restringindo o acesso do
paciente a terapias-alvo recomendadas em protocolos internacionais;

CONSIDERANDO que o medicamento Acalabrutinibe € um inibidor seletivo e de segunda
geracao da BTK, aprovado para o tratamento de LLC tanto em primeira linha quanto em
doenca recidivada/refrataria, com eficacia comprovada em ensaios clinicos de fase lll, como
o ELEVATE-RR (Byrd et al., Lancet 2021), que demonstrou taxa de resposta global de
81% e eficacia nao inferior ao ibrutinibe, com menor incidéncia de eventos cardiovasculares
graves;

CONSIDERANDO que a medicacgao Acalabrutinibe esta aprovada pela ANVISA no Brasil para
o tratamento da LLC, bem como recomendada e financiada por importantes agéncias
regulatérias internacionais, incluindo o National Institute for Health and Care Excellence (NICE,
Reino Unido — TA689/2021) e a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH, Canada, 2022), além de possuir aprovacao plena pela U.S. Food and Drug
Administration (FDA, 2019) e pela European Medicines Agency (EMA, 2020) para essa mesma
indicacao clinica;

CONSIDERANDO, contudo, que a Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS
(CONITEC) ainda ndo emitiu recomendacéo favoravel para a incorporagdo do Acalabrutinibe
ao SUS para o tratamento da LLC recidivada/refrataria, o que impede seu fornecimento
automatico pela via administrativa;

CONCLUI-SE SER FAVORAVEL, com ressalvas, a liberagéao da
medicacdo ACALABRUTINIBE, em carater de URGENCIA, diante da auséncia de alternativas
terapéuticas eficazes disponiveis no SUS, da robusta evidéncia cientifica de beneficio clinico e
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do reconhecimento regulatério internacional, ressalvando-se a inexisténcia de recomendacao
formal de incorporacéo pela CONITEC para esta condigcao clinica especifica.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Sim

Justificativa: Com risco potencial de vida

Referéncias bibliograficas:
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3. Byrd JC, Harrington B, O'Brien S, et al. Acalabrutinib (ACP-196) in Relapsed Chronic
Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med. 2016;374(4):323-332.
doi:10.1056/NEJMoa1509981
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NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: Hospital Israelita Albert Einstein
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Nota 1: Em atencdo ao Tema 6 do STF e seu 4° requisito, considera-se
que uma tecnologia possui evidéncia cientifica quando esta embasada em: 1) ensaios clinicos
randomizados, 2) revisdes sisteméaticas ou 3) meta-analises. Caso ndo atenda a esses critérios,
sera considerada sem evidéncia cientifica.

Nota 2: Foi identificada documentacéo visando comprovar hipossuficiéncia financeira.

Nota 3: Foi identificada documentacdo comprobatoria de negativa administrativa de
fornecimento da tecnologia solicitada por entidade publica vinculada ao SUS.

Nota 4: Nao foi identificada solicitacdo de incorporacédo da tecnologia pleiteada, para a
presente indicacao clinica, pendente de analise pela Comissao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC). Havia processo em andlise (inicio em 12/08/2025) dos
medicamentos Ibrutinibe, Acalabrutinibe, Zanubrutinibe e Venetoclax em monoterapia ou
associadas para tratamento da leucemia linfocitica crénica (LLC) sintomatica, refrataria ou
recidivante, porém foi encerrado a pedido do demandante.

"Venho em atenc&o aos quesitos colocados por Vossa Exceléncia (p. 42) responder conforme
exposto a seguir:"
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1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente na
hip6tese de incorporacéao?

R: Medicacéo néo é incorporada

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

R: Nao ha manifestacao da CONITEC

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

R: SIM, esgotou todo o PCDT e n&o existem outras opcdes disponiveis no SUS

4. Quais sao todas as indicacdes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o medicamento
pretendido?

R: Leucemia Linfocitica Crénica e Linfoma Nao Hodgkin

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

R: SIM

6. Caso a indicacédo nao esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?

R: Nao é indicacéao off-label

7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodologica adequada (Fase lll, duplo-
cego, controlados) que demonstrem a eficacia e segurangca do medicamento especificamente
para o quadro da parte autora?

R: SIM, existem estudos randomizados fase Il

8. Os estudos disponiveis demonstram: a) Superioridade em relacéo as op¢des disponiveis no
SUS? b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo? ¢) Ganho de sobrevida livre
de progressao? d) Melhora de qualidade de vida mensuravel?

R:SIM, os estudos demonstram superioridade em relagéo as opc¢des disponiveis no SUS, com
ganho de sobrevida global, sobrevida livre de progresséo e melhora de qualidade de vida

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

R: O esquema esta em conformidade com protocolos internacionais, bula aprovada na ANVISA
e literatura de qualidade

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

R: Nao é possivel responder a esse questionamento.

11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relacdo aos demais tratamentos ja
realizados pela parte autora?

R: Nao é possivel responder a esse questionamento.

Complementacao de Nota Técnica: Encaminho a solicitagdo de NT Complementar e os
quesitos do magistrado,conforme transcrevo.

