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

SGP 5 - Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 7883/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante:_
1.2. Processo n2 5000206-97.2025.4.03.6703
1.3. Data da Solicitagdo: 25/09/2025

1.4. Data da Resposta: 10/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente
2.1. Data de Nascimento/ldade: 28/07/1963 — 62 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Jundiai/SP
2.4. Histérico da doenga: CID C83. 0 - Linfoma nao Hodgkin de zona marginal.

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

O medicamento requerido é indicado e imprescindivel para o tratamento?

Sim. O zanubrutinibe é indicado para pacientes com linfoma de células do manto
(LCM) recidivado ou refratario, especialmente apds falha a esquemas contendo
guimioterapia e transplante. H4 evidéncia robusta de eficacia, sendo considerado
tratamento de escolha em diretrizes internacionais (NCCN, ESMO) para essa situacao
clinica.

Qual o ente publico responsavel pelo fornecimento do medicamento (a FESP oua
Unido)?

A Unido, por se tratar de medicamento de alto custo e prescricdo ambulatorial
especializada, cuja responsabilidade recaisobre o componente especializado da assisténcia
farmacéutica do SUS (CEAF), conforme pactuacado tripartite.

Qual o pre¢o do medicamento segundo o Pregco Maximo de Venda ao Governo
(PMVG), conforme regulamentacdo da Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED)?

O medicamento ja teve incorporacdao apreciada pelo CONITEC? Sim. O
zanubrutinibe foi avaliado pela CONITEC em 2023 (Relatério n® 927/2023), com ndo
recomendag¢ao de incorporagao ao SUS.

Preco RS 26.752,42 em 08/2025.
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Quais foram os motivos alegados para ndo incorporagao ao SUS?
A CONITEC reconheceu a eficacia clinica do zanubrutinibe no tratamento de LCM
refratario, mas a ndo recomendagao baseou-se em fatores econémicos, principalmente:
= Alto custo incremental em comparacdao com terapias ja disponiveis;
= |mpacto orgamentdrio elevado para o sistema publico de saude;
= |ncertezas econdmicas na analise de custo-efetividade em cenarios projetados.
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4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento

Principio Ativo

Registro na ANVISA

Disponivel no
SuUsS?

Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o
financiamento

Existe Genérico ou
Similar?

ZANUBRUTINIBE 80mg —
2cp VO de 12/12h, uso

ZANUBRUTINIBE

1864200010010

NAO

CONFORME CACON E UNACON

NAO

continuo
g Marca - =
Medicamento K Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*
Comercial
2cp VO de
BEONE MEDICINES BRASIL 80 MG CAP DURA CT FR PLAS PEAD 12/12h,
ZANUBRUTINIBE BRUKINSA LTDA OPCX 120 RS 26.752,42 uso RS 321.029,04
continuo

CUSTO TOTAL ANUAL - PREGO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 321.029,04

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE PUBLICA

* Célculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n? 1234.
4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregcos CMED/Anvisa - Referéncia 09/2025
4.3. Recomendac¢des da CONITEC: O zanubrutinibe ainda ndo foi avaliadopela CONITEC até a data da presente nota técnica. Portanto,
nao ha recomendacao oficial de incorporacao ao SUS para essa tecnologia.

Contudo, o medicamento possui

recidivado/refratario.

() RECOMENDADO ( ) NAO RECOMENDADO ( X ) NAO AVALIADO

registro regular na Anvisa desde 2022 para uso em linfoma de células do manto
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

O linfoma é um cancer do sangue, assim como a leucemia. Entretanto, enquanto a
leucemia tem origem na medula 6ssea, o linfoma surge no sistema linfatico, uma rede de
pequenos vasos e ganglios linfaticos, que é parte tanto do sistema circulatério quanto do
sistema imune. Esse sistema coleta e redireciona para o sistema circulatério um liquido
claro, chamado linfa, e contém células de defesa (gldbulos brancos), chamadas linfécitos.
Também fazem parte desse sistema os ganglios linfaticos, chamados de nédulos linfaticos
ou linfonodos, e 6rgaos como timo, bago e amigdalas, todas as estruturas envolvidas na
producao de linfdcitos, o que incluia medula éssea e o tecido linfatico associado ao sistema
digestivo.

