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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 16/04/2025 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Zanubrutinib 

Nome do medicamento: Brukinsa 

Apresentação(ões): 120 cápsulas, doseadas a 80 mg, nº registo 5833827 

Titular da AIM: BeiGene Ireland Limited 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: BRUKINSA como monoterapia é indicado para o 

tratamento de doentes adultos com macroglobulinemia de Waldenström (MW) que receberam pelo 

menos uma terapêutica anterior, ou em tratamento de primeira linha para doentes inadequados para 

quimioimunoterapia. 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Brukinsa (Zanubrutinib) foi sujeito a avaliação para efeitos de financiamento público 

em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com macroglobulinemia de Waldenström (MW) 

que receberam pelo menos uma terapêutica anterior, ou em tratamento de primeira linha para doentes 

inadequados para quimioimunoterapia. 

Face a imuno(quimio)terapia/associações com inibidor do proteossoma, o medicamento zanubrutinib 

não demonstrou valor terapêutico acrescentado (VTA) para os doentes adultos com MW que 

receberam pelo menos uma terapêutica anterior com recaída sintomática. 

Face a rituximab em monoterapia ou agentes alquilantes, o medicamento zanubrutinib não demonstrou 

VTA para os doentes adultos que não receberam terapêuticas anteriores, inadequados para 

quimio(imuno)terapia. 
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Contudo a Comissão ficou convencida da utilidade do fármaco na indicação em avaliação pelo que 

recomenda o seu financiamento de acordo com a legislação em vigor. 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

O medicamento Brukinsa (Zanubrutinib), demonstrou vantagem económica face ao comparador 

selecionado, tendo sido realizada uma análise de minimização de custos, em conformidade com o 

previsto no artigo 25.º do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho na sua redação atual. No seguimento 

desta análise, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais favoráveis para o Serviço 

Nacional de Saúde. 
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1. Epidemiologia e caracterização da doença  

O Linfoma linfoplasmocítico ou Macroglobulinemia de Waldenström (MW) é uma doença 

linfoproliferativa rara caracterizada pela proliferação clonal de linfócitos com diferenciação 

plasmocitário na medula óssea e outros órgãos, juntamente com a presença de uma paraproteína de 

imunoglobulina monoclonal (Ig)M no soro. 

É uma neoplasia extremamente rara com uma incidência anual de 3 a 4 casos por milhão de pessoas. 

Representa aproximadamente 2% de todas as neoplasias hematológicas. Nos Estados Unidos, ocorrem 

cerca de 1.000 a 1.500 novos casos por ano. O pico de incidência ocorre na sétima e oitava década de 

vida. 

O quadro clínico é indolente e heterogéneo e pode incluir citopenias, linfadenopatias, 

hepatoesplenomegalia, hiperviscosidade, neuropatia, crioglobulinemia ou amiloidose. Embora os 

doentes com MW tendam a sobreviver por vários anos, até décadas, a doença é incurável e o seu curso 

é caracterizado, na grande maioria dos casos, por recaídas sintomáticas que afetam a qualidade de vida 

e as atividades da vida diária do doente. Em casos raros, o linfoma linfoplasmocitário pode transformar-

se numa variante imunoblástica agressiva ou noutros linfomas de alto grau. 

O tratamento da MW não é padronizado e a escolha da terapêutica é altamente personalizada, ditada 

pela idade, sintomas, comorbidades ou preferências do doente. 
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2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  

O zanubrutinib é um agente antineoplásico pertencente à classe dos inibidores da tirosinacinase, que 

bloqueia a ação de uma enzima conhecida como tirosinacinase de Bruton (BTK). A BTK é importante 

para a proliferação de células B, tráfico celular, quimiotaxia e aderência, nomeadamente por ser uma 

molécula de sinalização do recetor de antigénio das células B (BCR) e das vias do recetor de citocinas. 

Zanubrutinib liga-se a um resíduo de cisteína no local ativo da enzima BTK, levando à inibição da sua 

atividade, e contribuindo assim para a redução do número e morte das células B anormais, 

nomeadamente em doentes com macroglobulinemia de Waldenström, linfoma de zona marginal ou 

leucemia linfocítica crónica. 

Em Portugal, o tratamento dos doentes adultos com MW é realizado de acordo com as recomendações 

da European Society of Medical Oncology (ESMO) e da American Society of Hematology (ASH). 

A terapêutica padrão em doentes que receberam pelo menos uma terapêutica anterior baseia-se em 

terapêutica sistémica: 

• O regime de primeira linha de imuno(quimio)terapia pode ser repetido no caso de remissões 

iniciais longas (>36 meses); 

• No caso de respostas iniciais mais curtas (<36 meses), outro regime de imuno(quimio)terapia 

pode ser considerado 

Os regimes de imuno(quimio)terapia incluem rituximab + ciclofosfamida + dexametasona, rituximab + 

bendamustina, rituximab + fludarabina e rituximab + ciclofosfamida + fludarabina, sendo também 

recomendada a utilização de associações com inibidores do proteossoma (R-bortezomib-

dexametasona, R-bortezomib). 

O tratamento de primeira linha para doentes inadequados para quimio(imuno)terapia, sendo a 

inadequação para imuno(quimio)terapia definida pela presença de risco particular de mielossupressão, 

imunossupressão e/ou neuropatia periférica, dependem da carga de doença (baixa carga de doença: 

fludarabina oral, rituximab, clorambucilo e ibrutinib; elevada carga de doença: ibrutinib). 
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3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  

A Tabela 1 mostra a população, a intervenção, e os comparadores selecionados pela Comissão para 

avaliação de zanubrutinib. 

 

Tabela 1. População, intervenção e comparadores selecionados 

 População Intervenção Comparador 

1 

Doentes adultos com MW que 
receberam pelo menos uma 
terapêutica anterior com recaída 
sintomática 

- Zanubrutinib 

-  Imuno(quimio)terapia  

-Associações com inibidores do 
proteossoma* 

2 

Doentes adultos com MW que não 
receberam terapêuticas anteriores, 
inadequados para 
quimio(imuno)terapia 

-Zanubrutinib 
- Rituximab em monoterapia; agentes 
alquilantes 

*tal como descrito no capítulo prévio (RCD, R-bendamustina, R-fludarabina, RFC, R-bortezomib-dexametasona, 
R-bortezomib, dependendo a escolha do regime terapêutico da duração da resposta, das terapêuticas realizadas 
previamente e da apresentação da doença)  



Brukinsa (Zanubrutinib) 

7   

M-DATS-020/4 

Tabela 2. Termos de comparação 

Termos de 
comparação 

Medicamento 
em avaliação 

Posologia recomendada: 160mg (duas cápsulas), por via oral, duas vez por dia 
(num total de quatro cápsulas diárias, equivalente a uma dose diária total de 
320 mg). Trata-se de uma terapêutica sem necessidade de titulação e que não 
é determinada pelo peso do doente. No caso de toxicidade, a dose deve ser 
suspendida ou reduzida para 80 mg duas vezes por dia, sendo recomendada 
uma segunda redução para 80mg uma vez por dia. Não se recomenda reduzir 
a dose abaixo dos 80 mg uma vez por dia. 

O tratamento com zanubrutinib deve ser continuado até progressão da doença 
ou toxicidade 

Medicamento 
comparador 

Exemplos de protocolos de imunoquimioterapia:  

- Rituximab + Bendamustina (4 a 6 ciclos de 21/21 dias, em regime de 
ambulatório) 

Bendamustina 90mg/m2 ev em 500ml de soro fisiológico 0,9% em 60 mins, em 
dias +1 e +2  

Rituximab 375mg/m2 ev em 500mL de soro fisiológico 0,9% em dia+1 

- RCD (6 ciclos de 21/21 dias, em regime de ambulatório) - Rituximab 375 
mg/m2 IV e depois 1400 mg SC, Ciclofosfamida 100 mg/m2 12/12h, oral D1-
D5, Dexa 20 mg oral.  

- RFC - Rituximab 375 mg/m2 IV, Fludarabina 25 mg/m2 IV 30 min D1-D3, 
Ciclofosfamida 250 mg/m2 IV 30 min D1-D3. 

- Protocolo rituximab em monoterapia:  

Rituximab 375mg/m2 ev em 500ml de soro fisiológico 0,9% em 30 mins, 
terapêutica semanal num total de 6 semanas, potencialmente seguido de 
manutenção 8/8 semanas por um período de um ou dois anos 

Outros 
elementos a 
considerar na 
comparação 

Medicamento 
em avaliação 

NA 

Medicamento 
comparador 

Imunoquimioterapia 

anti-emético com granissetrom 3mg ev 

paracetamol 1000mg ev/per os, 30 minutos antes de infusão  

anti-histamínico ev/per os, 30 minutos antes de infusão 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

As medidas de avaliação de benefício e dano (medidas de resultado) definidos pela Comissão 

encontram-se na Tabela 3. A Comissão classificou estas medidas de resultado por grau de importância 

em “críticas” e “importantes mas não críticas.” 

 

Tabela 3. Medidas de resultado e classificação da sua importância 

Medidas de avaliação Pontuação 
Classificação da 
importância das 

medidas 

Sobrevivência global 9 Crítica 

Variação da qualidade de vida por escala validada 9 Crítica 

Tempo até progressão sintomática 7 Crítica 

Sobrevivência livre de progressão 4 Importante 

   

Mortalidade atribuída a eventos adversos 9 Crítica 

Incidência de eventos adversos G3-4 7 Crítica 

Incidência de eventos adversos que levam à 
descontinuação da terapêutica 

7 Crítica 

Incidência de efeitos adversos no global 6 Importante 

Incidência de eventos adversos de especial 
interesse (cardiotoxicidade e intercorrências 
infeciosas) 

6 Importante 
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5. Descrição dos estudos avaliados  

Estudos submetidos, incluídos e excluídos 

Lista de estudos submetidos à avaliação: ASPEN1; Revisão sistemática da literatura (RSL)2 e comparações 

indiretas ajustadas por correspondência (matching-adjusted indirect comparisons - MAIC)3. 

O estudo ASPEN foi um estudo de fase 3, multicêntrico, aberto, constituído por duas coortes (uma delas 

aleatorizada, a outra de braço único), para avaliar a eficácia e segurança de zanubrutinib, em doentes 

adultos com diagnóstico de MW sem tratamento prévio ou recidivantes/refratários após tratamento 

prévio. A Coorte 1 incluiu doentes com mutação MYD88, tendo estes doentes sido aleatorizados na 

proporção de 1:1 para tratamento com zanubrutinib (braço A) ou ibrutinib (braço B). A Coorte 2 incluiu 

doentes sem mutação MYD88 ou para os quais o estado mutacional era desconhecido, tendo estes 

doentes sido tratados com zanubrutinib (braço C). Nos braços A e C, os doentes receberam o 

medicamento de estudo (zanubrutinib), por via oral, na dose de 160mg duas vezes por dia (dose diária 

de 320mg) e no braço B, os doentes receberam o medicamento comparador (ibrutinib), por via oral, na 

dose de 420mg uma vez por dia (dose diária de 420mg). O tratamento era mantido até progressão da 

doença, toxicidade inaceitável, morte, decisão do investigador, remoção de consentimento pelo 

doente, ou término do estudo por parte do promotor. Este estudo, isoladamente, foi considerado não 

relevante para esta avaliação, uma vez que não permite a comparação com os comparadores definidos 

no PICO. 

