Nota Técnica 434726

Data de conclusao: 21/11/2025 11:58:43

Paciente

Idade: 73 anos
Sexo: Feminino

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 434726

CID: C91.9 - Leucemia linféide, ndo especificada
Diagnéstico: Leucemia linféide, ndo especificada (C91.1)
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 160 mg - continuo. Tomar 1 comprimido de 12/12 h.
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: Quimioterapia
citotdxica ou tratamento de suporte clinico exclusivo.

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: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ZANUBRUTINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O zanubrutinibe € um inibidor de
segunda geracéo 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 sinalizacdo do receptor de antigeno de células B e de receptores de citocinas, sendo
crucial para processos como proliferacao, migracao, quimiotaxia e adesao de linfocitos B. Ao
inibir essa enzima, interrompe a ativacdo dessas vias, reduzindo a proliferacdo de células B
malignas e contribuindo para o controle da progressao tumoral. Esta aprovado para o
tratamento de linfoma de células do manto (LCM) recidivado ou refratario; macroglobulinemia
de Waldenstrom (MW); linfoma da zona marginal (LZM) recidivado ou refratario ap6s pelo
menos uma linha de tratamento contendo anti-CD20; além de LLC e linfoma linfocitico de
células pequenas (LLCP). As toxicidades mais frequentemente associadas incluem
sangramentos, infecg¢des, diarreia, artralgias e eventos cardiovasculares. Por essa razdo, o uso
de zanubrutinibe e de outros inibidores de BTK deve ser evitado em pacientes com doenca
cardiovascular estabelecida, hipertensdo nao controlada ou alto risco de sangramento, como
histérico prévio de hemorragias graves (3).

Dois estudos principais avaliaram o uso do zanubrutinibe no tratamento da LLC: os estudos
SEQUOIA e ALPINE, ambos abertos, multicéntricos, randomizados e de fase 3. Cabe ressaltar
que esse tratamento ndo foi comparado diretamente a outras terapias-alvo como terapia inicial.
O SEQUOIA, incluiu 590 adultos com leucemia linfocitica crénica ou linfoma linfocitico de
pequenas células néo tratados previamente, com idade igual ou superior a 65 anos ou com 18
anos ou mais, com comorbidades e ECOG de 0 a 2. Pacientes sem delegdo 17p foram
randomizados para o uso de zanubrutinibe 160 mg duas vezes ao dia (grupo A) ou
bendamustina + rituximabe por seis ciclos (grupo B). Portadores da delec&o 17p entraram num
braco ndo-comparativo e receberam apenas zanubrutinibe (grupo C). Na analise, a mediana de
sobrevida livre de progressao (SLP) néo foi alcancada no grupo tratado com zanubrutinibe,
enquanto que no grupo bendamustina-rituximabe foi de 28,1 meses . Eventos adversos graves
ocorreram em 37% dos pacientes no grupo A, 50% no grupo B e 41% no grupo C. A
neutropenia grau = 3 foi 0 evento adverso mais frequente: 11% (grupo A), 51% (grupo B) e 15%
(grupo C). Os resultados indicam que o zanubrutinibe obteve melhor controle da doenca,
prolongamento da SLP e menor toxicidade (4).

O estudo ALPINE, teve como objetivo comparar a eficacia e seguranca do zanubrutinibe em
relacdo ao ibrutinibe em pacientes com LLC ou linfoma linfocitico de pequenas células (SLL)
em recidiva ou refratarios ao tratamento prévio. Foram incluidos adultos com diagnéstico
confirmado, com pelo menos uma linha de tratamento anterior, status funcional ECOG entre 0 e
2 e fungao orgénica preservada. Ao todo, 415 pacientes foram randomizados para receber
zanubrutinibe 160 mg duas vezes ao dia ou ibrutinibe 420 mg uma vez ao dia, até progressao
da doenca ou ocorréncia de toxicidade inaceitavel. Com mediana de seguimento de 15,3
meses, a taxa de resposta global (ORR) foi superior no grupo zanubrutinibe (78,3%) em
comparagdo ao grupo ibrutinibe (62,5%). Entre os pacientes com mutacdo em TP53 e/ou
delecédo do 17p, a ORR foi de 80,5% com zanubrutinibe e 50,0% com ibrutinibe. A SLP
estimada em 12 meses foi de 94,9% no grupo tratado com zanubrutinibe e 84,0% no grupo
tratado com ibrutinibe. Eventos adversos cardiovasculares, incluindo fibrilacdo atrial, foram
menos frequentes com zanubrutinibe, assim como as descontinuacdes de tratamento por
toxicidade (7,8% versus 13,0%).

