Nota Técnica 431842

Data de conclusao: 14/11/2025 10:03:57

Paciente

Idade: 67 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 431842

CID: C88.0 - Macroglobulinemia de Waldenstrém
Diagnéstico: Macroglobulinemia de Waldenstrém (C88.0)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ZANUBRUTINIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: zanubrutinibe 160mg continuo. Tomar 01 comprimido, via oral, duas vezes ao dia,
todos os dias.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
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: ZANUBRUTINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Esquemas
quimioterapicos ou terapia de suporte.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ZANUBRUTINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ZANUBRUTINIBE
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ZANUBRUTINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O zanubrutinibe é um inibidor de
segunda geracao altamente seletivo da tirosina quinase de Bruton (BTK). Atua por meio da
formacdo de uma ligagdo covalente com um residuo de cisteina no sitio ativo da BTK,
bloqueando irreversivelmente sua atividade enzimatica. A BTK é uma enzima essencial nas
vias de sinalizagdo do receptor de antigeno de células B e de receptores de citocinas, sendo
crucial para processos como proliferacdo, migracao, quimiotaxia e adesao de linfocitos B. Ao
inibir essa enzima, interrompe-se a ativagao dessas vias, reduzindo a proliferacédo de células B
malignas e contribuindo para o controle da progressao tumoral. [7].

Em ensaio clinico randomizado (ECR) fase lll, denominado ASPEN, 201 pacientes com MW
com mutacdo no gene MYD88 foram randomizados na proporcao 1:1 para receber
zanubrutinibe ou ibrutinibe, administrados até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel
[8.9]. Os pacientes elegiveis apresentavam WM recidivante/refrataria apds =1 linha de terapia
prévia ou WM virgem de tratamento inadequada para imunoterapia padréo com base na
presenca de comorbidades ou fatores de risco documentados. O desfecho primario foi a
proporcao de pacientes que alcangcaram resposta completa (RC) ou resposta parcial muito boa.
Os principais desfechos secundarios incluiram taxa de resposta maior (TRM), sobrevida livre
de progresséo (SLP), duracdo da resposta (DR), carga da doenga e seguranca. A sobrevida
global (SG) consistiu em desfecho exploratério. Nenhum paciente atingiu RC. Vinte e nove
(28%) pacientes tratados com zanubrutinibe e 19 (19%) pacientes tratados com ibrutinibe
alcangaram uma resposta parcial muito boa, com diferenca néo estatisticamente significativa (P
=0,09). Apbés um acompanhamento mediano de 44,4 meses, o zanubrutinibe resultou em SLP
e SG semelhantes (SLP em 42 meses: 78% versus 70%; razao de risco [RR] 0,63, intervalo de
confiancga (IC) 95% 0,36 a 1,12; SG em 42 meses: 88% versus 85%; RR 0,75, IC 95% 0,36 a
1,59). Eventos adversos de qualquer grau, como diarreia (34,7% vs. 22,8%), espasmos
musculares (28,6% vs. 11,9%), hipertenséo (25,5% vs. 14,9%), fibrilac&o/flutter atrial (23,5%
vs. 7,9%) e pneumonia (18,4% vs. 5,0%), foram mais comuns com ibrutinibe em comparacao
com zanubrutinibe; neutropenia (20,4% vs. 34,7%) foi menos comum com ibrutinibe em
comparac¢ao com zanubrutinibe. Descontinuacdes devido a toxicidade ocorreram em 9% dos
pacientes do grupo zanubrutinibe e 20% dos pacientes no grupo ibrutinibe.

Em seu relatorio, o National Institute for Health Care and Excellence (NICE) [10], do governo
britanico, avaliou comparacdes indiretas de tratamento de zanubrutinib com os protocolos BR
(bendamustina e rituximabe) e DRC realizadas pelo fabricante com base em um estudo de
braco unico com 71 pessoas com MW recidivante ou refrataria [11], no caso do BR; e de um
estudo de brago Unico com 72 pessoas com MW que nao haviam recebido tratamento prévio,
mas para as quais a quimioimunoterapia foi considerada adequada[12,13], no caso do DRC. O
Instituto concluiu zanubrutinibe é clinicamente mais eficaz do que a quimioimunoterapia, mas a
magnitude do beneficio em comparacdo com o BR e o DRC é incerta. Isso se deveu as
limitacOes das comparagdes indiretas.

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total

ZANUBRUTINIBE 80 MG CAP DURA13 R$ 32.231,82 R$ 419.013,66
CT FR PLAS
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PEAD OPC X 120

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O Zanubrutinibe é produzido pela industria farmacéutica BeiGene sob o nome comercial
Brukinsa® em capsulas de 80mg. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em
novembro de 2025 e aos dados da prescricdo médica, foi construida a tabela acima estimando
o custo anual de tratamento.

Nao foi encontrada analise de custo-efetividade adequada ao contexto brasileiro.

O National Institute for Health Care and Excellence (NICE) do governo britanico recomenda o
uso de zanubrutinibe como op¢ao para o tratamento da MW em adultos que ja receberam pelo
menos um tratamento, somente se a combinagdo de bendamustina e rituximabe também for
adequada e mediante acordo comercial, sendo este caso o0 Unico com razao incremental de
custo-efetividade (ICER) inferior a £30.000 por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY),
considerada aceitavel. Devido aos acordos comerciais, os valores exatos dos ICERs nao
puderam ser divulgados [10].

