Nota Técnica 278349

Data de conclusao: 01/11/2024 15:25:19

Paciente

Idade: 67 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 278349

CID: C94.5 - Mielofibrose aguda

Diagnéstico: Mielofibrose aguda.

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 20mg, tomar um comprimido via oral 2 vezes ao dia. Continuo.
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? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: FOSFATO DE RUXOLITINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis para
o tratamento de mielofibrose primaria prednisona, hidroxiureia, talidomida, radioterapia,
esplenectomia, transplante alogénico de medula Ossea, transfusdes, terapia de suporte e
terapia paliativa.

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: -

Pagina 2 de 8



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. Este medicamento pode
aumentar o risco de infecgées (em particular por herpes virus e citomegalovirus) e ndao deve
ser administrado a pacientes com infeccdo ativa, trombocitopenia e alteracdo da funcgéo
hepética ou renal. A descontinuacao deve ser lenta para evitar recidiva dos sintomas/sindrome
de liberacédo de citocinas ou sindrome de lise tumoral (5). Entre outros efeitos adversos comuns
estdo anemia e trombocitopenia, por vezes, com demanda de transfusbes, além de
neutropenia.

Uma reviséo sisteméatica foi conduzida com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do
ruxolitinibe em pacientes com mielofibrose (6). Foram incluidos apenas ensaios clinicos
randomizados de pacientes com mielofibrose que tivessem comparado o ruxolitinibe contra
placebo ou melhor terapia disponivel. Os desfechos primarios foram sobrevida global,
sobrevida livre de doenca e seguranca; os secundarios foram qualidade de vida, sobrevida livre
de leucemia, reducéo no tamanho do bagco e melhora da anemia. Foi realizada uma ampla
busca na literatura que incluiu, além das bases de dados mais usuais, os sites das principais
sociedades médicas internacionais de oncologia e hematologia. O risco de viés dos estudos foi
avaliado de maneira independente por trés autores e a qualidade da evidéncia foi graduada de
acordo com as recomendacdes do GRADE. Foram incluidos dois estudos (COMFORT-1 e
COMFORT-2), um deles comparando ruxolitinibe contra placebo e o outro contra a melhor
terapia disponivel (MTD), totalizando dados para 528 pacientes.

A confianga nas estimativas de resultados desses ensaios foi considerada baixa, devido aos
vieses de desenho de estudo (destaca-se a avaliagdo ndo cega de diversos desfechos,
resultando em um alto risco de viés de afericdo) e aos seus tamanhos de amostra limitados,
gue resultaram em resultados potencialmente imprecisos. Nestes dois estudos, mais pacientes
alocados para receber ruxolitinibe apresentaram reducdes significativas em escores de
intensidade de sintomas (RR 8,8; IC95% 4,4 a 17,69). Um dos estudos incluidos demonstrou
um aumento significativo no escore de qualidade de vida, EORTC QLQ-C30 (5). Quanto ao
efeito em sobrevida geral, ruxolitinibe apresenta beneficio, quando comparado com placebo em
51 semanas de acompanhamento (HR 0,51; 1IC95% de 0,27 a 0,98); todavia, quando
comparado a MTD (ou seja, excluidos pacientes tratados com placebo) a analise nao foi
estatisticamente significativa, (HR em 48 semanas de acompanhamento de 0,70; IC95% 0,20 a
2,47). Da mesma forma, ndo houve diferenca estatisticamente significativa para o efeito de
ruxolitinibe na sobrevida livre de progressdao em comparag¢ao com MTD (HR 0,81; 1C95% 0,47 a
1,39). Houve reducdo do tamanho do bago com uso de ruxolitinibe nos dois estudos. Em
relacdo a segurancga, ocorreu maior incidéncia de anemia, neutropenia e trombocitopenia com o
uso de ruxolitinibe.

Na sua ultima avaliagdo desta tecnologia, a CONITEC descreveu uma ampla revisdo da
literatura cientifica (4). Foram consideradas 10 publicagdes referentes aos dois ensaios clinicos
citados acima e uma revisdo sistematica. Novamente foram destacados os estudos
COMFORT:
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e O estudo COMFORT-I foi um ensaio clinico de fase 3, duplo cego, controlado por
placebo. O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia e seguranca de ruxolitinibe
comparado com placebo. Foram incluidos 309 participantes (ruxolitinibe n=155; placebo
n=154). Na anélise de sobrevida global (5 anos), com mediana de seguimento de 268,4
semanas no grupo que recebeu ruxolitinibe e 269 semanas no grupo placebo, a
mediana de sobrevida n&o foi alcangada no grupo ruxolitinibe. No grupo placebo, a
mediana de sobrevida global foi de 108 semanas para os pacientes censurados no
cruzamento dos grupos e 200 semanas para todos os pacientes (HR 0,69; 1C95% 0,50
a 0,96; P=0,025). Os eventos adversos mais comuns (todos os graus) relatados no
grupo que recebeu ruxolitinibe foram: fadiga (25,2%), diarreia (23,2%), edema periférico
(18,7%), equimose (18,7%) e dispneia (17,4%). Os eventos adversos graves que
ocorreram mais frequentemente no grupo ruxolitinibe, ao longo dos 5 anos de
seguimento, foram: pneumonia (15,5%), anemia (11,0%), sepse (4,5%) e insuficiéncia
cardiaca congestiva (3,2%).

