Nota Técnica 263749

Data de conclusao: 19/09/2024 14:34:01

Paciente

Idade: 25 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 3% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 263749

CID: T86 - Falha e rejeicéo de 6rgaos e tecidos transplantados
Diagnéstico: Falha e rejeicéo de érgaos e tecidos transplantados.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: FOSFATO DE RUXOLITINIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: ruxolitinibe 10 mg - tomar 1 comprimido 1x ao dia (dose total de 30 comprimidos
por més).

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: FOSFATO DE RUXOLITINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estao disponiveis para
o tratamento de DECH imunossupressores como corticosteroides, inibidores da calcineurina,
micofenolato mofetil entre outras opcodes (5).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: FOSFATO DE RUXOLITINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: FOSFATO DE RUXOLITINIBE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: FOSFATO DE RUXOLITINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O ruxolitinibe &€ um inibidor seletivo
da janus quinase 1 e 2. Essas enzimas estdo envolvidas na sinalizagdo de citocinas e fatores
de crescimento, com efeito sobre o sistema imune e hematopoiético. Esta indicado para o
tratamento da mielofibrose de risco intermediario a alto, policitemia vera e doenca enxerto
versus hospedeiro corticorrefratérias (6). Pode aumentar o risco de infecgbes (em particular
por herpes virus e citomegalovirus) e ndo deve ser administrado a pacientes com infeccéao
ativa, trombocitopenia e alteragcdo da fungdo hepatica ou renal. A descontinuacéo deve ser
lenta para evitar recidiva dos sintomas/sindrome de liberacdo de citocinas ou sindrome de lise
tumoral (7). Entre outros efeitos adversos comuns estdo anemia e trombocitopenia, por vezes,
com demanda de transfusdes, além de neutropenia.

A acao do ruxolitinibe no controle da DECH agudo foi observada em um estudo fase 2 com
uma coorte retrospectiva de 54 pacientes, em que todos tinham DECH agudo grau 3 ou 4 e
72% haviam recebido mais de 2 linhas de tratamento (8). Foi administrada a dose de 5-10mg
via oral duas vezes ao dia. A taxa de resposta global foi de 81,5% (46,3% com resposta
completa) e a sobrevida global em 6 meses foi de 79%. Somente 3 pacientes apresentaram
recaida de DECH aguda.

Estudo aberto de fase 2, REACH1, avaliou pacientes com pelo menos 12 anos de idade

com DECH agudo refratario a esteroides graus Il a IV elegiveis para receber ruxolitinibe por via
oral, iniciando com 5 mg duas vezes ao dia mais corticosteroides, até falha do tratamento,
toxicidade inaceitavel ou morte. O desfecho primario foi a taxa de resposta total (ORR) no dia
28; o desfecho secundario principal foi a duragao da resposta (DOR) em 6 meses. O estudo
incluiu 71 pacientes que receberam pelo menos uma dose de ruxolitinibe. No dia 28, 39
pacientes (54,9%:; 1C95%, 42,7% a 66,8%) tiveram uma resposta global, incluindo 19 (26,8%)
com respostas completas. A melhor ORR em qualquer momento foi de 73,2% (resposta
completa, 56,3%). O DOR mediano foi de 345 dias. A estimativa de sobrevida global em 6
meses foi de 51,0%. No dia 28, 24 (55,8%) dos 43 pacientes que receberam ruxolitinibe e
corticosteroides apresentaram reducé@o de 50% ou mais na dose de corticosteroides desde o
inicio. Os eventos adversos emergentes do tratamento mais comuns foram anemia (64,8%),
trombocitopenia (62,0%), hipocalemia (49,3%), neutropenia (47,9%) e edema periférico (45,1%)
(9).
Estudo multicéntrico aberto randomizado de fase 3 em pacientes com DECH crénico refratario
a corticosterdides apos transplante alogénico de células-tronco (REACHS3) avaliou a eficacia e
seguranca de Ruxolitinibe versus a melhor terapia disponivel (MTD) (10). Um total de 309
pacientes com DECH crénica moderada ou grave refrataria a corticosteroides foram
randomizados 1:1 para ruxolitinibe ou MTD. O desfecho priméario foi a taxa de resposta total
(ORR) no dia 1 do ciclo 7, definida como a proporcéo de pacientes em cada brago com uma
resposta completa (RC) ou uma resposta parcial (RP) sem a necessidade de terapias
sistémicas adicionais para uma progressao mais precoce, resposta mista ou ndo-resposta com
base na avaliacdo do investigador de acordo com os critérios do NIH (National Institutes of
Health). A ORR na semana 24 foi maior no brago ruxolitinibe (62,3%) comparado ao brago
MTD (39,4%). Houve uma diferenca estatisticamente significativa entre os bracos de
tratamento (P<0,001). A sobrevida global mediana foi de 11,1 meses no grupo ruxolitinibe
versus 6,5 meses no grupo controle (hazard ratio para mortalidade 0,83; 1C95% 0,35 a 0,6).
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Cabe ressaltar que os estudos descritos acima REACH1 e REACHS foram patrocinados pela
industria farmacéutica e considerando a qualidade metodoldgica limitada os resultados devem
ser avaliados com cautela. Além disso, faltam estudos robustos comparativos com outras
drogas disponiveis.