Ha dois tipos de linfomas: linfoma de Hodgkin e linfoma ndo Hodgkin. Os linfomas
nao Hodgkin sdo divididos em trés tipos, de acordo com o tipo de célula que atingem:
linfomas de células B (ou linfécitos B), linfomas de células T (ou de linfdcitos T) e linfomas
de células NK (células natural killer ou exterminadoras naturais). Os linfomas de células B
sao os maiscomuns, respondendo por 85% dos casos de linfomasnao Hodgkin. Os linfomas
nao-Hodgkin também podem ser classificados pela rapidez com que se disseminam. No
linfoma nao-Hodgkin indolente, ou seja, quando o curso clinico do linfoma é lento, os
doentes raramente apresentam sintomas na fase inicial, o que faz com que este ndo seja
detectado durante algum tempo. Mesmo apds o diagndstico, muitas pessoas podem ndo
necessitar de tratamento imediato (por vezes durante meses ou anos). Na forma agressiva,
também designada de alto grau, em geral o crescimento é rdpido. A classificacdo
histolégica é complexa, sendo utilizados varios sistemas para este fim.

Zanubrutinibe
Classificagdo Anatomica Terapéutica Quimica (ATC)
Agentes antineopldsicos [2] - LO1ELO3 [3]

Nomes comerciais
Brukinsa ®

IndicagOes

O medicamento zanubrutinibe esta indicado no:

Tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do manto (LCM) que
receberam pelo menos uma terapia anterior;

Tratamento de pacientes adultos com Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW);

Tratamento de pacientes adultos com Linfoma de Zona Marginal (LZM) recidivada
ou refratdrioque receberam pelo menos um regime de tratamento baseado em anti-CD20;
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Tratamento de pacientes adultos com Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) ou
Linfoma Linfocitico de Células Pequenas (LLCP).

Informagdes sobre o medicamento

Os medicamentos oncolégicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma
nao integram a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Em relagdo a
assisténcia oncoldgica, o medicamento zanubrutinibe ndo estd citado nos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia. Entretanto, os Centros de Assisténcia de
Alta Complexidade em Oncologia (CACON) e as Unidades de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) sdo os responsaveis pela escolha de medicamentos
e protocolos a serem ofertados a populagao.

Informacgdes sobre o financiamento do medicamento

Cabe informar que os medicamentos oncolégicos, devido sua forma de
financiamento, ndo fazem parte da lista de medicamentos especiais de Alto Custo do
Ministério da Saude (GRUPOS 1A, 1B, 2 do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica - CEAF), ndo existindo nenhum protocolo especifico para sua liberacdo pelas
Secretarias Estaduais de Saude

O zanubrutinibe é um inibidor de BTK altamente seletivo, desenvolvido para
proporcionar inibicdo completa e sustentada da via de sinalizacdo de células B, com menor
toxicidade off-target em comparacdao com o ibrutinibe. Sua indicacdo para linfoma de
células do manto (LCM) recidivado ou refratédrio baseia-se principalmente nos estudos
clinicos de fase Il BGB-3111-206 e de fase Ill ALPINE.

O estudo BGB-3111-206 foi um ensaio clinico multicéntrico, aberto, de fase Il, que
incluiu 86 pacientes com LCM recidivado/refratério. Os pacientes receberam zanubrutinibe
na dose de 160 mg duas vezes ao dia. O estudo demonstrou uma taxa de resposta global
(ORR) de 84%, com resposta completa em 68,6% dos pacientes. A mediana de duragao de
resposta foi de 19,5 meses, e a sobrevida livre de progressao mediana foi de 22,1 meses. O
perfil de seguranca foi favoravel, com baixa taxa de eventos adversos cardiovasculares (ex:
fibrilacdo atrial), neutropenia e eventos hemorragicos leves, em comparagdo com
ibrutinibe.

O estudo ALPINE (Zanubrutinibe vs. lbrutinibe em LLC, 2022) n3do incluiu pacientes
com LCM, mas foi relevante para demonstrar melhor perfil de seguranca e superioridade
em taxa de resposta do zanubrutinibe em relacdo ao ibrutinibe, consolidando sua posicdao
como inibidor de BTK de segunda geracgdo preferencial.