Face à ausência de evidência comparativa direta entre o medicamento em avaliação e os comparadores 

definidos na matriz de avaliação, foram considerados os resultados da comparação indireta, 

nomeadamente de uma revisão sistemática da literatura e do método matching-adjusted indirect 

comparisons (MAIC) não ancorada, que tiveram como objetivo avaliar a eficácia e segurança 

comparativas de zanubrutinib face a regimes de imuno(quimio)terapia ou associações com inibidores 

do proteossoma (subpopulação 1) e rituximab em monoterapia ou agentes alquilantes (subpopulação 

2). 

Estas comparações indiretas foram consideradas relevantes para esta avaliação. 
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Estudo ASPEN 

Desenho do estudo 

O estudo ASPEN foi um estudo de fase 3, multicêntrico, aberto, constituído por duas coortes (uma delas 

aleatorizada, a outra de braço único), que pretendeu avaliar a eficácia e segurança de zanubrutinib, em 

doentes adultos com diagnóstico de MW sem tratamento prévio ou recidivantes/refratários após 

tratamento prévio. A Coorte 1 incluiu doentes com mutação MYD88, tendo estes doentes sido 

aleatorizados na proporção de 1:1 para tratamento com zanubrutinib (braço A) ou ibrutinib (braço B). 

A Coorte 2 incluiu doentes sem mutação MYD88 ou para os quais o estado mutacional era 

desconhecido, tendo estes doentes sido tratados com zanubrutinib (braço C). Nos braços A e C, os 

doentes receberam o medicamento de estudo (zanubrutinib), por via oral, na dose de 160mg duas vezes 

por dia (dose diária de 320mg) e no braço B, os doentes receberam o medicamento comparador 

(ibrutinib), por via oral, na dose de 420mg uma vez por dia (dose diária de 420mg). O tratamento era 

mantido até progressão da doença, toxicidade inaceitável, morte, decisão do investigador, remoção de 

consentimento pelo doente, ou término do estudo por parte do promotor. 

 

Figura 1. Desenho do estudo ASPEN 

Fonte: Extraído de referência 1 

Critérios de inclusão e exclusão  

Foram incluídos adultos (com 18 ou mais anos de idade) com confirmação clínica e histológica de MW 

que apresentassem doença recidivante/refratária (doença recidivante definida como progressão da 

doença ≥ 6 meses depois de alcançar resposta completa ou resposta parcial muito boa/resposta parcial, 
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e a refratariedade definida como falência prévia ou progressão da doença <6 meses após início da 

terapêutica) ou que não tivessem recebido qualquer terapêutica prévia e fossem considerados 

inelegíveis para imuno(quimio)terapia pelo investigador (com base em comorbilidades e/ou fatores de 

risco). Os doentes tinham de apresentar necessidade de terapêutica sistémica (de acordo com os 

critérios de consenso IWWM-7), doença mensurável (definida como níveis de IgM sérica > 0,5 g/dL), 

ECOG PS 0 a 2 e funções renal, hepática e medular adequadas. 

Foram excluídos doentes com realização de tratamento prévio com um inibidor BTK, evidência de 

transformação da doença, envolvimento do sistema nervoso central por MW, história de tumores 

malignos ativos nos dois anos anteriores, doença cardiovascular clinicamente importante, infeção ativa, 

história de hemorragia intracraniana ou acidente vascular cerebral. 

Aleatorização, ocultação e alocação aos braços de tratamento 

Nos braços A e B (Coorte 1), a aleatorização foi realizada centralmente, com recurso a um Interactive 

Voice Response System (IVRS), com alocação (proporção 1:1) para tratamento com zanubrutinib ou 

ibrutinib.  

Os fatores de estratificação foram os seguintes: Estado mutacional CXCR4 (CXCR4 mutado vs. CXCR4 

wild-type vs. desconhecido); número de linhas terapêuticas prévias (0 vs. 1 a 3 vs. >3). 

O estudo ASPEN foi um estudo aberto, não tendo sido implementadas medidas de ocultação ao nível 

dos participantes e investigadores. Os membros do comité de revisão central (indicador primário) 

estavam ocultados quanto à alocação do tratamento e os avaliadores da comissão de monitorização de 

dados não estavam ocultados na revisão dos dados de segurança. 

Procedimentos 

Nos braços A e C, os doentes receberam zanubrutinib 160 mg (duas cápsulas de 80mg) duas vezes por 

dia, por via oral (total de 320 mg por dia), em ciclos de 28 dias. No braço B, os doentes receberam 

ibrutinib 420 mg (três cápsulas de 140mg) uma vez por dia, por via oral, em ciclos de 28 dias. O 

tratamento era mantido até progressão da doença, toxicidade inaceitável, morte, decisão do 

investigador, remoção de consentimento pelo doente, ou término do estudo por parte do promotor. 
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Eram permitidas interrupções temporárias e reduções de dose em caso de toxicidade de acordo com 

critérios de toxicidade previamente estabelecidos e definidos no protocolo de estudo.  

O estudo compreendeu uma fase de screening (até 35 dias antes da primeira dose do medicamento de 

estudo), uma fase de tratamento e uma fase de seguimento. Durante o período de tratamento, os 

doentes eram avaliados a cada 28 dias (+- 4 dias) nos primeiros 13 ciclos de tratamento e 

posteriormente a cada 84 dias (+- 7 dias). Esta avaliação incluía avaliação da função cardíaca, ECOG PS, 

sinais vitais, exame físico, sintomas B, terapêuticas concomitantes, eventos adversos e avaliação 

laboratorial (incluindo avaliação da resposta ao tratamento). Os doentes eram avaliados a cada 3 ciclos 

por TC cervico-toraco-abdomino-pélvica, complementada por RM se indicado. Os dados de qualidade 

de vida reportados pelos doentes foram recolhidos com recurso aos questionários EQ-5D-5L e EORTC 

QLQ-C30 no basal, a cada 3 ciclos nas primeiras 48 semanas, e a cada 6 ciclos daí em diante (até à 

descontinuação do tratamento). 

Após descontinuação do tratamento, os doentes foram avaliados numa vista 30 dias (+- 7 dias) após a 

última dose (safety follow-up) e em visitas de seguimento a cada 12 semanas (+-14 dias). O seguimento 

incluía a recolha de informação relativa a tratamentos antineoplásicos, estado vital, TC cervico-toraco-

abdomino-pélvica e avaliação laboratorial. 

No final do estudo, os doentes que se encontravam sob tratamento foram convidados a transitar e a 

continuar o tratamento no estudo de seguimento de longo termo (BGB-3111-LTE1). 
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Tabela 4. Procedimentos no estudo ASPEN 

 

Fonte: Extraído de referência 1 
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Medidas de resultado 

A medida de resultado primária de eficácia foi a proporção de doentes que alcançou resposta completa 

ou muito boa resposta parcial (taxa de resposta), através da avaliação de um comité de revisão 

independente, utilizando uma adaptação dos critérios de resposta do IWWM-6. 

As medidas de eficácia secundárias foram as seguintes: Taxa de resposta major (proporção de doentes 

que atingiram resposta completa, muito boa resposta parcial e resposta parcial) determinada pelo 

comité de revisão central (tendo este indicador sido definido como endpoint secundário chave); taxa de 

resposta (resposta completa e muito boa resposta parcial) de acordo com a avaliação do investigador; 

duração da resposta (de acordo com a avaliação do comité de revisão central e também de acordo com 

a avaliação do investigador); sobrevivência livre de progressão (SLP), através da avaliação do comité de 

revisão independente; SLP de acordo com a avaliação do investigador; efeito anti-linfoma.  

Os endpoints de eficácia exploratórios (Coorte 1) foram os seguintes: taxa de resposta major de acordo 

com o estado mutacional CXCR4; tempo até resposta; sobrevivência global (SG); tempo até ao 

tratamento seguinte; variação da qualidade de vida; utilização dos recursos de saúde. Os endpoints de 

eficácia exploratórios (Coorte 2) incluíram: taxa de resposta, taxa de resposta major, taxa de resposta 

global, SLP, duração da resposta e SG. 

As medidas de segurança incluíram a ocorrência, gravidade, ponto temporal e causa de eventos 

adversos (classificados de acordo com o NCI CTCAE, versão 4.03). A segurança foi avaliada na população 

de doentes que receberam pelo menos uma dose do medicamento de estudo (população de 

segurança). 

Análise estatística 

Na Coorte 1, foram constituídas três populações para as análises de eficácia. A eficácia foi avaliada na 

população com intenção de tratar (ITT) incluindo todos os doentes aleatorizados; na população de 

doença recidivante/refratária, que incluiu todos os doentes randomizados que tinham recebido pelo 

menos uma linha terapêutica prévia para MW (população utilizada para a análise primária de eficácia); 

população por protocolo, que incluiu os doentes que receberam pelo menos uma dose do medicamento 
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de estudo, que tivessem pelo menos uma medição pós-basal da IgM, e que não tivessem tido nenhum 

desvio importante ao protocolo de estudo.  

Na Coorte 2, a eficácia foi avaliada na população que recebeu pelo menos uma dose do medicamento 

de estudo e que tinha confirmação do estado mutacional MYD88 wild-type (análise por protocolo). 

As hipóteses primárias do estudo eram a superioridade de zanubrutinib, quando comparado com 

ibrutinib, na população de doença recidivante/refractária, e a superioridade de zanubrutinib, quando 

comparado com ibrutinib, na população ITT, testadas de forma hierárquica, com nível de significância 

unilateral de 0,025. No caso de se verificar a superioridade em qualquer das populações de análise, a 

taxa de resposta major (endpoint secundário chave) seria testada para não inferioridade (na população 

de doença recidivante/refratária no caso de se verificar superioridade apenas nesta população de 

análise, ou na população ITT no caso de se verificar a superioridade do zanubrutinib em ambos). 

Foi planeado um tamanho amostral de 150 doentes para a Coorte 1, sendo estimada uma taxa de 

resposta no grupo zanubrutinib de 35% e uma taxa de resposta no grupo ibrutinib de 15%, o que 

forneceria ao ensaio um poder de 81,4% para detetar superioridade de zanubrutinib vs. ibrutinib, com 

um nível de significância estatística unilateral de 0,025, correspondendo a um nível de significância 

estatística bilateral de 0,05.  

Assumindo uma taxa de resposta major de 0,90 e 0,80 nos grupos zanubrutinib e ibrutinib, 

respetivamente, o ensaio teria um poder estatístico de 96,8% com uma margem de não inferioridade 

de 12%. Os restantes indicadores secundários não foram controlados para multiplicidade. 