O Canadian Drug Expert Committee, do Canada, recomenda o uso de zanubrutinibe para MW
recidivante ou refrataria para pacientes que receberam pelo menos 1 linha de terapia anterior,
atendem a pelo menos um critério para tratamento de acordo com os critérios do painel de
consenso do Workshop Internacional sobre MW e possuem boa capacidade funcional. Nos
resultados submetidos pelo fabricante, em pacientes com recidiva/refratariedade, o
zanubrutinibe apresentou um ICER de US$ 130.853 por QALY. A agéncia estimou o impacto
orcamentario no tratamento de primeira linha em US$ 4.435.153 e em US$ 12.979.175 no
tratamento de segunda linha ao longo de 3 anos [14,15].

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Eficacia semelhante quando comparado
ao ibrutinibe, com menor toxicidade; magnitude do beneficio incerto quando comparado a
quimioterapia com DRC ou BR.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: ZANUBRUTINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia para uso de zanubrutinibe em pacientes com macroglobulinemia de
Waldenstrom recidivado/refratario advém apenas de um ensaio clinico randomizado
comparado ao ibrutinibe, e ha grande incerteza na estimativa de beneficio incremental da
terapia frente a outras opg¢des de tratamento padrdo incluindo quimioterapia. Ainda,
considerando que a agéncia de avaliacao de tecnologia da Inglaterra, pais de maior renda que
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o Brasil, recomendou o uso da tecnologia apenas ap6s acordo comercial, é razoavel supor que
também no cenario brasileiro o uso do medicamento ndo configure bom uso dos recursos
publicos.

Frente a incerteza de beneficio e provavel perfil de custo efetividade desfavoravel, e na
auséncia de avaliacao pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude, entendemos que ndo se justifica 0 uso de recursos publicos na terapia
proposta - recursos que sao escassos, extraidos da coletividade, e que possuem destinacoes
orcamentarias especificas com pouca margem de realocacéo, e cuja destinacdo inadequada
pode acarretar prejuizos a toda populacdo assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagbes: Segundo laudo médico datado de setembro/2025 (Evento 1,
ATESTMEDS, P&gina 1), a parte autora, com 67 anos de idade, possui diagndstico de
Macroglobulinemia de Waldestrém. Apresentou quadro inicial com anemia e plaquetopenia em
setembro/2023, apresentando niveis de imunoglobulina IgM de 7000 mg/dL, proteinograma
sérico com componente monoclonal com cerca de 4g/dL e bidépsia de medula déssea
confirmando o diagnéstico. Além disso, apresentou sintomas de hiperviscosidade, epistaxe e
sangramento retiniano, necessitando realizacdo de plasmaférese terapéutica. Realizou
protocolo DRC (dexametasona, rituximabe e ciclofosfamida), apresentando apenas resposta
parcial (IgM = 864 e pico monoclonal = 0,9g/dL). Atualmente, iniciou aumento progressivo de
IgM (em ultimo exame, 3300 mg/dL), além de apresentar perda ponderal e fadiga intensa, o
que impede de realizar suas atividades laborais. Em e-mail datado de 4 de novembro/2025
contendo esclarecimentos complementares solicitados pelo TelessaudeRS, consta que
paciente encontra-se internado devido a progressao da doenca. Neste contexto, pleiteia
provimento jurisdicional de tratamento com zanubrutinibe.

A macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) é um subtipo indolente de Linfoma n&o Hodgkin,
incuravel, cujas células neoplasicas (células linfoplasmociticas e plasmécitos) secretam uma
proteina monoclonal do tipo IgM, principal responsavel pela sintomatologia apresentada pelos
pacientes [1]. E uma doenca rara, com incidéncia estimada de 3 casos a cada milhdo de
pessoas. A média de idade ao diagndstico € de 70 anos € menos de 10% dos casos séo
diagnosticados antes dos 50 anos [2]. O prognéstico da doenca é reservado com média global
de cerca de 60 meses (5 anos) apds o diagndstico: enquanto casos mais graves apresentam
sobrevida média de 44 meses (3,7 anos), quadros mais leves podem alcancgar sobrevida média
de 144 meses (12 anos) [3.4].

As principais manifestacdes clinicas associadas a doenca sdo anemia, adenomegalias,
hepatoesplenomegalia e sintomas relacionados ao aumento da proteina monoclonal, como
neuropatia periférica, crioglobulinemia, doenca por crioaglutininas e sindrome de
hiperviscosidade [2,5]. A hiperviscosidade pode se apresentar em até 30% dos casos com
sintomas como borramento visual, cefaléia, vertigem, nistagmo e até sintomas mais graves
como reducao do sensério, confusdo mental, acidente vascular cerebral e coma. Por esses
motivos, a sindrome de hiperviscosidade pode ser considerada uma emergéncia médica, com
indicacéo formal de realizagdo de plasmaférese imediata. Ja a crioglobulinemia se manifesta
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com sinais de vasculite, como fendmeno de Raynaud, urticaria, purpura, cianose e até necrose
tecidual [2,5].

Para os pacientes sintomaticos, as opcgdes de tratamento incluem quimioimunoterapia [1,2,6].
Nao existe um esquema padrdo bem definido na literatura, tanto nacional quanto internacional.
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