Pagina 3 de 6



Ressalta-se que a condicéo clinica da parte autora difere da dos patrticipantes incluidos neste
estudo.

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total

ZANUBRUTINIBE 80 MG CAP DURA12 R$ 33.440,52 R$ 401.286,24
CT FR PLAS
PEAD OPC X 120

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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 consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em dezembro de 2025 e aos
dados da receita médica foi construida a tabela de custos acima. Os valores foram
discriminados para o tratamento por um ano, conforme prescricdo médica.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, recomenda como
uma opcéao para o tratamento do linfoma da zona marginal em adultos que receberam pelo
menos um tratamento anti-CD20, mediante acordo comercial com a empresa detentora.
Também, recomendado como opc¢ao para o tratamento da LLC em adultos, mediante acordo
comercial, com as seguintes condi¢cdes: ser ndo tratado e possuir delegcdo 17p ou mutacéo da
proteina TP53 ou sem delecdo 17p ou mutacdo TP53 naqueles pacientes em que fludarabina
em associacdo com ciclofosfamida e rituximabe, ou bendamustina em associagdo com
rituximabe sejam considerados tratamentos inadequados, ou no caso de doenca recidivada ou
refrataria (5).

O Canadian Drug Expert Committee do Canada emitiu recomendacédo favoravel ao uso do
zanubrutinibe para o tratamento da LLC em adultos, condicionando seu reembolso a critérios
especificos. O medicamento pode ser utilizado em pacientes que nédo foram previamente
tratados, desde que esquemas terapéuticos baseados em fludarabina ndo sejam considerados
apropriados, bem como em pacientes que ja tenham recebido pelo menos uma linha de
tratamento sistémico anterior. Além disso, € necessario que 0s pacientes apresentem bom
estado funcional (6).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento significativo, mas néo
quantificado em sobrevida livre de progressao em relagdo ao tratamento com bendamustina em
associagcao com rituximabe.

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

Conclusao
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Tecnologia: ZANUBRUTINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, existe um ensaio clinico randomizado de boa qualidade metodolégica
avaliando o tratamento com zanubrutinibe em adultos com leucemia linfocitica crénica nao
tratados previamente e com idade igual ou superior a 65 anos. Esse estudo aponta um
beneficio significativo em ganho de sobrevida livre de progressao, porém nao apresenta dados
de para o desfecho da sobrevida global.

Além disso, o farmaco pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade provavelmente
desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporagéo nédo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras interven¢des em saude que poderiam ser adquiridas com
0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema.
Uma das agéncias de avaliagdo de tecnologias de outro pais, com sistema de saude publico
semelhante ao brasileiro, recomendou a incorporacéo do farmaco em seus sistemas apenas
apdés acordo de reducédo de preco. No Brasil, o 6rgao publico instituido para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo de novas tecnologias no SUS (CONITEC) ainda nédo
realizou sua avaliacao para o tratamento pleiteado.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é baixa na situacao clinica apresentada. No entanto, frente ao
modesto beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade
desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisao isolada; e na auséncia de
avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, Caligaris-Cappio F, Dighiero
G, Dbéhner H, et al. iwCLL guidelines for diagnosis, indications for treatment, response
assessment, and supportive management of CLL. Blood. 21 de junho de
2018;131(25):2745-60.

2. CONITEC. Ibrutinibe no tratamento de pacientes com Leucemia Linfocitica Cronica
recidivada ou refrataria (LLC RR), que sé&o inelegiveis ao tratamento com analogos de purinas.
Relatorio de Recomendacao N° 900. Maio de 2024. Disponivel em https://www.gov.br/conitec/p
t-br/midias/relatorios/2024/ibrutinibe-no-tratamento-de-pacientes-com-leucemia-linfocitica-cronic
a-recidivada-ou-refrataria-lic-rr-que-sao-inelegiveis-ao-tratamento-com-analogos-de-purinas

