Nota Técnica 446032

Data de conclusao: 16/12/2025 06:31:26

Paciente

Idade: 75 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Macambara/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 446032

CID: C85.1 - Linfoma de células B, nao especificado
Diagnéstico: Linfoma de células B, nao especificado (C85.1)
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 160mg dose: 320mg (duas capsulas) via oral dividido em duas
tomadas ao dia continuo

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: Estao disponiveis no
SUS esquemas com farmacos citotoxicos e radioterapia. Além disso, o tratamento de suporte
(paliativo) também pode ser considerado uma alternativa disponivel.

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 a ativacdo dessas vias, reduzindo a proliferacdo de células B
malignas e contribuindo para o controle da progressdo tumoral. As toxicidades mais
frequentemente associadas incluem sangramentos, infeccdes, diarreia, artralgias e eventos
cardiovasculares. Por essa razao, o uso de zanubrutinibe e de outros inibidores de BTK deve
ser evitado em pacientes com doenca cardiovascular estabelecida, hipertensédo ndo controlada
ou alto risco de sangramento, como historico prévio de hemorragias graves (4).

Dois estudos avaliaram o uso do zanubrutinibe no tratamento da LCM: os estudos
BGB-3111-AU-003 e BGB-3111-206, ambos abertos, de fase I/ll, sem comparadores.

O estudo de fase 2 BGB-3111-206 avaliou o zanubrutinibe em 86 pacientes chineses com
linfoma de células do manto previamente tratados. A populacéo tinha idade mediana de 60,5
anos, predominancia do sexo masculino (78%), com a maioria em estagio IV (74%), ECOG 0
(70%) e submetida a duas ou mais terapias prévias (71%). A taxa de resposta objetiva (TRO)
foi de 83,7% (IC95%: 74,2-90,8) e a taxa de resposta completa foi de 77,9% (IC95%:
67,7-86,1). Os eventos adversos mais frequentes incluiram infec¢oes (64%; 16% grau = 3),
trombocitopenia (37%; 7% grau = 3), hemorragia (30%; 1% grau = 3) e anemia (16%; 6% grau
> 3). As infec¢des mais comuns foram de trato respiratério superior (36%), pulmonar (12%; 9%
grau = 3) e urinaria (12%; 1% grau = 3). Os eventos hemorragicos foram principalmente
hematuria e sangue na urina, sem casos graves (5).

Ja o estudo BGB-3111-AU-003 foi um ensaio de fase 1/2, aberto, global, multicéntrico e de
braco unico, que avaliou o zanubrutinibe em neoplasias malignas de células B, incluindo 32
pacientes com linfoma de células do manto recidivado ou refratario. A parte inicial do estudo foi
dedicada a determinacéo da dose ideal, seguida pela fase de expansao. Os pacientes tinham
idade mediana de 70,5 anos, maioria homens (69%) e brancos (78%). A maioria apresentava
ECOG 0-1 (91%) e doenca em estagio IV (88%), apbds pelo menos uma linha de tratamento
prévio. A TRO foi de 90,6% (IC95%: 75,0-98,0), com resposta completa em 31,3% (IC95%:
16,1-50,0). Em relacdo a seguranca, hemorragia foi observada em 62,5% dos pacientes,
principalmente contusao (44%) e hematuria (16%), enquanto infeccées ocorreram em 72% dos
casos (6).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
ZANUBRUTINIBE 80 MG CAP DURA3 R$ 32.231,82 R$ 96.695,46
CT FR PLAS
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
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aplicacao 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 obrigatoério 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 isenc¢ao 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 novembro de 2025 e com
base na prescricdo juntada ao processo foi calculado o custo de um ano de tratamento,
apresentado na tabela acima.

N&o ha avaliagdes econdmicas a respeito do uso de zabrutinibe para pacientes com LCM no
cenario nacional.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, recomenda o
zanubrutinibe como opg¢ao para tratar linfoma de células do manto recidivado ou refratario em
adultos que receberam apenas uma linha de tratamento apenas mediante acordo comercial
com a empresa detentora (7).

O Canadian Drug Expert Committee do Canadéa emitiu recomendacao desfavoravel ao uso do
zanubrutinibe para o tratamento de pacientes adultos com LCM que tenham recebido pelo
menos um tratamento anterior. Os motivos apontados foram o alto grau de incerteza quanto a
magnitude do beneficio clinico atribuido ao zanubrutinibe, devido as limitagcbes associadas ao
desenho do estudo aberto e de braco Unico; a falta de grupo controle; e a falta de avaliagdo de
desfechos importantes, como sobrevida global e sobrevida livre de progresséo (8).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Indeterminado, tendo em vista que a
evidéncia de efeito se baseia em estudos de fase 1 e 2 sem bragco comparador.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: ZANUBRUTINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia disponivel sobre o uso de zabrutinibe no LCM refratario ou recidivado
ainda é fragil, oriunda de estudos de fase 1/2. No momento n&o ha na literatura ensaio clinico
randomizado de fase 3 a respeito do tema. Assim, embora os estudos demonstrem boas taxas
de resposta ao tratamento, ndo ha dados comparativos suficientes que comprovem aumento
de sobrevida em comparacao a placebo ou outros tratamentos.