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
RUXOLITINIBE 10 MG COM CT12 R$ 20.773,28 R$ 249.279,36
BL AL PLAS
PVC/PCTFE
TRANS X 60

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
Com base na prescricdo médica fornecida e pelo pre¢co do medicamento conforme consulta ao
indice PMVG da tabela CMED em agosto de 2024, foi elaborada a tabela acima estimando-se
o custo de um ano de tratamento.

Nao existe, até o momento, analise de custo-efetividade pela CONITEC para realidade nacional
do medicamento ruxolitinibe para DECH.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico nao
realizou uma recomendacao sobre o uso do ruxolitinibe para o tratamento da doenga aguda do
enxerto versus hospedeiro refrataria a corticosterdides em pessoas com 12 anos ou mais. 1sso
porque a Novartis confirmou que néao pretende fazer uma apresentacao de evidéncias para a
avaliacédo. Essa decisdo pode ser revista caso a empresa decida fazer uma submissao (11).

A Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) do Canada avalia a relagao
custo-beneficio do ruxolitinibe como altamente incerta. Reandlise exploratéria do CADTH
sugere que o ruxolitinibe esta associado a um ICER de $ 21.057 por QALY em comparagéao
com a melhor terapia avaliada (QALYs incrementais = 0,06; custos incrementais = $ 1.279) ao
longo de 1 ano. Em outra analise o CADTH estimou que seria necessaria uma reducéo de 65%
do custo do ruxolitinibe para o tratamento da DECH crénica para que seu custo-efetividade
fosse altamente provavel (12).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Controle de sintomas constitucionais e
esplenomegalia; aumento de cerca de 4 meses em sobrevida geral.

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

Conclusao

Tecnologia: FOSFATO DE RUXOLITINIBE

Conclusao Justificada: Nao favoravel
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Conclusao: Existe evidéncia que demonstra beneficio sintomatico e na taxa de resposta global
com o uso de ruxolitinibe em pacientes com DECH em analise combinada de estudos
conduzidos pela fabricante do medicamento. Entretanto, essas afirmacdes sdo baseadas em
estudos de qualidade metodoldgica limitada, com auséncia de cegamento inclusive para a
mensuracao de alguns desfechos, viés de atrito e viés corporativo. Por conta disso, a certeza
em relacdo as afirmacgdes previamente enunciadas € baixa e a forca de recomendacéo, fraca.

Mesmo que nossa apreciacao da qualidade da evidéncia fosse menos criteriosa, a questao da
custo-efetividade da intervencédo é basilar para a formagdo da conclusdo técnica aqui
apresentada. E razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente um perfil de
custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a
sua incorpora¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencoes
em saude que ndao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo
portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias
de outros paises ndo recomendaram a incorporagdo do tratamento em seus sistemas, ou
apenas o fizeram ap6s acordo de reducdo de preco. O impacto orcamentario da terapia
pleiteada, mesmo em decisédo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de
recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que
possuem destinagcbes orgcamentarias com pouca margem de realocacdo, e cujo uso
inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Trata-se de paciente de 23 anos submetido a transplante de medula
Ossea alogénico em junho de 2023 em decorréncia de leucemia linfoblastica aguda.
Atualmente, apresenta doenca do enxerto contra hospedeiro crénica e vem em uso de
ciclosporina e corticoterapia, sem tolerar reducédo de dose de corticoide. Neste contexto,
pleiteia ruxolitinibe para o0 manejo de DECH.

A doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) é uma complicagdo comum ao transplante
alogénico de células hematopoiéticas e é caracterizada por disturbios multissistémicos. A
DECH ocorre quando as células imunolégicas transplantadas de um doador ndo idéntico (o
enxerto) reconhecem o receptor do transplante (o0 hospedeiro) como estranho, iniciando assim
uma reacao imune que causa doenca no receptor do transplante (1). Dessa forma, a doenca s6
acontece em transplantes alogénicos aparentado e ndo aparentado, principalmente.

A incidéncia varia de 40% a 70%, dependendo do tipo de transplante. No transplante alogénico
aparentado, a incidéncia € menor. Ja no transplante ndo aparentado, vindo de bancos
internacionais, a incidéncia &€ maior e geralmente mais grave (2). As manifestacdes clinicas da
DECH costumam acometer a pele, mucosas, trato gastrointestinal e figado, mas quase todos
os sistemas de 6rgdos podem ser afetados (1). O diagnéstico de DECH cutanea e hepéatica
pode ser feito clinicamente em pacientes com apresentacéo classica, mas para DECH intestinal
e todos os outros casos, o diagnostico deve ser confirmado por bidpsia de tecido (3).

A indicacao para o tratamento sistémico depende da magnitude, extensao ou intensidade do
acometimento (4). O tratamento sistémico inclui imunossupressores tais como os inibidores de
calcineurina e corticosteréides entre outras opcgdes (5).
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