Foram planeadas uma análise primária (data de corte: 31/08/2019) e uma análise final (data de corte: 

29/07/2022) tendo sido realizadas duas análises adicionais (datas de corte: 31/03/2020 e 31/08/2020). 

Uma comissão de monitorização de dados (CMD), independente, monitorizou periodicamente o ensaio 

(dados de segurança) e providenciou recomendações formais quanto à continuação ou conclusão do 

estudo.  

 

 



Brukinsa (Zanubrutinib) 

16   

M-DATS-020/4 

Resultados 

Fluxo de doentes 

O estudo decorreu em 60 centros de 12 países (Austrália, República Checa, França, Alemanha, Grécia, 

Itália, Holanda, Polónia, Espanha, Suécia, Reino Unido e EUA). Na Coorte 1, foram randomizados 201 

doentes (102 alocados a zanubrutinib e 99 a ibrutinib) tendo 199 recebido pelo menos uma dose do 

medicamento de estudo (101 no braço A e 98 no braço B).  

À data de corte para a análise final, o tempo de seguimento mediano foi de 48,33 meses e 48,39 meses 

nos braços ibrutinib e zanubrutinib, respetivamente (Coorte 1). Não é clara qual a exaustividade de 

seguimento (i.e., não foram apresentados dados para o número de doentes perdidos para seguimento).  

Aquando do término do estudo, 31 (15,4%) doentes descontinuaram o tratamento por eventos 

adversos, 27 doentes (13,4%) por doença progressiva, enquanto que 117 doentes (58,2%) ainda se 

encontravam sob tratamento e foram convidados a continuar o mesmo no estudo de seguimento de 

longo termo. 

 

Figura 2. Fluxo de doentes no estudo ASPEN (Coorte 1) 

Fonte: Extraído de referência 1 

Na coorte 2, foram recrutados 28 doentes tendo todos recebido pelo menos uma dose do medicamento 

de estudo. À data de corte para a análise final, o tempo de seguimento mediano foi de 47,18 meses. 

Não é clara qual a exaustividade de seguimento (i.e., não foram apresentados dados para o número de 

doentes perdidos para seguimento). Aquando do término do estudo, 8 (28,6%) doentes haviam 
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descontinuado o tratamento por doença progressiva, 6 doentes (21,4%) haviam descontinuado o 

tratamento por eventos adversos, enquanto que 10 doentes (35,7%) ainda se encontravam sob 

tratamento e foram convidados a continuar o mesmo no estudo de seguimento de longo termo. 

 

Figura 3. Fluxo de doentes no estudo ASPEN (Coorte 2) 

Fonte: Extraído de referência 1 

Características clinico-demográficas dos doentes incluídos 

As características demográficas e clínicas basais dos doentes na Coorte 1 e Coorte 2 estão representadas 

nas Tabelas 5 e 6, respetivamente. 

Coorte 1: No basal, os doentes tinham em média 70 anos, 66,7% eram homens, 90,5% eram de raça 

caucasiana randomizados na Europa (59,7%) ou Austrália/Nova Zelândia (30,8%). A maioria das 

características demográficas era similar entre os braços de tratamento, com exceção da idade. A 

proporção de doentes com >75 anos ou ≤65 anos, era maior no braço zanubrutinib em comparação 

com o braço ibrutinib. Existiam também diferenças entre os doentes sem tratamento prévio e os 

doentes recidivantes/refratários, com maior proporção de doentes >75 anos e ECOG 1 nos doentes sem 

tratamento prévio. 

A mediana de tempo desde o diagnóstico inicial até à primeira dose do tratamento de estudo, nos 

doentes sem tratamento prévio (n=37) e recidivantes/refratários (n=164), foi de 1,26 anos e 5,59, 

respetivamente. No global, 36,8% dos doentes tinham níveis de IgM ≥40 g/L; 64,2% dos doentes (66,7% 
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no braço ibrutinib e 61,8% no braço zanubrutinib) apresentavam doença extramedular; a maioria dos 

doentes, nos dois braços, apresentava um risco IPSS intermédio ou alto (86,9% no braço ibrutinib e 

83,3% no braço zanubrutinib); 90,0% (90,9% no braço ibrutinib e 89,2% no braço zanubrutinib) tinham 

mutação MYD88MUT/CXCR4WT. 

Tabela 5. Características demográficas e clínicas dos doentes – Coorte 1 - estudo ASPEN (pop. ITT) 
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Fonte: Extraído de referência 1 

Coorte 2: No basal, os doentes tinham em média 72 anos, com igual percentagem de homens e 

mulheres, 96,4% eram de raça caucasiana randomizados na Europa (71,4%) ou Austrália/Nova Zelândia 

(21,4%). 

A mediana de tempo desde o diagnóstico inicial até à primeira dose do tratamento de estudo, no braço 

zanubrutinib foi mais curto do que na Coorte 1, foi de 3,65 anos versus 4,25. No global, oito em 28 

(28,6%) doentes tinham níveis de IgM ≥40 g/L, incluindo dois de cinco (40,0%) doentes sem tratamento 

prévio; 16 de 28 (57,1%) doentes (três de cinco (60,0%) doentes sem tratamento prévio e 13 de 23 

(56,5%) doentes recidivantes/refratários) apresentavam doença extramedular. 
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Tabela 6. Características demográficas e clínicas dos doentes – Coorte 2 - estudo ASPEN (pop. ITT) 
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Fonte: Extraído de referência 1 
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Entre os 164 doentes da Coorte 1 e 23 da Coorte 2 com doença recidivante/refratária, o número médio 

de terapêuticas prévias anticancerosas era uma.  

Eficácia 

Taxa de resposta (resposta completa e muito boa resposta parcial) 

Na Coorte 1, e nos doentes com doença recidivante/refratária, a taxa de resposta foi de 38,6% no braço 

zanubrutinib e de 25,9% no braço ibrutinib, verificando-se uma diferença de risco de 13,9% (IC95% -0,4 

a 28,1), não sendo rejeitada a hipótese nula (p=0,0601). Não se verificou, portanto, a superioridade de 

zanubrutinib face a ibrutinib neste indicador, nesta subpopulação, pelo que os restantes indicadores 

não foram testados formalmente de forma hierárquica.  

Na análise ITT, a taxa de resposta foi de 38,2% no braço zanubrutinib e de 25,3% no braço ibrutinib, 

verificando-se uma diferença de risco de 13,9% (IC95% 1,0 a 26,7; p=0,0374).  

Na coorte 2, a taxa de resposta foi de 30,8% no braço de zanubrutinib (IC95% 14,3 a 51,8; p=0,0374). 

Tabela 7. Análise da taxa de resposta (Coorte 1) - estudo ASPEN 

 

Fonte: Extraído de referência 1 
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Tabela 8. Análise da taxa de resposta (Coorte 2) - estudo ASPEN 

 

Fonte: Extraído de referência 1 

Sobrevivência livre de progressão 

Na coorte 1, tinham ocorrido 52 eventos (25,9%). A mediana de SLP não foi atingida, estimando-se uma 

razão de riscos de 0,63 na análise ITT (IC95% 0,36 a 1,10) e de 0,52 nos doentes com doença 

recidivante/refratária (IC95% 0,28 a 0,97). 

 

Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier de SLP (Coorte 1) - estudo ASPEN 

Fonte: Extraído de referência 1 



Brukinsa (Zanubrutinib) 

25   

M-DATS-020/4 

Na coorte 2, ocorreram 57,7% dos eventos, tendo a SLP mediana sido estimada em 44,8 meses (IC95% 

13,7 a NE) no braço zanubrutinib.  

 

Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier de SLP (Coorte 2) - estudo ASPEN 

Fonte: Extraído de referência 1 

Sobrevivência global 

Na Coorte 1, ocorreram 33 eventos (16,4%). A mediana de SG não foi atingida, estimando-se uma taxa 

de SG aos 48 meses na análise ITT de 86,4% (IC95% 77,7 a 91,9) e 82,7% (IC95% 73,3 a 89,1) nos braços 

zanubrutinib e ibrutinib, respetivamente. 
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Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier de SG (Coorte 1) - estudo ASPEN 

Fonte: Extraído de referência 1 

Na coorte 2, ocorreram 19,2% dos eventos, não tendo sido atingida a mediana de SG. 

 

Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier de SG (Coorte 2) - estudo ASPEN 

Fonte: Extraído de referência 1 
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Qualidade de vida 

A qualidade de vida foi uma medida exploratória baseada em patient reported outcomes (PRO). 

Verificou-se pior qualidade de vida devido à diarreia nos doentes do braço ibrutinib em comparação 

com o braço zanubrutinib (subescala do QLQ-C30 [Quality of Life Questionnaire Core 30]). Relativamente 

aos doentes que alcançaram VGPR/CR, os doentes no braço zanubrutinib registaram melhorias 

superiores nos sintomas e na funcionalidade. As melhorias significativas (> 10 pontos de melhoria em 

relação ao basal) foram observadas na pontuação EuroQol 5 Dimension Questionnaire (EQ-5D) Visual 

Analogue Scale (VAS), no estado de saúde global do QLQ-C30 e nas subescalas do QLQ-C30 perda de 

apetite, diarreia, dispneia, fadiga e função/capacidade física, social e de desempenho.  

Não foram observadas, para qualquer dos braços de tratamento, melhorias clinicamente relevantes nas 

subescalas do QLQ-C30 referentes à função/capacidade emocional ou cognitiva, obstipação, náuseas e 

vómitos, dor e insónia. 

Segurança 

Na Coorte 1, ocorreram eventos adversos (por qualquer causa) em todos os doentes (199/199). Em 

relação aos eventos adversos avaliados como relacionados com o medicamento do estudo, estes 

ocorreram em 89,8% e 82,2% dos doentes nos braços ibrutinib e zanubrutinib, respetivamente.  

Os eventos adversos de grau 3/4, ocorreram em 73,5% e 76,2% dos doentes nos braços ibrutinib e 

zanubrutinib, respetivamente.  

No que respeita aos eventos adversos que levaram à descontinuação do tratamento, estes verificaram-

se em 21,4% e 9,9% dos doentes nos braços ibrutinib e zanubrutinib, respetivamente.  

Relativamente aos eventos adversos que levaram à morte, estes verificaram-se em 7,1% e 3,0% dos 

doentes nos braços ibrutinib e zanubrutinib, respetivamente. No braço ibrutinib, 1 morte foi 

considerada como relacionada com o tratamento (evento adverso: pneumonia); no braço zanubrutinib, 

3 mortes foram consideradas como relacionadas com o tratamento (eventos adversos: cardiomegalia, 

melanoma metastático e hematoma subdural). 
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Revisão sistemática da literatura (RSL)⁴ e comparação indireta ajustada por correspondência (matching-

adjusted indirect comparisons - MAIC) ⁵ 

Face à ausência de evidência comparativa direta entre o medicamento em avaliação e os comparadores 

definidos na matriz de avaliação, foram considerados os resultados da comparação indireta, 

nomeadamente de uma revisão sistemática da literatura e do método matching-adjusted indirect 

comparisons (MAIC) não ancorada, que tiveram como objetivo avaliar a eficácia e segurança 

comparativas de zanubrutinib face a regimes de imuno(quimio)terapia ou associações com inibidores 

do proteossoma (subpopulação 1) e rituximab em monoterapia ou agentes alquilantes (subpopulação 

2). 