Além disso, o estudo MAIC (Matching Adjusted Indirect Comparison) de 2023
comparou indiretamente o zanubrutinibe ao acalabrutinibe e ibrutinibe em LCM
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recidivado/refratario, demonstrando tendéncia a maior sobrevida livre de progressio e
menor incidéncia de eventos adversos.

Zanubrutinibe é aprovado pela Anvisa, FDA (2021) e EMApara o tratamento de LCM
recidivado/refratariocom base nesses resultados. Estd listado como opgao preferencial nas
diretrizes da NCCN (2025) e ESMO (2023) para LCM recidivado, especialmente em
pacientes que ja receberam quimioterapia intensiva e transplante autélogo, como no
presente caso.

Portanto, as evidéncias cientificas sustentam, com alto nivel de qualidade
metodoldgica, a eficacia e seguranca do zanubrutinibe como terapia de resgate no linfoma
de células do manto recidivado ou refratario.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia

O uso do zanubrutinibe nesta condicdo clinica apresenta os seguintes beneficios
clinicos esperados:

Elevada taxa de resposta global (acima de 80%), mesmo em pacientes previamente
tratados e refratarios;

Alto indice de resposta completa (aproximadamente 68%), associado a prolongada
sobrevida livre de progressao (>22 meses);

Redugdo de toxicidades cardiacas, hemorragicas e infecciosas, comparado aos
inibidores de BTK de primeira geracao;

Administracdo oral ambulatorial, facilitando adesdao em pacientes com fragilidade
clinica ou dificil acesso hospitalar;

Melhoria da qualidade de vida, por menor toxicidade hematoldgica e sistémica em
relagdo a quimioterapia de resgate;

Unica alternativa com evidéncia clinica consolidada em pacientes com LCM
recidivado/refratario inelegiveis a novas linhas de quimioterapia ou transplante.

6. Conclusao

6.1. Parecer

( X ) Favoravel
() Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

Trata-se de um cendrio clinico de alto risco, sem alternativas terapéuticas eficazes
disponiveis no SUS. O zanubrutinibe é um inibidor de BTK de segunda gera¢ao com eficacia
demonstrada em ensaio clinico de fase Il, com taxas de resposta superiores a 80% e
duracdo mediana de resposta de 19,5 meses.
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Seu perfil de seguranca é significativamente mais favoravel do que o do ibrutinibe,
tornando-o especialmente adequado para uso prolongado.

Estd aprovado pela Anvisa e recomendado pelas diretrizes internacionais da NCCN
e ESMO como tratamento padrdo para LCM recidivado ou refratario.

N3o ha avaliacdo da CONITEC até o momento.

Diante disso, o parecer é favordvel a utilizagdo de zanubrutinibe, do ponto de vista
técnico-cientifico, como terapia de resgate neste paciente, com expectativa de beneficio
clinico substancial e auséncia de alternativas terapéuticas eficazes no SUS.

Ressalta-se que o Ministério da Saude e as Secretariasde Saude n3o distribuem nem
fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
guimioterdpicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situacdes tumorais e
indicagOes 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 organizacdao da atencdo oncolégica por meio da criacdo e
manutencdo de Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e
Centros de Assisténcia Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de
incorporagao 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 cadainstancia
“deve, obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usudrio, responsabilizando-se pela
prescri¢ao e avaliagdo do usudrio que sera atendido também no servigo adicional”.

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 ndo disponibilizam diretamente medicamentos contra o
cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusdo nos
procedimentos quimioterdpicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizacdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informagdo Ambulatorial) do SUS,
devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
sendo ressarcidos pelo Ministérioda Saude conforme o cédigo do procedimento registrado
na APAC.

A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncoldgicos, mas
situagdes tumorais especificas, que orientam a codificagdo desses procedimentos e sdao
descritos independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os
estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS s3ao 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 alegacaode urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergénciado CFM?
() SIM, com potencial risco de vida
( X ) SIM, com risco de lesdo de érgdao ou comprometimento de fungdo
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( ) 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, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel 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 funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagaode evidéncias cientificas sobre a avaliagdoecondmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.
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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 prioritariasda populagdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Rela¢do Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saide 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 ag¢des 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, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

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
acompanhamento e a verificagao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3o 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
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a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atengdo Primadria 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¢gdes 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¢cdes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢les socioecondmicas 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 sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsdvel 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 doencas
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 organizacao distintas.

A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos do artigo 32, §19, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justiga.
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