3. Sharman JP, Furman RR. Selection of initial therapy for symptomatic or advanced chronic
lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma [Internet]. UpToDate. Waltham (MA):
UpToDate; [atualizado em 2024, acesso em 22 jul. 2025]. Disponivel em: https://www.uptodate.
com/contents/selection-of-initial-therapy-for-symptomatic-or-advanced-chronic-lymphocytic-
leukemia-small-lymphocytic-lymphoma

4. Tam CS, Brown JR, Kahl BS et al. Zanubrutinibe versus bendamustina e rituximabe em
leucemia linfocitica crénica néo tratada e linfoma linfocitico de células pequenas (SEQUOIA):
um ensaio clinico randomizado, controlado, de fase 3. Lancet Oncol . 2022;23(8):1031-1043.
doi:10.1016/S1470-2045(22)00293-5

5. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Zanubrutinib for treating chronic
lymphocytic leukaemia after chemoimmunotherapy [Internet]. London: NICE; 10 Jul 2024 [cited

Pagina 5 de 6


https://www.zotero.org/google-docs/?067UHe
https://www.zotero.org/google-docs/?067UHe
https://www.zotero.org/google-docs/?067UHe
https://www.zotero.org/google-docs/?067UHe

2025 Jul 22]. (Technology appraisal guidance; no. TA931). Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta931/chapter/1-Recommendations

6. Canadian Drug Agency — Agency for Medications & Care. (2023, September). Brukinsa
(zanubrutinibe): Detailed review report [PDF]. Retrieved July 22, 2025, from https://www.cda-am
c.ca/sites/default/files/DRR/2023/PC0310REC-Brukinsa_KT%20-%20MFJ_KT-meta.pdf

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Conforme laudo médico de 26 de agosto de 2025 (Evento 1, LAUDQOS,
Pagina 1), a parte autora foi diagnosticada em 2012 com leucemia linfocitica cronica (CID10:
C91.1) durante investigacao de linfocitose e linfonodomegalias e imunofenotipagem de sangue
periférico. Apresenta estagio avancado da doenca, classificada como Binet C/RAI Ill, sem
mutacdo de TP53. Quanto a outras comorbidades, a demandante apresenta hipotireoidismo,
em tratamento com levotiroxina 50 mcg e também transtorno depressivo maior, em uso de
clorpromazina. Ja realizou quimioterapia com clorambucil em 2019 por 2 meses; rituximabe em
2020 por 2 ciclos e acalabrutinibe de 2022 a agosto de 2025. Nao foi realizado nenhum tipo de
cirurgia. Diante da evolugéo clinica e de neutropenia secundaria ao uso de acalabrutinibe,
pleiteia tratamento com paliativo com zanubrutinibe.

A Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) é uma neoplasia maligna de linfécitos B maduros
caracterizada por linfocitose (contagem absoluta de linfocitos > 5000 x 1079/L), que pode ser
acompanhada por anemia, plaquetopenia, sintomas constitucionais, esplenomegalia e
linfonodomegalias (1). E uma doenca indolente, o que significa que nem sempre requer
tratamento e muitas vezes uma conduta expectante esta indicada. Cabe salientar que a LLC é
a neoplasia hematoldégica mais comum na terceira idade e é considerada uma doenca
incuravel, mas que pode ser controlada através de tratamento quimioterapico e de suporte
adequados (2).

A indicacédo de tratamento em 12 e 22 linha, conforme consenso internacional de especialistas,
requer a presenca critérios de doenca ‘em atividade’, a saber (2): hemoglobina < 10 g/dL ou
plaguetas < 100 x 1079 / L (mantendo tendéncia de queda - muitos casos mantém
plaquetometrias estaveis por longos periodos, de maneira que muitos pacientes néo
necessitam tratamento automaticamente), esplenomegalia (palpavel > 6 cm abaixo do gradil
costal esquerdo), linfonodos muito aumentados (> 10 cm no maior eixo), linfocitose progressiva
(aumento em 50% ap6s 2 meses, ou aumento em 100% em 6 meses), complicacées auto-
imunes (anemia hemolitica autoimune e purpura trombocitopénica imune), acometimento
extranodal sintomatico, sintomas constitucionais (perda de peso > 10% em 6 meses, fadiga
com ECOG 2 ou maior, febre > 38°C por 2 ou mais semanas, sudorese noturna com duragao >
1 més).
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