Revisão sistemática da literatura (RSL)⁴ 

Relativamente à revisão sistemática da literatura, a pesquisa foi realizada em janeiro de 2024. 

A pesquisa foi realizada em diversas bases de dados (Embase, MEDLINE, Cochrane Central Register of 

Controlled Trials e Cochrane Database of Systematic Reviews), registos de ensaios clínicos 

(clinicaltrials.gov, WHO internaltional clinical trials registry platform e EU clinical trial registry), bem 

como em fontes de literatura cinzenta (conferências e organismos de avaliação de tecnologias de 

saúde), tendo sido seguidas as recomendações Preferred Reporting Items for Systematic and Meta-

analyses (PRISMA) e Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.  

Foi considerada evidência publicada de ensaios clínicos randomizados (RCT) fase 2 e 3, e estudos 

observacionais prospetivos, que avaliaram a eficácia e segurança de terapêuticas usadas no tratamento 

de doentes adultos com MW, prévia ou não previamente tratados, que incluíram como medidas de 

resultado a resposta terapêutica, a duração da resposta, a sobrevivência global, o tempo até progressão 

e a segurança. 

Critérios de inclusão e exclusão da RSL  

Os critérios de inclusão e exclusão de estudos na RSL basearam-se na metodologia PICO. 

Os critérios de elegibilidade aplicados aos resultados das pesquisas apresentam-se na Tabela 9. 
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Tabela 9. Critérios de inclusão e exclusão dos estudos na RSL (PICOs) 
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Fonte: Extraído de referência 2 

Seleção de estudos 

A seleção das publicações teve uma primeira fase de revisão de títulos e abstracts por dois revisores de 

forma independente. Os artigos não excluídos foram revistos (full text) por dois investigadores 

independentes na segunda fase. Se não existisse consenso, um terceiro investigador era envolvido. 

Relativamente às fontes de literatura cinzenta e aos registos de ensaios clínicos, a pesquisa foi feita por 

um revisor e validada por um segundo revisor. As discrepâncias foram resolvidas após discussão com 

um terceiro revisor. 

Foram identificadas 1.821 publicações, tendo sido incluídas na revisão sistemática 44, correspondentes 

a 29 estudos únicos (cinco ensaios clínicos randomizados e 24 ensaios não randomizados).  
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Figura 8 Diagrama PRISMA da seleção dos estudos incluídos na RSL  

Fonte: Extraído de referência 2 

Risco de viés 

A qualidade das publicações foi avaliada de forma independente por dois revisores, não sendo claro o 

processo de resolução das discrepâncias. O risco de viés dos RCT foi avaliado com recurso à Cochrane 

risk of bias 1.0 tool, os restantes estudos não foram avaliados quanto à sua qualidade/risco de viés. 

Características dos estudos incluídos na RSL 

Na Tabela 10 estão discriminadas as características dos estudos incluídos na RSL. 
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Tabela 10. Características dos estudos incluídos na RSL  
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Fonte: Extraído de referência 2 
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Metodologia da comparação indireta (MAIC) ⁵ 

Análise de exequibilidade de comparação indireta (MAIC) 

Com base nos estudos identificados na RSL, foi avaliada a viabilidade de realizar comparações indiretas 

entre zanubrutinib e os comparadores de interesse à presente avaliação:  imuno(quimio)terapia ou 

associações com inibidores do proteossoma (subpopulação 1) e rituximab em monoterapia ou agentes 

alquilantes (subpopulação 2). 

Dos 29 estudos considerados como potencialmente adequados um foi excluído por ter um reduzido 

número de doentes (um doente apenas) e seis por não se encontrarem disponíveis os dados individuais 

dos doentes. A avaliação de exequibilidade foi executada para 18 estudos, pelo que quatro publicações 

foram adicionalmente excluídas, não tendo sido apresentado um motivo para tal, apesar de se admitir 

que possa resultar de eliminação de estudos duplicados (estudos reportados em mais do que uma 

publicação). 

Tabela 11. Seleção de estudos - MAIC (doentes com MW com tratamento anterior R/R) 
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Fonte: Extraído de referência 3 

Tabela 12. Seleção de estudos - MAIC (doentes com MW sem tratamento anterior - TN) 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

Para a subpopulação 1 (doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapêutica anterior 

com recaída sintomática), foi realizada uma avaliação de exequibilidade para realizar comparações 

indiretas considerando dez estudos, tendo sido considerada a possibilidade de a evidência para os 

outcomes de interesse ser agregada entre estudos, para o mesmo grupo de tratamento, e a avaliação 

dos pressupostos de homogeneidade e transitividade. Um dos estudos foi excluído por não serem 

apresentadas as características dos doentes no basal, e quatro, por não incluírem os outcomes de 

interesse ou por estes não serem comparáveis entre estudos, verificando-se exequível a realização de 

comparações indiretas com os restantes quatro estudos.  
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Tabela 13. Critérios de inclusão e exclusão dos estudos - MAIC (doentes com MW com tratamento 

anterior R/R) 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

As características dos estudos considerados para comparação indireta por MAIC na população de 

doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapêutica anterior com recaída 

sintomática, com base nas medidas de resultado avaliadas, são apresentadas na Tabela 14. 
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Tabela 14. Medidas de resultado dos estudos - MAIC (doentes com MW com tratamento anterior R/R) 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

Características dos doentes nos estudos da MAIC (doentes com MW com tratamento anterior R/R) 

As características basais dos doentes nos estudos considerados para comparação indireta por MAIC, na 

população de doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapêutica anterior com 

recaída sintomática, são apresentadas na Tabela 15. 
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Tabela 15. Características dos doentes nos estudos - MAIC (doentes com MW com tratamento anterior 

R/R) 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

Para a subpopulação 2 (doentes adultos que não receberam terapêuticas anteriores, inadequados para 

quimio(imuno)terapia), foi realizada uma avaliação de exequibilidade para realizar comparações 

indiretas considerando nove estudos, tendo sido considerada a possibilidade de a evidência para os 

outcomes de interesse ser agregada entre estudos, para o mesmo grupo de tratamento, e a avaliação 
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dos pressupostos de homogeneidade e transitividade. Cinco estudos foram excluídos por não serem 

apresentadas as características dos doentes no basal, e um, por não incluir os outcomes de interesse ou 

por estes não serem comparáveis entre estudos, verificando-se exequível a realização de comparações 

indiretas com os restantes dois estudos.  

Tabela 16. Critérios de inclusão e exclusão dos estudos - MAIC (doentes com MW sem tratamento 

anterior TN) 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

As características dos estudos considerados para comparação indireta por MAIC na população de 

doentes adultos com MW que não receberam terapêuticas anteriores, inadequados para 

quimio(imuno)terapia, com base nas medidas de resultado avaliadas, são apresentadas na Tabela 17. 
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Tabela 17. Medidas de resultado avaliadas nos estudos - MAIC (doentes com MW sem tratamento 

anterior - TN) 

  

Fonte: Extraído de referência 3 

Características dos doentes nos estudos da MAIC (doentes com MW sem tratamento anterior TN) 

As características basais dos doentes nos estudos considerados para comparação indireta por MAIC, na 

população de doentes adultos com MW que não receberam terapêuticas anteriores, inadequados para 

quimio(imuno)terapia, são apresentadas na Tabela 18. 
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Tabela 18. Características dos doentes nos estudos - MAIC (doentes com MW sem tratamento anterior 

TN) 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

Desenho de estudo 

Tendo em consideração que o desenho do estudo dos ensaios com zanubrutinib tornam inexequível a 

realização de uma meta-análise em rede, a avaliação da eficácia comparativa entre zanubrutinib e os 

comparadores de interesse apenas foi possível recorrendo à comparação ajustada não ancorada via 

MAIC.  

Medidas de resultado 

As medidas de resultado de interesse, para as quais foi considerada possível a comparação, incluíram 

os indicadores tempo até evento sobrevivência global e sobrevivência livre de progressão. 
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Análise estatística 

Comparação indireta ajustada não ancorada (usando método de comparações indiretas ajustadas por 

correspondência – matching-adjusted indirect comparisons, MAIC), usando os dados individuais do 

estudo de zanubrutinib (estudo ASPEN, data de corte 21 de junho de 2022) e os dados agregados das 

coortes comparadoras.  

Foram identificadas as características prognósticas e modificadoras de efeito do tratamento e aplicada 

a derivação dos ponderadores na população agregada dos ensaios com zanubrutinib de forma a ajustar 

à população das coortes comparadoras, utilizando um modelo de regressão logística. Os potenciais 

fatores modificadores do efeito do tratamento e variáveis de prognóstico, incluíram a idade, número 

de linhas de tratamento prévias, ECOG performance status, concentração de IgM, concentração de β2-

microglobulina, contagem de plaquetas, valor de hemoglobina, presença de doença extramedular e IPSS 

WM score.  A lista não foi validada por peritos clínicos. O titular de AIM justificou esta opção com a 

disponibilidade das variáveis no estudo ASPEN e potenciais fatores prognósticos/modificadores de 

efeito reportados na literatura. 

Foi aplicada a ponderação para estimar resultados ajustados de medidas de resultado nos doentes na 

população agregada dos ensaios com zanubrutinib e calcular o tamanho amostral efetivo (effective 

sample size). 

Os doentes do estudo ASPEN ponderados usando um modelo de propensity scores através de um 

modelo de regressão logística (que corresponde à probabilidade condicional de integrar o tratamento 

com o comparador, tendo em consideração o conjunto de fatores previamente identificados), 

resultando num ajustamento entre as populações dos estudos, diminuindo ou anulando as diferenças 

populacionais relativas às variáveis identificadas. Sob as condições contrafactuais das características do 

estudo comparador, as comparações indiretas não ancoradas para a sobrevivência global e 

sobrevivência livre de progressão foram obtidas calculando o logaritmo da razão de risco (hazard ratio, 

HR) da curva de sobrevivência reponderada vs. a curva de sobrevivência do comparador. As estimativas 

log foram então exponenciadas e apresentadas sob a forma de HR. 
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Resultados  

Eficácia 

Subpopulação 1: zanubrutinib vs. imuno(quimio)terapia/associações com inibidor do proteossoma 

Na população de doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapêutica anterior com 

recaída sintomática, foram considerados para comparação indireta o estudo ASPEN (zanubrutinib), 

randomizado de fase 3, Ghobrial 2010 (bortezomib + rituximab), estudo de braço único de fase2, 

Arulogun 2023 (bendamustina + rituximab) estudo retrospetivo, Paludo (dexametasona + rituximab + 

ciclofosfamida) estudo retrospetivo e Treon 2009 (rituximab + fludarabina) estudo retrospetivo. As 

medidas de resultado avaliadas e com possibilidade de comparação com o estudo ASPEN, estão 

indicadas na Tabela 19. 