Em relagdo ao custo, embora nao haja estudo especifico sobre o tema, é razoavel estimar que
0 esquema terapéutico pleiteado apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a
realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporagdo nao ultrapassa o
beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervengcdes em salude que nao mais poderiam
ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos
disponiveis ao sistema. O impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisao
isolada, & elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinacdes orcamentarias
com pouca margem de realocacdo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a
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populacéo assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca que, embora apresente uma razoavel expectativa de vida, pode trazer prejuizos a
qualidade de vida e eventualmente resultar em obito. No entanto, frente ao modesto beneficio
incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto
orcamentario mesmo em decisdo isolada; 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. Dreyling M, Geisler C, Hermine O, Kluin-Nelemans HC, Le
Gouill S, Rule S, et al. Newly diagnosed and relapsed mantle cell lymphoma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. setembro de
2014;25:iii83-92.

2. Barista I, Romaguera JE, Cabanillas F. Mantle-cell lymphoma. Lancet Oncol. marco de
2001;2(3):141-8.

3. Vose JM. Mantle cell lymphoma: 2017 update on diagnosis, risk-stratification, and clinical
management. Am J Hematol. agosto de 2017;92(8):806—13.

4. Zanubrutinib: Drug information_- UpToDate [Internet]. [citado 18 de agosto de 2025].
Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/zanubrutinib-drug-information
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Res. 2020 Aug 15;26(16):4216-4224.
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7. National Institute for Health and Care Excellence. Overview | Zanubrutinib for treating
relapsed or refractory mantle cell ymphoma | Technology appraisal guidance | NICE [Internet].
NICE; 2025 [citado 18 de agosto de 2025]. Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/tal
081/resources/zanubrutinib-for-treating-relapsed-or-refractory-mantle-cell-lymphoma-
pdf-2973528691986373

8. Canada’s Drug Agency. Zanubrutinib (Brukinsa), 2022 [citado 18 de agosto de 2025]
Disponivel em:_https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2022/PC0267%20Brukinsa%?20
MCL %20-%20Final%20CADTH%20Recommendation%20Final.pdf

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

Outras Informacdes: Laudo médico de 25 de agosto de 2025 (, Evento 1, LAUDOG, Pagina 1),
informa diagnéstico de Linfoma da Zona do Manto (CID C85.1), estagio IlIB. A demandante ja
foi submetida com esquema quimioterapico CVP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona), por
6 ciclos, com término em dezembro de 2023, apresentando resposta parcial e evoluindo
atualmente com progressao da doenca (Evento 56, OUT3, Pagina 1) e comprometimento renal
(Evento 57, MANIF1, Pagina 4). Neste contexto, pleiteia tratamento com acalabrutinibe ou
zanubrutinibe por tempo indeterminado para controle da doenca.
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O linfoma de células do manto (LCM) é um tipo de linfoma n&o-Hodgkin que tem origem em
células B maduras localizadas na zona do manto dos linfonodos. E uma neoplasia rara,
representando cerca de 6% dos linfomas nao-Hodgkin, com incidéncia estimada de
1-2/100.000 pessoas por ano (1). Ocorre mais comumente em homens com idade entre 50 e
70 anos. Apresenta-se usualmente como uma doenca avancada e disseminada, de
comportamento agressivo, envolvendo sangue, medula 0ssea, trato gastrointestinal e baco. O
prognostico é reservado e a taxa de recidiva é alta (2,3). O estadiamento varia de | a IV, em
que | representa doenca limitada a uma regido de linfonodos e IV doencga disseminada com
acometimento de 6rgaos extralinfaticos (1).

Para o tratamento inicial do LCM diversos esquemas quimioterapicos estdo indicados. A
combinacdo de quimioterapia e imunoterapia (ou seja, quimioimunoterapia) € a principal
modalidade de tratamento, seguido de transplante autélogo de células hematopoiéticas em
pacientes com boa performance clinica. A cirurgia geralmente néo traz beneficios, mas pode
ser indicada em pacientes que apresentam comprometimento local importante (como obstrugao
intestinal). Da mesma forma, a radioterapia é geralmente reservada para pacientes em
cuidados paliativos (1.3). No ambito do Ministério da Saude, ndo ha Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para o tratamento do LCM.
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