"Ante o0 exposto, converto novamente o julgamento em diligéncia e

determino:

1. O encaminhamento dos autos, com copia da peti¢ao inicial, da emenda,

do relatério médico de id. 600412439, da contestacéo, das manifestacdes de id.
605001174 e id. 605000657, bem como da Nota Técnica NATJUS n° 570471, ao
NATJUS, para elaboracéo de Nota Técnica complementar, respondendo, no que
couber, aos quesitos anteriormente formulados (id. 602500703) e, especificamente, aos
seguintes quesitos judiciais adicionais:

a) A transformacao da Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) em Sindrome de
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Richter (CID C83.3), com evolugéo histologica para Linfoma Difuso de Grandes Células
B, constitui a mesma doenca de base ou configura entidade clinica distinta, com
comportamento biolégico, prognéstico e abordagem terapéutica préprios?

b) Os medicamentos Acalabrutinibe e Venetoclax possuem indicacéo, em

bula ou em diretrizes clinicas reconhecidas nacional ou internacionalmente, para o
tratamento especifico da Sindrome de Richter/Linfoma Difuso de Grandes Células B
transformado a partir de LLC, ou sua indicacao esta restrita ao tratamento da LLC em sua
forma n&o transformada?

c¢) Ha evidéncia cientifica de alto nivel (estudos clinicos randomizados,

revisdes sistematicas ou metanalises) que respalde a eficacia e a seguranca do uso de
Acalabrutinibe e/ou Venetoclax, isolados ou em associacao, especificamente para
pacientes com Sindrome de Richter/Linfoma Difuso de Grandes Células B, distinguindo-
se essa evidéncia daquela relativa a LLC néo transformada?

d) Em caso de resposta negativa ao quesito anterior, existe, na rede publica

de saude (SUS), tratamento padronizado e adequado para a Sindrome de
Richter/Linfoma Difuso de Grandes Células B no estagio em que se encontra o autor,
considerando as linhas terapéuticas ja esgotadas (R-CHOP, R-ICE e R-DHAP)?

e) A concluséo técnica anteriormente exarada na Nota Técnica NATJUS n°

570471, favoravel ao fornecimento de Acalabrutinibe e Venetoclax, permanece valida e
aplicavel ao quadro clinico atual do autor, com a evolug¢ao diagnostica para CID C83.3, ou
deve ser ratificada, retificada ou complementada em virtude dessa transformacéao
histologica?"

Acrescento que os documentos cépia da peticdo inicial, emenda e relatério médico de id.
600412439, bem como da Nota Técnica NATJUS n° 570471 nao foram anexados na
documentacao de complementacéo, pois ja constam aqui nesta solicitagao.

Ha mudanca na conclusao? Sim
Qual a nova conclusao? Nao Favoravel

Resposta para a Complementacao: "Venho em atencéo aos quesitos colocados por Vossa
Exceléncia responder conforme exposto a seguir:"

a) A transformacao da Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) em Sindrome de

Richter (CID C83.3), com evolugéo histoldgica para Linfoma Difuso de Grandes Células
B, constitui a mesma doenca de base ou configura entidade clinica distinta, com
comportamento bioldgico, progndstico e abordagem terapéutica proprios?

R: Configura entidade clinica distinta, com comportamento biol6gico distinto

b) Os medicamentos Acalabrutinibe e Venetoclax possuem indicacéo, em

bula ou em diretrizes clinicas reconhecidas nacional ou internacionalmente, para o
tratamento especifico da Sindrome de Richter/Linfoma Difuso de Grandes Células B
transformado a partir de LLC, ou sua indicagao esta restrita ao tratamento da LLC em sua
forma nao transformada?

R: N&o! Ndo ha evidéncia clinica baseada em estudos randomizados

c) Ha evidéncia cientifica de alto nivel (estudos clinicos randomizados,
revisOes sistematicas ou metanalises) que respalde a eficacia e a seguranca do uso de
Acalabrutinibe e/ou Venetoclax, isolados ou em associacgéo, especificamente para
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pacientes com Sindrome de Richter/Linfoma Difuso de Grandes Células B, distinguindo-
se essa evidéncia daquela relativa a LLC néo transformada?
R: N&o! Nao existem esses dados de alto nivel

d) Em caso de resposta negativa ao quesito anterior, existe, na rede publica

de saude (SUS), tratamento padronizado e adequado para a Sindrome de
Richter/Linfoma Difuso de Grandes Células B no estagio em que se encontra o autor,
considerando as linhas terapéuticas ja esgotadas (R-CHOP, R-ICE e R-DHAP)?

R: Sim! todas as op¢des foram esgotadas

e) A concluséo técnica anteriormente exarada na Nota Técnica NATJUS n°

570471, favoravel ao fornecimento de Acalabrutinibe e Venetoclax, permanece valida e
aplicavel ao quadro clinico atual do autor, com a evolu¢ao diagnéstica para CID C83.3, ou
deve ser ratificada, retificada ou complementada em virtude dessa transformacéao
histologica?"

R: Nao! A concluséo devera ser revista e ser Negativa
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