Tabela 19. Medidas de resultado com possibilidade de comparação entre estudos (subpopulação R/R) 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

Zanubrutinib vs. bortezomib + rituximab 

Esta análise comparativa por MAIC apenas foi possível para a sobrevivência livre de progressão e 

envolveu a população recidivante/refratária (R/R) do estudo ASPEN (zanubrutinib) vs. a população R/R 

do estudo GHOBRIAL 2010 (bortezomib + rituximab). No estudo Ghobrial 2010, as curvas de Kaplan-

Meier não incluem o número de doentes em risco.  
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Na análise vs. bortezomib + rituximab, os potenciais fatores de prognóstico e modificadores do efeito 

do tratamento identificados, para MW R/R, foram: idade, número de linhas prévias, ECOG, 

concentração de IgM, contagem de plaquetas, valor de hemoglobina, concentração de β2-

microglobulina, presença de doença extramedular e IPSS WM score. 

O tamanho efetivo da amostra, após ajustamento, foi de 19,9, o que representa uma redução média de 

76% (Tabela 20). 

Tabela 20. Características identificadas como potenciais modificadores de efeito e EFS 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

Sobrevivência livre de progressão (SLP) 

Relativamente ao indicador sobrevivência livre de progressão, na análise ajustada, verificou-se uma 

redução do risco de morte/progressão de 96% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib 

(estudo ASPEN) comparativamente aos doentes selecionados do estudo GHOBRIAL 2010 com 

bortezomib + rituximab (razão de riscos 0,035; IC95% 0,012 a 0,10; p<0,0001).  
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Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier para a comparação de SLP 

Fonte: Extraído de referência 3 

Zanubrutinib vs. bendamustina + rituximab 

Esta análise comparativa por MAIC apenas foi possível para a sobrevivência global (SG) e sobrevivência 

livre de progressão (SLP) e envolveu a população recidivante/refratária (R/R) do estudo ASPEN 

(zanubrutinib) vs. a população R/R do estudo ARULOGUN 2023 (bendamustina + rituximab).  

Na análise vs. bortezomib + rituximab, os potenciais fatores de prognóstico e modificadores do efeito 

do tratamento identificados, para MW R/R, foram: idade, número de linhas prévias, ECOG, contagem 

de plaquetas, valor de hemoglobina e presença de doença extramedular. 

O tamanho efetivo da amostra, após ajustamento, foi de 10,3, o que representa uma redução média de 

88% (Tabela 21). 
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Tabela 21. Características identificadas como potenciais modificadores de efeito e EFS 

 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

Sobrevivência global 

Na avaliação da sobrevivência global, análise ajustada, verificou-se uma redução do risco de morte de 

73% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN) comparativamente aos doentes do 

estudo ARULOGUN 2023 (bendamustina + rituximab); razão de riscos 0,27; IC95% 0,05 a 1,41; p=0,043).  
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier para a comparação de SG 

Fonte: Extraído de referência 3 

Sobrevivência livre de progressão 

Na avaliação da sobrevivência livre de progressão, análise ajustada, verificou-se uma redução do risco 

de morte/progressão de 66% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN) 

comparativamente aos doentes do estudo ARULOGUN 2023 (bendamustina + rituximab); razão de 

riscos 0,34; IC95% 0,11 a 1,07; p=0,052).  

  



Brukinsa (Zanubrutinib) 

49   

M-DATS-020/4 

 

Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier para a comparação de SLP 

Fonte: Extraído de referência 3 

Zanubrutinib vs. dexametasona + rituximab + ciclofosfamida 

Esta análise comparativa por MAIC apenas foi possível para a sobrevivência livre de progressão (SLP) e 

envolveu a população recidivante/refratária (R/R) do estudo ASPEN (zanubrutinib) vs. a população R/R 

do estudo Paludo 2018 (dexametasona + rituximab + ciclofosfamida). No estudo Paludo 2018, as curvas 

de Kaplan-Meier não incluem o número de doentes em risco. Não foram feitas análises de sensibilidade. 

Na análise vs. dexametasona + rituximab + ciclofosfamida, os potenciais fatores de prognóstico e 

modificadores do efeito do tratamento identificados, para MW R/R, foram: idade, número de linhas 

prévias, contagem de plaquetas, valor de hemoglobina e concentração de β2-microglobulina. Todos os 

doentes na Coorte 1 do estudo ASPEN apresentavam a mutação MYD88, no estudo Paludo 2017, apenas 

19 (38%) doentes com MW R/R tinham esse resultado reportado, e desses, 17 apresentavam a mutação. 

O tamanho efetivo da amostra, após ajustamento, foi de 72,4, o que representa uma redução média de 

13% (Tabela 22). 
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Tabela 22. Características identificadas como potenciais modificadores de efeito e EFS 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

Sobrevivência livre de progressão 

Na avaliação da sobrevivência livre de progressão, análise ajustada, verificou-se uma redução do risco 

de morte/progressão de 81% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN) 

comparativamente aos doentes do estudo Paludo 2017 (dexametasona + rituximab + ciclofosfamida); 

razão de riscos 0,19; IC95% 0,10 a 0,35; p<0,0001).  

 

 

Figura 12. Curvas de Kaplan-Meier para a comparação de SLP 

Fonte: Extraído de referência 3 
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Zanubrutinib vs. fludarabina + rituximab 

Esta análise comparativa por MAIC apenas foi possível para a sobrevivência livre de progressão (SLP) e 

envolveu a população recidivante/refratária (R/R) do estudo ASPEN (zanubrutinib) vs. a população 

global do estudo Treon 2009 (fludarabina + rituximab).  

Na análise vs. fludarabina + rituximab, os potenciais fatores de prognóstico e modificadores do efeito 

do tratamento identificados foram: idade, contagem de plaquetas, concentração de IgM e presença de 

doença extramedular. 

O tamanho efetivo da amostra, após ajustamento, foi de 17,04, o que representa uma redução média 

de 79% (Tabela 12). 

Tabela 23. Características identificadas como potenciais modificadores de efeito e EFS 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

Sobrevivência livre de progressão 

Na avaliação da sobrevivência livre de progressão, análise ajustada, verificou-se uma redução do risco 

de morte/progressão de 89% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN) 

comparativamente aos doentes do estudo Treon 2009 (fludarabina + rituximab); razão de riscos 0,11; 

IC95% 0,04 a 0,32; p=0,0007).  
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Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier para a comparação de SLP 

Fonte: Extraído de referência 3 

Zanubrutinib vs. rituximab + ciclofosfamida + fludarabina 

Não foi possível efetuar a análise comparativa, para as medidas de eficácia de interesse, de zanubrutinib 

versus rituximab + ciclofosfamida + fludarabina. 

Subpopulação 2: zanubrutinib vs. rituximab em monoterapia ou agentes alquilantes 

Na população de doentes adultos com MW que não receberam terapêuticas anteriores, inadequados 

para quimio(imuno)terapia, foram considerados para comparação indireta o estudo ASPEN 

(zanubrutinib), randomizado de fase 3, estudo E3A98 (rituximab), braço único de fase2 e Kyle 2000 

(clorambucilo) randomizado. As medidas de resultado avaliadas e com possibilidade de comparação 

com o estudo ASPEN, estão indicadas na Tabela 24. 

Tabela 24. Medidas de resultado com possibilidade de comparação entre estudos (subpopulação TN) 

 

Fonte: Extraído de referência 3 
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Zanubrutinib vs. clorambucilo 

Esta análise comparativa por MAIC apenas foi possível para a sobrevivência global (SG) e envolveu a 

população sem tratamento prévio (TN) do estudo ASPEN (zanubrutinib) vs. a população global do estudo 

Kyle 2000 (clorambucilo).  

Na análise vs. clorambucilo, os potenciais fatores de prognóstico e modificadores do efeito do 

tratamento identificados foram: idade, contagem de plaquetas, concentração de hemoglobina e 

presença de doença extramedular. 

O tamanho efetivo da amostra, após ajustamento, foi de 5,12, o que representa uma redução média de 

73% (Tabela 25). 

Tabela 25. Características identificadas como potenciais modificadores de efeito e EFS 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

Sobrevivência global  

Na avaliação da sobrevivência global, análise ajustada, verificou-se uma redução do risco de morte de 

90% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN) comparativamente aos doentes do 

estudo Kyle 2000 (clorambucilo); razão de riscos 0,10; IC95% 0,02 a 0,47; p=0,05). 
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Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier para a comparação de SG 

Fonte: Extraído de referência 3 

Zanubrutinib vs. rituximab 

Esta análise comparativa por MAIC apenas foi considerada como possível para a sobrevivência global 

(SG) e sobrevivência livre de progressão (SLP) e envolveu a população sem tratamento prévio (TN) do 

estudo ASPEN (zanubrutinib) vs. a população global do estudo Gertz 2009 (rituximab em monoterapia) 

e apenas para um período de análise de quatro meses. Apesar das limitações, foi feita uma análise 

exploratória em que a população global de zanubrutinib (n=102; estudo ASPEN, data de corte 31 de 

agosto de 2019) foi ajustada à população global do braço rituximab em monoterapia (34 doentes TN e 

35 R/R). 

Na análise vs. rituximab, os potenciais fatores de prognóstico e modificadores de efeito do tratamento 

identificados foram: idade, contagem de plaquetas, concentração de hemoglobina, concentração de 

IgM, concentração de β2-microglobulina e ECOG. 

O tamanho efetivo da amostra, após ajustamento, não está indicado. 

Na avaliação da sobrevivência global, análise ajustada, verificou-se uma redução do risco de morte de 

77% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN) comparativamente aos doentes do 
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estudo E3A98 (Gertz 2004/2009) tratados com rituximab; razão de riscos 0,23; IC95% 0,07 a 0,76; 

p=0,036).  

Na avaliação da sobrevivência livre de progressão, análise ajustada, verificou-se uma redução do risco 

de morte/progressão de 76% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN) 

comparativamente aos doentes do E3A98 (Gertz 2004/2009) tratados com rituximab (razão de riscos 

0,24; IC95% 0,07 a 0,79; p=0,004). 

Tabela 26. Resumo dos dados de comparação para a SLP e SG vs. rituximab 

 

Fonte: Extraído de referência 3 
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6. Avaliação da evidência por outcome  

O benefício adicional de zanubrutinib foi depois analisado para cada medida de resultado (Tabela 27 a 

33). 

 

Tabela 27. Doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapêutica anterior com recaída 

sintomática 

Medida de resultado Pontuação Intervenção Comparador(es) 
Benefício 
adicional 

Motivo/Obs. 

