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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 3220/2026 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Processo n2 5005653-14.2025.4.03.6106
1.3. Data da Solicitagdo: 17/04/2026

1.4. Data da Resposta: 15/05/2026

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 21/07/1961 — 64 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histodrico da doenga: Macroglobulinemia de Waldenstrom — CID C88.0

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

Considerando que o Natlus se destina exclusivamente a andlise da relacao entre doenca,
medicamento, procedimento ou produto sob a perspectiva da Medicina Baseada em
Evidéncias, deixamos de apreciar os quesitos que versem sobre circunstancias particulares
do caso concreto e passamos a emissao do parecer técnico, restrito aos limites de atuagao
deste nucleo, com base nas evidéncias cientificas disponiveis.
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4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Existe Genérico ou

BRASIL LTDA

PLAS PEAD OPCX 120

de doenca ou toxicidades inaceitaveis.

. . X Registro na Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o
fediEtments FrRcRROIIVG ANVISA Sus? financiamento Similar?
ZANUBRUTINIBE 80mg — 4cp/dia, do D1 a
D2 ckloside 2 idis usa L oK o Zanubrutinibe | 1864200010010 NAO CONFORME CACON E UNACON NAO
até evolugdo para progressao de doenga
ou toxicidades inaceitaveis.
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*
4cp/dia, do D1 a D28, ciclos de 28 dias, uso
T
ZANUBRUTINIBE BRUKINSA EEONE MEDICINES AIEMSIEAFDHRACT R R$27054,49 continuo ou até evolugdo para progressao R$351.708,37

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

R$351.708,37

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234.

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia ABRIL/2026

4.3. Recomendag¢des da CONITEC:

Até o presente momento, nao foi identificada incorporagao do zanubrutinibe ao SUS para Macroglobulinemia de Waldenstrom.
( ) RECOMENDADO (X ) NAO RECOMENDADO ( ) NAO AVALIADO
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

A Macroglobulinemia de Waldenstrém é uma neoplasia linfoplasmocitaria rara, de
curso cronico e recidivante, caracterizada por infiltracdo medular por células
linfoplasmocitdrias e produgao monoclonal de IgM. Embora frequentemente indolente,
pode cursar com anemia, sintomas constitucionais, hiperviscosidade, neuropatia,
adenomegalias, hepatoesplenomegalia e progressiva necessidade de tratamento
sistémico. No caso em andlise, o paciente de 64 anos recebeu tratamento prévio com RDC
por alguns meses, com apenas resposta parcial, seguido de nova progressao, e
posteriormente clorambucil por 12 ciclos, também evoluindo com progressao. Portanto,
trata-se de doenga recidivada/refrataria apds imunquimioterapia e alquilante, cenario no
qual a repeticao de esquemas convencionais tende a ter menor probabilidade de resposta
sustentada.

O zanubrutinibe é um inibidor seletivo da tirosina quinase de Bruton (BTK), via
central na sinalizagdo do receptor de células B e particularmente relevante na
Macroglobulinemia de Waldenstrom, doenca frequentemente associada a mutacdo
MYD88 L265P, que ativa vias dependentes de BTK. Assim, existe racional bioldgico forte
para uso de inibidores de BTK nessa doenca, especialmente em pacientes previamente
tratados.

A principal evidéncia clinica para zanubrutinibe vem do estudo ASPEN, ensaio clinico
fase Ill, randomizado, aberto e multicéntrico, que comparou zanubrutinibe com ibrutinibe
em pacientes com Macroglobulinemia de Waldenstrom sintomatica, incluindo pacientes
recidivados/refratarios e alguns pacientes sem tratamento prévio considerados
inadequados para imunquimioterapia. O desfecho primdrio foi a taxa de resposta parcial
muito boa ou melhor (VGPR ou melhor). Embora a superioridade estatistica formal sobre
o ibrutinibe nesse desfecho ndo tenha sido atingida, o zanubrutinibe apresentou atividade
clinica robusta, com altas taxas de resposta, controle sustentado da doenca e tendéncia a
respostas mais profundas. O dado mais importante do ASPEN foi o perfil de seguranga mais
favoravel, com menor incidéncia de eventos cardiovasculares relevantes, especialmente
fibrilagdo atrial, toxicidade reconhecidamente limitante do ibrutinibe.

No seguimento prolongado do ASPEN, os resultados mantiveram consisténcia: o
zanubrutinibe demonstrou respostas duraveis, controle prolongado da doenca e perfil de
tolerabilidade favoravel. Isso é clinicamente relevante para um paciente de 64 anos com
doenga ja tratada, pois terapias de uso continuo exigem boa tolerabilidade para que o
beneficio seja mantido ao longo do tempo. A maior seletividade do zanubrutinibe em
relagdo ao BTK reduz a inibigdo de alvos ndo desejados e explica parte do melhor perfil de
seguranga observado em compara¢ao com ibrutinibe.
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Além do ASPEN, estudos fase Il e andlises de coorte em Macroglobulinemia de
Waldenstrém recidivada/refrataria demonstraram elevadas taxas de resposta com
zanubrutinibe, incluindo redu¢ao da IgM monoclonal, melhora hematoldgica e controle de
sintomas. Esses dados reforcam que o medicamento ndo apenas apresenta atividade
biolégica, mas se traduz em beneficio clinico mensuravel, sobretudo em pacientes
previamente expostos a rituximabe, alquilantes ou combinagdes imunquimioterapicas.

Do ponto de vista de seguranga, os principais eventos adversos associados ao
zanubrutinibe incluem neutropenia, infecgdes, sangramentos, hipertensdo, rash, diarreia e
trombocitopenia. Em geral, sdo eventos manejdveis com monitorizacdo clinica e
laboratorial. A menor incidéncia de fibrilagdo atrial e menor toxicidade cardiovascular em
comparacgao ao ibrutinibe representam vantagem pratica importante, principalmente em
pacientes mais idosos ou com risco cardiovascular.

