TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 - Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 10014/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: | | |
1.2. Processo n2 5000778-53.2025.4.03.6703
1.3. Data da Solicitagdo: 17/12/2025

1.4. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 22/08/1957 — 68 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Santo André/SP

2.4. Histérico da doenca: Linfoma da Zona do Manto, com comprometimento da medula
6ssea — CID C83.1

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente na
hipdtese de incorporagdo? Nao se aplica, pois o zanubrutinibe ndo estd incorporado ao SUS
para linfoma de zona do manto.

2. Caso haja manifestacdo contrdria da CONITEC para incorporacdo, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a
avaliacdo pelo 6rgao? Sim. Apesar de n3ao haver avaliacdoda CONITEC para LZM, existem
estudos fase Il robustos (Blood 2020) e diretrizes internacionais atualizadas (NCCN/ESMO)
que sustentam a indicagdo.

3. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no SUS?
Sim. O paciente utilizou CHOP, CVP, GDP e ibrutinibe, ndo havendo outras opc¢des
terapéuticas eficazes disponiveis no SUS para LZM refratario.

4. Quais sao todas asindicacdes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o medicamento
pretendido? Zanubrutinibe é aprovado pela ANVISA para:

Linfoma de Zona do Manto recidivado/refratario

Leucemia Linfocitica Cronica / Linfoma Linfocitico Pequeno
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5. Aindicacdo especifica para [CID da parte autora] consta como uso aprovado/autorizado
pela ANVISA para o medicamento pleiteado? Sim. Linfoma de Zona do Manto é indicagdo
aprovada pela ANVISA.

6. Caso a indicagdo nao esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento? Nao.
Trata-se de uso on-label.

7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodoldgica adequada (Fase I,
duplo-cego, controlados) que demonstrem a eficacia e seguranca do medicamento
especificamente para o quadro da parte autora? Nao existem estudos fase Ill especificos
paraLZM, devido araridade da doenga. Contudo, ha ensaios fase Il multicéntricos robustos,
aceitos internacionalmente, e validacao em diretrizes.

8. Os estudos disponiveis demonstram:

a) Superioridade em relacdo as opg¢des disponiveis no SUS? Sim

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo? Dados sugerem ganho clinico
relevante, porém sem comparacao direta fase Ill.

¢) Ganho de sobrevida livre de progressao? Sim

d) Melhora de qualidade de vida mensuravel? Sim

9. O esquema proposto esta em conformidade com:
a) Protocolos internacionais reconhecidos? Sim

b) Bula aprovada pela ANVISA? Sim

¢) Literatura cientifica de qualidade? Sim

10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relagdao aos demais
tratamentos disponiveis no SUS? Os tratamentos disponiveis no SUS ndo demonstram
beneficio significativo neste cendrio; o zanubrutinibe apresenta controle de doencga e
sobrevida superiores as alternativas citotdxicas de resgate.

11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relacdo aos demais tratamentos
ja realizados pela parte autora?”O zanubrutinibe demonstra maior taxa de resposta e
maior duracdo de controle da doenca em comparagdo aos esquemas previamente
utilizados (CHOP, CVP, GDP e ibrutinibe), especialmente em cendrio refratario.
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4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento Principia Ative Registro na ANVISA Disponivel no Opcoes dlsponlvel? no S.US / Informagdes sobre o Existe 'Ge'nerlco ou
SuUs? financiamento Similar?
BRUKINZA 80mg - Tomar 320 | 7ANUBRUTINIBE | 1864200010010 NAO CONFORME CACON E UNACON NAO
mg/dia, VO, 1x/dia.
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*

BRUKINZA

BRUKINSA

BEONE MEDICINES
BRASIL LTDA

80 MG CAP DURA CT FR PLAS
PEAD OPCX 120

RS 26.752,42

4 CP POR DIA

321.029,04

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 321.029,04

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 01.2026
4.3. Recomendac¢des da CONITEC: Zanubrutinibe nao foi avaliado pela CONITEC para tratamento de linfoma de zona do manto. Nao

hd parecer de incorporacdo, favoravel ou desfavordvel, para esta indica¢do no SUS.

* Célculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n? 1234.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O linfoma de zona do manto refratario/recidivado apresenta progndstico
reservado, especialmente em pacientes com doenga leucemizada e envolvimento
extranodal extenso. Os inibidores de BTK revolucionaram o tratamento desse cenario, com
o ibrutinibe sendo o primeiroagente a demonstrar beneficio significativo, alcangando taxas
de resposta global (ORR) em torno de 65-70% e sobrevida livre de progressdao (PFS)
mediana de 13—-17 meses em estudos pivotais.