Sobrevivência global 9 Zanubrutinib 
Bortezomib + 
rituximab 

Não provado Não avaliado 

Variação da qualidade de 
vida por escala validada 

9 Zanubrutinib 
Bortezomib + 
rituximab 

Não provado Não avaliado 

Tempo até progressão 
sintomática 

7 Zanubrutinib 
Bortezomib + 
rituximab 

Não provado Não avaliado 

Sobrevivência livre de 
progressão 

4 Zanubrutinib 
Bortezomib + 
rituximab 

Não provado 
Análise exploratória 
face a dados de vida 
real 

Mortalidade atribuída a 
eventos adversos 

9 Zanubrutinib 
Bortezomib + 
rituximab 

Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos 
adversos G3-4 

7 Zanubrutinib 
Bortezomib + 
rituximab 

Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos 
adversos que levam à 
descontinuação da 
terapêutica 

7 Zanubrutinib 
Bortezomib + 
rituximab 

Não provado Não avaliado 

Incidência de efeitos 
adversos no global 

6 Zanubrutinib 
Bortezomib + 
rituximab 

Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos 
adversos de especial 
interesse 
(cardiotoxicidade e 
intercorrências infeciosas) 

6 Zanubrutinib 
Bortezomib + 
rituximab 

Não provado Não avaliado 
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Tabela 28. Doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapêutica anterior com recaída 

sintomática 

Medida de resultado Pontuação Intervenção Comparador(es) 
Benefício 
adicional 

Motivo/Obs. 

Sobrevivência global 9 Zanubrutinib 
Bendamustina + 
rituximab 

Não provado 
Dados exploratórios 
Sem significado 
estatístico 

Variação da qualidade de 
vida por escala validada 

9 Zanubrutinib 
Bendamustina + 
rituximab 

Não provado Não avaliado 

Tempo até progressão 
sintomática 

7 Zanubrutinib 
Bendamustina + 
rituximab 

Não provado Não avaliado 

Sobrevivência livre de 
progressão 

4 Zanubrutinib 
Bendamustina + 
rituximab 

Não provado  
Dados exploratórios 
Sem significado 
estatístico 

Mortalidade atribuída a 
eventos adversos 

9 Zanubrutinib 
Bendamustina + 
rituximab 

Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos 
adversos G3-4 

7 Zanubrutinib 
Bendamustina + 
rituximab 

Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos 
adversos que levam à 
descontinuação da 
terapêutica 

7 Zanubrutinib 
Bendamustina + 
rituximab 

Não provado Não avaliado 

Incidência de efeitos 
adversos no global 

6 Zanubrutinib 
Bendamustina + 
rituximab 

Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos 
adversos de especial 
interesse (cardiotoxicidade 
e intercorrências 
infeciosas) 

6 Zanubrutinib 
bendamustina + 
rituximab 

Não provado Não avaliado 
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Tabela 29. Doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapêutica anterior com 

recaída sintomática 

Medida de resultado Pontuação Intervenção Comparador(es) 
Benefício 
adicional 

Motivo/Obs. 

Sobrevivência global 9 Zanubrutinib 
Dexametasona + 
rituximab + 
ciclofosfamida 

Não provado Não avaliado 

Variação da qualidade de 
vida por escala validada 

9 Zanubrutinib 
Dexametasona + 
rituximab + 
ciclofosfamida 

Não provado Não avaliado 

Tempo até progressão 
sintomática 

7 Zanubrutinib 
Dexametasona + 
rituximab + 
ciclofosfamida 

Não provado Não avaliado 

Sobrevivência livre de 
progressão 

4 Zanubrutinib 
Dexametasona + 
rituximab + 
ciclofosfamida 

Não provado  Análise exploratória 

Mortalidade atribuída a 
eventos adversos 

9 Zanubrutinib 
Dexametasona + 
rituximab + 
ciclofosfamida 

Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos 
adversos G3-4 

7 Zanubrutinib 
Dexametasona + 
rituximab + 
ciclofosfamida 

Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos 
adversos que levam à 
descontinuação da 
terapêutica 

7 Zanubrutinib 

Dexametasona + 
rituximab + 
ciclofosfamida 

Não provado Não avaliado 

Incidência de efeitos 
adversos no global 

6 Zanubrutinib 
Dexametasona + 
rituximab + 
ciclofosfamida 

Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos 
adversos de especial 
interesse (cardiotoxicidade e 
intercorrências infeciosas) 

6 Zanubrutinib 

Dexametasona + 
rituximab + 
ciclofosfamida 

Não provado Não avaliado 

 

 

 



Brukinsa (Zanubrutinib) 

59   

M-DATS-020/4 

Tabela 30. Doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapêutica anterior com 

recaída sintomática 

Medida de resultado Pontuação Intervenção Comparador(es) 
Benefício 
adicional 

Motivo/Obs. 

Sobrevivência global 9 Zanubrutinib 
Fludarabina + 
rituximab +  

Não provado Não avaliado 

Variação da qualidade de vida 
por escala validada 

9 Zanubrutinib 
Fludarabina + 
rituximab + 

Não provado Não avaliado 

Tempo até progressão 
sintomática 

7 Zanubrutinib 
Fludarabina + 
rituximab + 

Não provado Não avaliado 

Sobrevivência livre de 
progressão 

4 Zanubrutinib 
Fludarabina + 
rituximab +  

Não provado  
Análise 
exploratória 

Mortalidade atribuída a eventos 
adversos 

9 Zanubrutinib 
Fludarabina + 
rituximab +  

Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos adversos 
G3-4 

7 Zanubrutinib 
Fludarabina + 
rituximab +  

Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos adversos 
que levam à descontinuação da 
terapêutica 

7 Zanubrutinib 
Fludarabina + 
rituximab +  

Não provado Não avaliado 

Incidência de efeitos adversos 
no global 

6 Zanubrutinib 
Fludarabina + 
rituximab +  

Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos adversos 
de especial interesse 
(cardiotoxicidade e 
intercorrências infeciosas) 

6 Zanubrutinib 
Fludarabina + 
rituximab +  

Não provado Não avaliado 
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Tabela 31. Doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapêutica anterior com 

recaída sintomática 

Medida de resultado Pontuação Intervenção Comparador(es) 
Benefício 
adicional 

Motivo/Obs. 

Sobrevivência global 9 Zanubrutinib 
Rituximab + 
ciclofosfamida + 
fludarabina 

Não provado Não avaliado 

Variação da qualidade de vida 
por escala validada 

9 Zanubrutinib 
Rituximab + 
ciclofosfamida + 
fludarabina 

Não provado Não avaliado 

Tempo até progressão 
sintomática 

7 Zanubrutinib 
Rituximab + 
ciclofosfamida + 
fludarabina 

Não provado Não avaliado 

Sobrevivência livre de 
progressão 

4 Zanubrutinib 
Rituximab + 
ciclofosfamida + 
fludarabina 

Não provado  Não avaliado 

Mortalidade atribuída a eventos 
adversos 

9 Zanubrutinib 
Rituximab + 
ciclofosfamida + 
fludarabina 

Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos adversos 
G3-4 

7 Zanubrutinib 
Rituximab + 
ciclofosfamida + 
fludarabina 

Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos adversos 
que levam à descontinuação da 
terapêutica 

7 Zanubrutinib 
Rituximab + 
ciclofosfamida + 
fludarabina 

Não provado Não avaliado 

Incidência de efeitos adversos 
no global 

6 Zanubrutinib 
Rituximab + 
ciclofosfamida + 
fludarabina 

Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos adversos 
de especial interesse 
(cardiotoxicidade e 
intercorrências infeciosas) 

6 Zanubrutinib 

Rituximab + 
ciclofosfamida + 
fludarabina 

Não provado Não avaliado 
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Tabela 32. Doentes adultos com MW que não receberam terapêuticas anteriores, inadequados para 

quimio(imuno)terapia 

Medida de resultado Pontuação Intervenção Comparador(es) 
Benefício 
adicional 

Motivo/Obs. 

Sobrevivência global 9 Zanubrutinib Clorambucilo Não provado 

Dados 
exploratórios 
Sem significado 
estatístico 

Variação da qualidade de vida 
por escala validada 

9 Zanubrutinib Clorambucilo Não provado Não avaliado 

Tempo até progressão 
sintomática 

7 Zanubrutinib Clorambucilo Não provado Não avaliado 

Sobrevivência livre de 
progressão 

4 Zanubrutinib Clorambucilo Não provado  

Dados 
exploratórios 
Sem significado 
estatístico 

Mortalidade atribuída a eventos 
adversos 

9 Zanubrutinib Clorambucilo Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos adversos 
G3-4 

7 Zanubrutinib Clorambucilo Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos adversos 
que levam à descontinuação da 
terapêutica 

7 Zanubrutinib Clorambucilo Não provado Não avaliado 

Incidência de efeitos adversos 
no global 

6 Zanubrutinib Clorambucilo Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos adversos 
de especial interesse 
(cardiotoxicidade e 
intercorrências infeciosas) 

6 Zanubrutinib Clorambucilo Não provado Não avaliado 
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Tabela 33. Doentes adultos com MW que não receberam terapêuticas anteriores, inadequados para 

quimio(imuno)terapia 

Medida de resultado Pontuação Intervenção Comparador(es) 
Benefício 
adicional 

Motivo/Obs. 

Sobrevivência global 9 Zanubrutinib Rituximab Não provado Não avaliado 

Variação da qualidade de vida 
por escala validada 

9 Zanubrutinib Rituximab Não provado Não avaliado 

Tempo até progressão 
sintomática 

7 Zanubrutinib Rituximab Não provado Não avaliado 

Sobrevivência livre de 
progressão 

4 Zanubrutinib Rituximab Não provado  Não avaliado 

Mortalidade atribuída a eventos 
adversos 

9 Zanubrutinib Rituximab Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos adversos 
G3-4 

7 Zanubrutinib Rituximab Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos adversos 
que levam à descontinuação da 
terapêutica 

7 Zanubrutinib Rituximab Não provado Não avaliado 

Incidência de efeitos adversos 
no global 

6 Zanubrutinib Rituximab Não provado Não avaliado 

Incidência de eventos adversos 
de especial interesse 
(cardiotoxicidade e 
intercorrências infeciosas) 

6 Zanubrutinib Rituximab Não provado Não avaliado 

 

  



Brukinsa (Zanubrutinib) 

63   

M-DATS-020/4 

7. Qualidade da evidência submetida  

A Comissão considerou as questões metodológicas que poderiam reduzir a confiança nas estimativas 

de efeito.  

A certeza da evidência foi classificada como muito baixa para todas as medidas de resultado por se 

tratar de uma comparação indireta ajustada não ancorada (ver limitações nos parágrafos 8.26 a 8.29).  

A qualidade global da evidência foi classificada como muito baixa. Qualidade muito baixa significa muito 

baixa certeza de resultados. Isto significa que a nossa confiança nas estimativas de efeito é limitada. O 

verdadeiro efeito pode ser muito diferente da estimativa de efeito. 

 

 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

A Comissão avaliou o benefício adicional de zanubrutinib em monoterapia para o tratamento de doentes 

adultos com macroglobulinemia de Waldenström (MW) que receberam pelo menos uma terapêutica 

anterior, ou em tratamento de primeira linha para doentes inadequados para quimioimunoterapia. 

Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED previam a avaliação do benefício adicional de 

zanubrutinib em duas populações: Doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma 

terapêutica anterior com recaída sintomática, e os comparadores eram imuno(quimio)terapia e 

associações com inibidores do proteossoma (subpopulação 1); e doentes adultos com MW que não 

receberam terapêuticas anteriores, inadequados para quimio(imuno)terapia (subpopulação 2), em que 

os comparadores eram rituximab em monoterapia e agentes alquilantes. 

O TAIM submeteu o CSR do estudo ASPEN. O estudo ASPEN foi um estudo de fase 3, multicêntrico, 

aberto, constituído por duas coortes (uma delas aleatorizada, a outra de braço único), para avaliar a 

eficácia e segurança de zanubrutinib, em doentes adultos com diagnóstico de MW sem tratamento 

prévio ou recidivantes/refratários após tratamento prévio. A Coorte 1 incluiu doentes com mutação 

MYD88, tendo estes doentes sido aleatorizados na proporção de 1:1 para tratamento com zanubrutinib 

(braço A) ou ibrutinib (braço B). A Coorte 2 incluiu doentes sem mutação MYD88 ou para os quais o 

estado mutacional era desconhecido, tendo estes doentes sido tratados com zanubrutinib (braço C). 

Nos braços A e C, os doentes receberam o medicamento de estudo (zanubrutinib), por via oral, na dose 
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de 160mg duas vezes por dia (dose diária de 320mg) e no braço B, os doentes receberam o 

medicamento comparador (ibrutinib), por via oral, na dose de 420mg uma vez por dia (dose diária de 

420mg). O tratamento era mantido até progressão da doença, toxicidade inaceitável, morte, decisão do 

investigador, remoção de consentimento pelo doente, ou término do estudo por parte do promotor. 

Este estudo, isoladamente, foi considerado não relevante para esta avaliação, uma vez que não permite 

a comparação com os comparadores definidos no PICO. 

Face à ausência de evidência comparativa direta entre o medicamento em avaliação e os comparadores 

definidos na matriz de avaliação, o TAIM apresentou e uma revisão sistemática da literatura (RSL)⁵ e 

comparações indiretas ajustadas por correspondência (matching-adjusted indirect comparisons - 

MAIC)⁶ não ancoradas, que tiveram como objetivo avaliar a eficácia e segurança comparativas de 

zanubrutinib face a regimes de imuno(quimio)terapia ou associações com inibidores do proteossoma 

(subpopulação 1) e rituximab em monoterapia ou agentes alquilantes (subpopulação 2).  

Foram identificadas 1.821 publicações, tendo sido incluídas na revisão sistemática 44, correspondentes 

a 29 estudos únicos (cinco ensaios clínicos randomizados e 24 ensaios não randomizados).  

Dos 29 estudos considerados como potencialmente adequados um foi excluído por ter um reduzido 

número de doentes (um doente apenas) e seis por não se encontrarem disponíveis os dados individuais 

dos doentes. A avaliação de exequibilidade foi executada para 18 estudos, pelo que quatro publicações 

foram adicionalmente excluídas, não tendo sido apresentado um motivo para tal, apesar de se admitir 

que possa resultar de eliminação de estudos duplicados (estudos reportados em mais do que uma 

publicação). 

Tendo em consideração que o desenho do estudo dos ensaios com zanubrutinib tornam inexequível a 

realização de uma meta-análise em rede, a avaliação da eficácia comparativa entre zanubrutinib e os 

comparadores de interesse apenas foi possível recorrendo à comparação ajustada não ancorada via 

MAIC.  

Para a subpopulação 1 (doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapêutica anterior 

com recaída sintomática), foi realizada uma avaliação de exequibilidade para realizar comparações 

indiretas considerando dez estudos, tendo sido considerada a possibilidade de a evidência para os 

outcomes de interesse ser agregada entre estudos, para o mesmo grupo de tratamento, e a avaliação 

dos pressupostos de homogeneidade e transitividade. Um dos estudos foi excluído por não serem 

apresentadas as características dos doentes no basal, e quatro, por não incluírem os outcomes de 
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interesse ou por estes não serem comparáveis entre estudos, verificando-se exequível a realização de 

comparações indiretas com os restantes quatro estudos.  

Para a subpopulação 2 (doentes adultos que não receberam terapêuticas anteriores, inadequados para 

quimio(imuno)terapia), foi realizada uma avaliação de exequibilidade para realizar comparações 

indiretas considerando nove estudos, tendo sido considerada a possibilidade de a evidência para os 

outcomes de interesse ser agregada entre estudos, para o mesmo grupo de tratamento, e a avaliação 

dos pressupostos de homogeneidade e transitividade. Cinco estudos foram excluídos por não serem 

apresentadas as características dos doentes no basal, e um, por não incluir os outcomes de interesse ou 

por estes não serem comparáveis entre estudos, verificando-se exequível a realização de comparações 

indiretas com os restantes dois estudos.  

As medidas de resultado de interesse, para as quais foi considerada possível a comparação, incluíram 

os indicadores tempo até evento sobrevivência global e sobrevivência livre de progressão. 

Foi feita a comparação indireta ajustada não ancorada (usando método de comparações indiretas 

ajustadas por correspondência – matching-adjusted indirect comparisons, MAIC), usando os dados 

individuais do estudo de zanubrutinib (estudo ASPEN, data de corte 21 de junho de 2022) e os dados 

agregados das coortes comparadoras.  

Foram identificadas as características prognósticas e modificadoras de efeito do tratamento e aplicada 

a derivação dos ponderadores na população agregada dos ensaios com zanubrutinib de forma a ajustar 

à população das coortes comparadoras, utilizando um modelo de regressão logística. Os potenciais 

fatores modificadores do efeito do tratamento e variáveis de prognóstico, incluíram a idade, número 

de linhas de tratamento prévias, ECOG performance status, concentração de IgM, concentração de β2-

microglobulina, contagem de plaquetas, valor de hemoglobina, presença de doença extramedular e IPSS 

WM score.  A lista não foi validada por peritos clínicos. 

Importa analisar se estes métodos podem ser considerados como evidência credível para esta avaliação. 

Conforme descrito na metodologia de avaliação farmacoterapêutica da CATS, os métodos MAIC e 

simulated treatment comparisons (STC) podem ser utlizados para efetuar comparações entre estudos 

de braço único. Dado o elevado potencial de viés, a utilização de métodos de ajustamento de 

populações para incluir dados de estudos não comparativos (só com um braço), não é recomendada 

exceto em situações excecionais. Dado que a indicação em avaliação é considerada como pertencendo 
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a umas destas situações excecionais, por se tratar de uma doença rara, considera-se aceitável a 

utilização de comparações indiretas ajustadas (MAIC e STC) não ancoradas. 

Ainda assim, é de destacar que, apesar da metodologia acima referida definir que deverão ser utilizados 

simultaneamente as metodologias MAIC e STC, sendo que a demonstração de prova de benefício 

adicional implicaria que os dois métodos (MAIC e STC) dessem resultados concordantes, não foram 

submetidos dados analisados com recurso à metodologia STC, tendo sido submetidos unicamente 

resultados da utilização do método MAIC. 

Adicionalmente, uma comparação não ancorada assume que o efeito absoluto da intervenção pode ser 

previsto com base nas características da população, ou seja, pressupõe que todas as variáveis 

prognósticas e modificadoras de efeito são incluídas no modelo de previsão. A falha deste pressuposto 

implica um nível de viés nas comparações efetuadas de difícil quantificação. Quando medidas de efeito 

baseadas em comparações não ancoradas são usadas, é necessário demonstrar a dimensão de erro 

plausível devido à falta de inclusão de variáveis no ajustamento, no efeito relativo estimado.  

Apesar de se verificar claramente que nem todas as variáveis prognósticas e modificadoras de efeito 

foram incluídas nos modelos de previsão, não foram submetidos dados relativos à falta de inclusão de 

variáveis no ajustamento nem a dimensão de erro plausível no efeito relativo estimado.  

Para a subpopulação 1 (doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapêutica anterior 

com recaída sintomática), zanubrutinib vs. imuno(quimio)terapia/associações com inibidor do 

proteossoma, foram considerados para comparação indireta o estudo ASPEN (zanubrutinib), 

randomizado de fase 3, Ghobrial 2010 (bortezomib + rituximab), estudo de braço único de fase2, 

Arulogun 2023 (bendamustina + rituximab) estudo retrospetivo, Paludo (dexametasona + rituximab + 

ciclofosfamida) estudo retrospetivo e Treon 2009 (rituximab + fludarabina) estudo retrospetivo. 

Na comparação de zanubrutinib com bortezomib + rituximab, o tamanho efetivo da amostra, após 

ajustamento, foi de 19,9, o que representa uma redução média de 76%. Relativamente ao indicador 

sobrevivência livre de progressão, na análise ajustada, verificou-se uma redução do risco de 

morte/progressão de 96% nos doentes de zanubrutinib (estudo ASPEN) comparativamente aos doentes 

selecionados do estudo GHOBRIAL 2010 com bortezomib + rituximab (razão de riscos 0,035; IC95% 

0,012 a 0,10; p<0,0001).  

Na comparação de zanubrutinib com bendamustina + rituximab, o tamanho efetivo da amostra, após 

ajustamento, foi de 10,3, o que representa uma redução média de 88%. Na avaliação da sobrevivência 
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global, análise ajustada, verificou-se uma redução do risco de morte de 73% nos doentes de 

zanubrutinib (estudo ASPEN) comparativamente aos doentes do estudo ARULOGUN 2023 

(bendamustina + rituximab); razão de riscos 0,27; IC95% 0,05 a 1,41; p=0,043). Na avaliação da 

sobrevivência livre de progressão, análise ajustada, verificou-se uma redução do risco de 

morte/progressão de 66% nos doentes de zanubrutinib comparativamente aos doentes de 

bendamustina + rituximab; razão de riscos 0,34; IC95% 0,11 a 1,07; p=0,052). Em ambas as análises não 

se verificaram diferenças com significado estatístico. 

Na análise vs. dexametasona + rituximab + ciclofosfamida, destacar que todos os doentes na Coorte 1 

do estudo ASPEN (zanubrutinib) apresentavam a mutação MYD88 e no estudo Paludo 2017, apenas 19 

(38%) doentes com MW R/R tinham esse resultado reportado, e desses, 17 apresentavam a mutação. 

O tamanho efetivo da amostra, após ajustamento, foi de 72,4, o que representa uma redução média de 

13%. Na avaliação da sobrevivência livre de progressão, análise ajustada, verificou-se uma redução do 

risco de morte/progressão de 81% com zanubrutinib versus dexametasona + rituximab + 

ciclofosfamida); razão de riscos 0,19; IC95% 0,10 a 0,35; p<0,0001).  