Quanto as alternativas disponiveis no SUS, o paciente ja recebeu RDC e clorambucil,
ambos pertencentes ao grupo de terapias convencionais historicamente utilizadas na
Macroglobulinemia de Waldenstrém. Apds progressao a essas linhas, as op¢des publicas
remanescentes sao limitadas, frequentemente baseadas em reuso de quimioterapia ou
esquemas de menor eficacia. Em contraste, o zanubrutinibe atua por mecanismo alvo
especifico, alinhado a biologia da doenca, e é reconhecido por diretrizes internacionais
como opgao preferencial ou altamente recomendada em pacientes com doenca
recidivada/refrataria.

A principal limitacdo metodolégica é que o estudo ASPEN comparou zanubrutinibe
contra outro inibidor de BTK, e ndao contra placebo ou contra todas as alternativas
disponiveis no SUS. No entanto, essa limitacdo é compensada pelo fato de a comparacdo
ter sido feita contra uma terapia ativa reconhecida, e ndo contra tratamento fraco. Além
disso, a raridade da doenga reduz a disponibilidade de grandes estudos fase Il contra
multiplos comparadores convencionais. Ainda assim, o conjunto da evidéncia, associado
ao racional bioldgico e a recomendacao internacional, sustenta de forma consistente o uso
do zanubrutinibe nesse cenario.

Assim, a aplicabilidade ao caso é elevada: o paciente tem Macroglobulinemia de
Waldenstrom recidivada/refratdria, ja exposta a imunquimioterapia e alquilante, com nova
progressao, e necessita de terapia sistémica com maior probabilidade de controle
duradouro. O zanubrutinibe oferece beneficio esperado em reducdo da carga tumoral,
controle da IgM, melhora hematoldgica, prolongamento da sobrevida livre de progressao
e melhor tolerabilidade em comparacao a opg¢des convencionais ou ao ibrutinibe.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Controle prolongado da doenga
Reducdo da infiltragdo medular
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Reducado da paraproteina IgM
Melhora hematoldgica e clinica
Prolongamento da sobrevida livre de progressao

6. Conclusdo

6.1. Parecer

( X) Favoravel
() Desfavoravel

6.2. Conclusao Justificada

O paciente apresenta Macroglobulinemia de Waldenstrém recidivada/refrataria,
com resposta apenas parcial ao esquema RDC e progressao posterior apos clorambucil
por 12 ciclos, demonstrando falha das principais estratégias convencionais disponiveis.

As evidéncias cientificas, especialmente o estudo ASPEN, demonstram que o
zanubrutinibe possui elevada atividade clinica nessa doenga, com respostas duraveis,
controle prolongado e perfil de seguranga favoravel, particularmente com menor
toxicidade cardiovascular em comparagao ao ibrutinibe. O tratamento também é
respaldado por forte racional biolégico, por atuar na via BTK, central na patogénese da
Macroglobulinemia de Waldenstrom.

Diante da progressdo apos terapias prévias, da limitagdo das alternativas
disponiveis no SUS e da consisténcia da evidéncia clinica, conclui-se que o uso de
zanubrutinibe é tecnicamente indicado, cientificamente fundamentado e clinicamente
justificavel neste caso.

Ressalta-se que o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao distribuem nem
fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
quimioterapicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situagdes tumorais e
indicacoes terapéuticas especificadas em cada procedimento descrito e independentes de
esquema terapéutico utilizado (a tabela pode ser acessada em
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp). O SUS prevé a
organizagao da ateng¢do oncoldgica por meio da criagdo e manutengdo de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de Assisténcia
Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de incorporacao e fornecimento
de medicamentos é de cada hospital credenciado, seja ele publico ou privado, com ou sem
fins lucrativos. A portaria n? 140, de 27 de fevereiro de 2014 normatiza sobre o
funcionamento de UNACON e CACON e informa que cada instancia “deve,
obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usudrio, responsabilizando-se pela

III

prescri¢cao e avaliagdo do usudrio que sera atendido também no servigo adiciona

@ www.TispP.3Us.BR vyho@F® tise



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
- SGP 5 — Diretoria da Saude

Observa-se que o financiamento de medicamentos oncolégicos ndo se da por meio
dos Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude nao disponibilizam diretamente medicamentos contra o
cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusdo nos
procedimentos quimioterapicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizacdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informag¢do Ambulatorial) do SUS,
devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
sendo ressarcidos pelo Ministério da Saude conforme o cédigo do procedimento registrado
na APAC.

A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncoldgicos, mas
situacdes tumorais especificas, que orientam a codificacdo desses procedimentos e sdo
descritos independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os
estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS s3o os responsaveis pelo
fornecimento dos medicamentos necessarios ao tratamento do cancer que, livremente,
padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes
terapéuticas do Ministério da Saude, quando existentes.

Justifica-se a alegagao de urgéncia, conforme defini¢cdao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

( X') SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de fungdo

( )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,
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regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacio 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 definicdo das tecnologias do SUS. E responsével pela
avaliacao de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdao 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 populacdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_nacional_medicamentos_2024.pdf

REMUME - Rela¢do 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 satude
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 diagnostico 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
acompanhamento e a verificagdao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3o baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranga, 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
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federais sdo 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 Atencdo Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdao brasileira na
Atencgdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizagao
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¢ées de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo 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 sao 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 doencas cronico-degenerativas, inclusive doengas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
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 doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagdo distintas.
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A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos do artigo 32, §19, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justiga.
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