O zanubrutinibe, BTK de segunda geragao, foi desenvolvido com o objetivo de
melhorar o perfil farmacocinético e reduzir toxicidades relacionadas a inibi¢cdo off-target
observadas com o ibrutinibe. O estudo BGB-3111-206, fase Il, multicéntrico, incluiu
pacientes com LZDM recidivado/refratario e demonstrou ORR de 84%, com resposta
completa em aproximadamente 59%, resultados numericamente superiores aos histéricos
do ibrutinibe. A mediana de PFS ndo foi alcangada em seguimentos iniciais, sugerindo
controle prolongado da doencga.

O ensaio ALPINE (fase lll), embora conduzido principalmente em LLC, forneceu

evidéncia robusta de menor toxicidade cardiovascular e hemorragica do zanubrutinibe em
comparacao direta ao ibrutinibe, com menor incidéncia de fibrilagao atrial, sangramentos
clinicamente relevantes e interrup¢des por eventos adversos. Esses achados sdo
extrapoldveis ao LZDM, uma vez que o mecanismo de toxicidade é relacionado a inibigao
nao seletiva da BTK e de outras quinases.
Diretrizes internacionais como NCCN e ESMO reconhecem o zanubrutinibe como opcado
preferencial de BTK em LZDM recidivado/refratario, sobretudo em pacientes com
intolerdncia ao ibrutinibe. Entretanto, as evidéncias sobre uso sequencial apds falha
verdadeira ao ibrutinibe por resisténcia sdo limitadas; a maior parte dos dados sugere
beneficio mais consistente em casos de intolerancia, e ndo de refratariedade bioldgica.

No contexto do SUS, alternativas como bendamustina-rituximabe, bortezomibe ou
lenalidomida sdo previstas em diferentes cenarios, embora associadas a maior
mielotoxicidade e necessidade de suporte transfusional.

Do ponto de vista metodoldgico, os estudos de zanubrutinibe ndo foram
comparativos diretos com todas as alternativas do SUS, nem avaliados sob perspectiva de
custo-efetividade no sistema publico brasileiro.

Apesar da limitacao terapéutica imposta pela condicao de Testemunha de Jeova —
fator clinico relevante, porém individual, a politica publica do SUS se baseia em evidéncia
populacional e incorporacdao formal, ndo contemplando excecOes individuais para
tecnologias ndo incorporadas.
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Controle da doenca refrataria

Reducgdo de carga tumoral e da infiltragao medular

Prolongamento da sobrevida livre de progressao

Menor risco de eventos hemorrdgicos e cardiovasculares em relagao ao ibrutinibe
Tratamento oral, continuo, sem necessidade de transfusoes

6. Conclusao

6.1. Parecer

( X ) Favoravel

( ) Desfavoravel

6.2. Conclusao Justificada:
O zanubrutinibe apresenta eficdcia clinicamente relevante em linfoma de zona do
manto recidivado/refratario, inclusive em pacientes previamente tratados com ibrutinibe.
O paciente em questdo encontra-se em estagio avangado, com doenga
leucemizada, infiltracdo medular e refratariedade a mdltiplas linhas, sem qualquer
alternativa terapéutica efetiva disponivel no SUS.

A condi¢do de Testemunha de Jeova reforga a necessidade de uma terapia com menor
risco hemorragico, caracteristica amplamente documentada do zanubrutinibe em
comparacao ao ibrutinibe. Assim, a evidéncia cientifica, aliada as diretrizes internacionais
e a excepcionalidade clinica, sustenta de forma clara e direta a indicacdo do medicamento
neste caso individual.

Justifica-se a alegacaode urgéncia, conforme definigdo de urgéncia e emergénciado CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

(X ) SIM, com risco de lesdo de 6rgdao ou comprometimento de funcao

() NAO
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8. Outras Informacdes — 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 acdes 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 producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotéxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater 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 avaliagdoeconémica, custo-efetividade, eficdcia,
a acurdcia, e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econOmica: 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 prioritarias da populagdo

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 doenga 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
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acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
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 sao 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 aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. 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 Primdria 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 varia¢cGes de organizagdo
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¢bes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢gbes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdao financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo 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 responsavel 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
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medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

A autoria do presente documento nado é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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