Na análise de zanubrutinib vs. fludarabina + rituximab, o tamanho efetivo da amostra, após 

ajustamento, foi de 17,04, o que representa uma redução média de 79%. Na avaliação da sobrevivência 

livre de progressão, análise ajustada, verificou-se uma redução do risco de morte/progressão de 89% 

nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN) comparativamente aos doentes do 

estudo Treon 2009 (fludarabina + rituximab); razão de riscos 0,11; IC95% 0,04 a 0,32; p=0,0007). 

Não foi possível efetuar a análise comparativa, para as medidas de eficácia de interesse, de zanubrutinib 

versus rituximab + ciclofosfamida + fludarabina. 

Para a subpopulação 2 (doentes adultos que não receberam terapêuticas anteriores, inadequados para 

quimio(imuno)terapia), zanubrutinib vs. rituximab em monoterapia ou agentes alquilantes, foram 

considerados para comparação indireta o estudo ASPEN (zanubrutinib), randomizado de fase 3, estudo 

E3A98 (rituximab), braço único de fase2 e Kyle 2000 (clorambucilo) randomizado. O tamanho efetivo 

da amostra, após ajustamento, foi de 5,12, o que representa uma redução média de 73%. Na avaliação 

da sobrevivência global, análise ajustada, verificou-se uma redução do risco de morte de 90% nos 

doentes de zanubrutinib (ASPEN) comparativamente aos doentes do estudo Kyle 2000 (clorambucilo); 

razão de riscos 0,10; IC95% 0,02 a 0,47; p=0,05). 
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A análise comparativa por MAIC de zanubrutinib vs. rituximab em monoterapia, envolveu a população 

sem tratamento prévio (TN) do estudo ASPEN (zanubrutinib) vs. a população global do estudo Gertz 

2009 (rituximab em monoterapia) e apenas para um período de análise de quatro meses. Apesar das 

limitações, foi feita uma análise exploratória em que a população global de zanubrutinib (n=102; estudo 

ASPEN, data de corte 31 de agosto de 2019) foi ajustada à população global do braço rituximab em 

monoterapia (34 doentes TN e 35 R/R). O tamanho efetivo da amostra, após ajustamento, não está 

indicado. Na avaliação da sobrevivência global, análise ajustada, verificou-se uma redução do risco de 

morte de 77% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN) comparativamente aos 

doentes do estudo E3A98 (Gertz 2004/2009) tratados com rituximab; razão de riscos 0,23; IC95% 0,07 

a 0,76; p=0,036). Na avaliação da sobrevivência livre de progressão, análise ajustada, verificou-se uma 

redução do risco de morte/progressão de 76% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib 

(ASPEN) comparativamente aos doentes do E3A98 (Gertz 2004/2009) tratados com rituximab (razão de 

riscos 0,24; IC95% 0,07 a 0,79; p=0,004). Contudo, os dados comparativos indiretos face a rituximab 

foram avaliados considerando dados agregados das subpopulações prévia e não previamente tratadas, 

não tendo sido gerados dados comparativos indiretos para a subpopulação de interesse (doentes não 

previamente tratados). Assim, a comparação submetida face a rituximab em monoterapia não é de 

interesse à presente avaliação. 

Salientar que os dados comparativos indiretos face a rituximab + bendamustina, dexametasona + 

rituximab + ciclofosfamida, foram gerados com recurso a evidência não aleatorizada em contexto real, 

encontrando-se sobejamente descrito não só os riscos de viés dos estudos em contexto real como 

também que os resultados de uma intervenção em contexto real podem ser consideravelmente 

diferentes dos obtidos em ambiente de ensaio clínico;  

Os dados comparativos indiretos face a rituximab + bortezomib, rituximab + fludarabina e clorambucilo 

foram gerados com recurso a estudos substancialmente antigos (realizados há mais de dez anos), que 

provavelmente não representam o nível de cuidados da prática clínica habitual atual, o que pode 

contribuir para o enviesamento dos resultados, particularmente no que concerne à sobrevivência 

global, desfavorecendo os comparadores; 

Os dados comparativos indiretos face a rituximab + bortezomib, rituximab + bendamustina, rituximab + 

fludarabina e clorambucilo foram gerados com reduções da amostra da análise não ajustada para a 

análise ajustada >70% (tamanho efetivo da amostra <30 doentes), o que sugere diferenças substanciais 

entre os doentes incluídos no estudo ASPEN e nos estudos dos comparadores de interesse. De acordo 
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com a metodologia de avaliação farmacoterapêutica da CATS, o método MAIC só pode ser aplicado 

quando existe suficiente sobreposição nas distribuições das variáveis na população do estudo com 

dados individuais e o estudo comparador, quando a sobreposição é baixa, o método não produz 

resultados credíveis. 

Assim, a comparação de zanubrutinib com bortezomib + rituximab, rituximab + bendamustina, 

dexametasona + rituximab + ciclofosfamida, rituximab + fludarabina e clorambucilo é considerada 

exploratória; não foram incluídos dados comparativos indiretos para medidas identificadas como 

críticas, nomeadamente qualidade de vida e mortalidade atribuída a eventos adversos; se trata de 

comparações indiretas não ancoradas realizadas com um reduzido número de doentes; não foram 

incluídos potenciais modificadores de efeito do tratamento em todas as análises, a nossa confiança na 

certeza da evidência é muito reduzida, uma vez que o efeito real pode ser consideravelmente diferente 

da estimativa de efeito e os resultados do efeito do tratamento nas medidas avaliadas SG e SLP são 

difíceis de valorizar. Tendo em consideração que se verifica uma imaturidade importante da estimativa 

para os indicadores avaliados, a elevada incerteza na magnitude do efeito do tratamento, a Comissão 

sugere que este fármaco nesta indicação seja sinalizado para reavaliação, devendo o TAIM submeter 

evidência adicional compreensiva que permita confirmar o valor terapêutico acrescentado desta 

tecnologia. 

Resumo da avaliação global de benefício 

Tabela 34. Resumo da avaliação global do benefício 

 População Intervenção Comparador(es) 
Valor 

Terapêutico 
Acrescentado 

1 

Doentes adultos com MW 
que receberam pelo menos 
uma terapêutica anterior 
com recaída sintomática 

Zanubrutinib 
Imuno(quimio)terapia/ 
associações com inibidor do 
proteossoma 

Não provado 

 

2 

Doentes adultos que não 
receberam terapêuticas 
anteriores, inadequados 
para quimio(imuno)terapia 

Zanubrutinib 
Rituximab em monoterapia 
ou agentes alquilantes, 

Não provado 
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9. Valor terapêutico acrescentado 

A Comissão avaliou o benefício adicional de zanubrutinib em monoterapia para o tratamento de doentes 

adultos com macroglobulinemia de Waldenström (MW) que receberam pelo menos uma terapêutica 

anterior, ou em tratamento de primeira linha para doentes inadequados para quimioimunoterapia. 

A Comissão considera que: 

Subpopulação 1 (doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapêutica 

anterior com recaída sintomática), a Comissão conclui que não foi demonstrado valor 

terapêutico acrescentado (VTA) de zanubrutinib face a imuno(quimio)terapia/associações com 

inibidor do proteossoma. 

Subpopulação 2 (doentes adultos que não receberam terapêuticas anteriores, inadequados para 

quimio(imuno)terapia), a Comissão conclui que não foi demonstrado valor terapêutico 

acrescentado (VTA) de zanubrutinib face a rituximab em monoterapia ou agentes alquilantes.  

Contudo a Comissão ficou convencida da utilidade do fármaco nesta indicação pelo que recomenda o 

seu financiamento de acordo com a legislação em vigor. 

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos:  

• Face à ausência de evidência comparativa direta entre o medicamento em avaliação e os 

comparadores definidos na matriz de avaliação, o TAIM apresentou uma revisão sistemática da 

literatura (RSL) e comparações indiretas ajustadas por correspondência (matching-adjusted 

indirect comparisons - MAIC), com o objetivo de avaliar a eficácia e segurança comparativas de 

zanubrutinib face aos compradores. 

• Relativamente à subpopulação 1 (doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma 

terapêutica anterior com recaída sintomática), as comparações indiretas submetidas face a R-

Bortezomib, R-Bendamustina e R-Fludarabina apresentam limitações importantes. 

Adicionalmente, e apesar de se verificarem diferenças estatisticamente significativas na 

comparação com R-ciclofosfamida-dexametasona para o indicador sobrevivência livre de 

progressão (razão de riscos 0,19; IC95% 0,10 a 0,35; p<0,0001), a evidência disponível não 

permite concluir por VTA, não só pelas limitações importantes das comparações indiretas 

submetidas, mas também por se tratar de um indicador sub-rogado não validado neste 

contexto, não tendo as diferenças estatisticamente significativas encontradas para este 
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indicador sido substanciadas por vantagem desta intervenção em indicadores definidos como 

críticos na presente avaliação, nomeadamente sobrevivência global, qualidade de vida e tempo 

até progressão sintomática. 

• No que respeita à subpopulação 2 (doentes adultos com MW que não receberam terapêuticas 

anteriores, inadequados para quimio(imuno)terapia), as comparações indiretas submetidas face 

a rituximab em monoterapia/agentes alquilantes apresentam limitações importantes. Os dados 

comparativos indiretos face a rituximab foram avaliados considerando dados agregados das 

subpopulações prévia e não previamente tratadas, não tendo sido gerados dados comparativos 

indiretos para a subpopulação de interesse (doentes não previamente tratados). Assim, a 

comparação submetida face a rituximab em monoterapia não é de interesse à presente 

avaliação. 

• A qualidade da evidência foi classificada como muito baixa, pelo desenho do estudo 

(comparação indireta não ancorada) e por se verificar uma imaturidade importante da 

estimativa para as medidas avaliadas SG e SLP no estudo ASPEN, que aumentam a incerteza na 

magnitude de efeito do tratamento, na comparação indireta. 

• Contudo, a evidência submetida relativa à eficácia e segurança de zanubrutinib (dados do ensaio 

ASPEN) parece sugerir eficácia e segurança, nomeadamente considerando os resultados para os 

indicadores taxa de resposta, sobrevivência livre de progressão e sobrevivência global, não se 

identificando riscos major de segurança para a indicação pretendida. 

 

10. Avaliação económica 

Procedeu-se a uma análise de minimização de custos entre o medicamento em avaliação e as 

alternativas terapêuticas. 

Da análise efetuada, conclui-se que o custo da terapêutica com o Brukinsa (zanubrutinib) é inferior ao 

custo da terapêutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no 

artigo 25.º do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho na sua redação atual. 

No seguimento desta análise, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais 

favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 
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11. Conclusões 

De acordo com os resultados da avaliação farmacoterapêutica e da avaliação económica, e após 

negociação de melhores condições para o SNS, admite-se a utilização do medicamento em meio 

hospitalar, tendo em atenção as características específicas do medicamento e da doença em causa, bem 

como do respetivo impacto no SNS. 

A utilização do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. 

e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 

1 de junho, na sua redação atual. 
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