¢ O estudo COMFORT-II foi um ECR de fase 3, aberto, com randomizacéao na razéo de
2:1 para receber ruxolitinibe ou melhor terapia disponivel (MTD). A mediana de
sobrevida global aos 5 anos de seguimento n&o foi alcangada no grupo ruxolitinibe, ja
no grupo MTD foi de 4,1 anos. A sobrevida global com HR corrigida pelo cruzamento foi
0,44 (1C95% 0,18 a 1,04; P=0,06) em favor de ruxolitinibe. Eventos adversos graus 3 ou
4 foram observados em 42% dos pacientes recebendo ruxolitinibe e 25% dos pacientes
que receberam MTD. Ao término de 5 anos de tratamento/seguimento, 73,3% dos
participantes do grupo ruxolitinibe haviam descontinuado o tratamento. Anemia e
trombocitopenia foram os eventos hematol6gicos mais frequentes no estudo COMFORT-
le-Il

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

RUXOLITINIBE 20 MG COM CT13 R$ 25.351,77 R$329.573,01
BL AL PLAS
PVC/PCTFE
TRANS
X 60

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED publicada em
09/12/2023. Preco maximo de venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O
PMVG é o resultado da aplicac&o do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o
Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolug¢éao n°. 3, de 2
de marco de 2011, € 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 - Verséao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado
CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o CAP & de 21,53%. Alguns medicamentos possuem
isencao de ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracdo 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 janeiro de 2024, foi elaborada a tabela acima estimando-se
o custo de um ano de tratamento.

Uma revisao sistematica para estudos econémicos de inibidores de quinase em neoplasias
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hematologicas encontrou quatro estudos sobre ruxolitinibe em mielofibrose, trés levando em
consideracdo a realidade de paises europeus e um quarto levando em consideracédo a
realidade do Chile (7). Com a ressalva de que os resultados de eficacia foram oriundos de
estudos de baixa qualidade metodoldgica (apresentados na secéo anterior), a estimativa do
ganho em anos de vida ajustados para qualidade (QALY) com o uso da intervengao variou
entre 1,04 e 2,51. As razdes de custo efetividade incremental (RCEI) variaram de US$ 40.000 a
US$ 54.000 por QALY ganho.

Em andlise de custo-efetividade apresentado a CONITEC para realidade nacional, levando-se
em conta o pre¢co médio das APAC para tratamento da mielofibrose, foi estimado RCEI de R$
298.767,00 por QALY ganho (3). A analise de impacto orcamentario foi estimada em R$
44.000.000,00 no primeiro ano e em R$ 300.000.000,00 em cinco anos (3).

Na segunda avaliagcédo, a CONITEC descreveu nova avaliagdo econdmica apresentada pela
empresa produtora do medicamento (4). Na analise do cenario base em que se comparou o
custo de ruxolitinibe com as médias de valor das APACs, em um horizonte temporal de 25
anos, desconto de 5% em custos e desfechos, ruxolitinibe acrescentou ganhos incrementais de
aproximadamente 2,41 anos de QALY, resultando em uma razao de custo utilidade incremental
(RCUI) de R$ 319.169,00 por QALY salvo. No cenario alternativo, comparou-se os custos de
ruxolitinibe com os custos da MTD (hidroxiureia e glicocorticoides). Neste cenario, ruxolitinibe
acrescentou ganhos incrementais de 2,41 anos de QALY, resultando em uma RCUI de R$
320.505,00 por QALY salvo. A principal limitacao do modelo foram os dados de sobrevida
global utilizados, pois foi obtido a partir de uma analise combinada de dois ensaios clinicos
conduzidos com comparadores diferentes. Outro ponto considerado foi em relacdo a
porcentagem de pacientes em uso de hidroxiureia que embasou o cenario de comparagdao com
MTD. A andlise de impacto orcamentario, com desconto de 30% oferecido pela empresa
fabricante do medicamento, estimou que a incorporagao de ruxolitinibe ao SUS implicaria em
custos adicionais ao sistema de salde no montante de aproximadamente R$ 80 milhdes em
cinco anos. A principal limitagcdo da analise foi o uso de dados de prevaléncia obtidos de um
unico centro de tratamento do Distrito Federal e que talvez ndo representem a realidade do
pais, inserindo incertezas quanto ao total de pacientes que utilizariam o medicamento e
afetando o resultado apresentado.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
inicialmente rejeitou o pedido de incorporacéo do ruxolitinibe devido a incertezas em relagdo ao
modelo de custo-efetividade apresentado pelo fabricante (8). Posteriormente, reviu sua posicéao
e decidiu incorporar esse medicamento para pacientes com mielofibrose sintomaticos ou com
esplenomegalia em risco intermediario a alto, porem essa incorporagcédo foi condicionada a
acordo comercial (9). A RCEI inicialmente apresentada foi de £ 45.000,00, porém a fabricante
concedeu desconto para atingir uma RCEI £ 32.000,00, considerado aceitavel frente aos
limiares de disponibilidade a pagar usual do Reino Unido.

A Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) do Canada recomenda o uso
(nas mesmas condicdes clinicas que o NICE) apenas se houver reducdo do pre¢co. No modelo
apresentado pelo CADTH a RCEI foi estimada em CAN$ 300.000,00 (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: controle de sintomas constitucionais e
esplenomegalia. Incerteza quanto ao desfecho de sobrevida global.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao
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Tecnologia: FOSFATO DE RUXOLITINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia que demonstra beneficio sintomatico com o uso de ruxolitinibe
em pacientes com mielofibrose e sugestdao de aumento de sobrevida em andlise combinada de
dois estudos conduzidos pela empresa fabricante do medicamento. Entretanto, tratam-se de
estudos de qualidade metodolégica baixa, parte deles avaliando a intervencéo contra placebo,
sem cegamento, e com potenciais vieses de afericdo, de atrito e corporativo. Por conta disso, a
certeza em relacdo as afirmagdes previamente enunciadas € baixa e a forca de recomendacéao,
fraca. Ainda, n&o ha evidéncia demonstrando impacto do tratamento na sobrevida global, e
ressalta-se que o tratamento com ruxolitinibe nao evita progresséo da doencga para leucemia
aguda.

Mesmo que nossa apreciacao da qualidade da evidéncia fosse menos criteriosa, a questao da
custo-efetividade da intervencéo é outro aspecto importante acerca do uso deste medicamento
no cenario clinico pleiteado. Agéncias de paises de alta renda, como o Canada e o Reino
Unido, s6 aprovaram seu uso mediante acordo comercial de reducéo de preco. As razdes
incrementais de custo-efetividade calculadas para realidade brasileira excedem muito o limiar
de disponibilidade a pagar estimado para o sistema e, por isso, o parecer da agéncia
encarregada de avaliar a incorporacdo de tecnologias de saude ao SUS, a CONITEC,
recomendou a sua nao incorporagao.

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 Informacdes: A parte autora de 65 anos apresentou laudo médico informando
diagnostico de mielofibrose primaria com diagnéstico em dezembro de 2022. Apresentou a
época leucocitose em exame laboratorial de rotina, entdo realizou investigacdo com
hematologista realizando bidpsia de medula 6ssea compativel com neoplasia mieloproliferativa
e exames complementares como pesquisa da mutacdo JAK2 positiva. Ainda em exame de
imagem abdominal detectou-se esplenomegalia. Iniciou tratamento com Hidroxiuréia em
08/09/2023 com alivio parcial do quadro. Apresenta como comorbidades hipertenséo arterial
sistémica e depressao. Neste contexto pleiteia tratamento com o medicamento ruxolitinibe por
tempo indeterminado.

A mielofibrose primaria é uma enfermidade que cursa com proliferagcdo clonal de células
progenitoras mielbides, megacaridcitos atipicos e fibrose da medula 6ssea, com diminuicéo da
hematopoiese medular com o consequente aumento da hematopoiese extramedular (1). O
paciente pode apresentar ao hemograma anemia, leucopenia ou leucocitose, trombocitopenia
ou trombocitose, além de hepatoesplenomegalia. A principal manifestacéo clinica € a fadiga
intensa, seguida dos sintomas oriundos da esplenomegalia, como dor, saciedade precoce,
hipertensdo portal, dispneia e infarto esplénico. Outros sintomas sistémicos comuns a
mielofibrose sdo prurido aquagénico, febre, perda de peso/caquexia, ainda assim 15% a 30%
dos pacientes sdo assintoméaticos ao diagnoéstico (1).

Em estudo americano de base populacional estimou a sua incidéncia em 1,5 casos para cada
100.000 habitantes ao ano, com mediana de idade ao diagnéstico de 67 anos, sendo muito
comum antes dos 40 anos (até 5% dos casos) (1). O quadro clinico pode iniciar-se ja como
mielofibrose primaria ou ocorrer por evolucéo clonal apds quadro inicial de policitemia vera ou
trombocitemia essencial (2). Entre as complicagdes comuns da doenga estao infecgcdes, ascite,
infarto esplénico, eventos tromboéticos, anemia e trombocitopenia com necessidade de
transfusdes além de evolugéo para leucemia mieléide aguda secundaria (2).

Trata-se de doenca com prognoéstico varidvel e entre as ferramentas atualmente disponiveis
para estima-lo estdo a International Prognostic Scoring System, IPSS, (que leva em
consideracao idade, hemoglobina, leucometria e presenca de blastos circulantes) e a Dynamic
International Prognostic Scoring System, DIPSS (que leva em consideracdo os mesmos
parametros, ainda que com pesos diferentes). A sobrevida mediana estimada para
classificados como risco baixo, intermediario-1, intermediario-2 e alto risco € de 11,3;7,9; 4,0; e
2,3 anos, respectivamente (2). Para pacientes com doenca de risco baixo ou intermediario-1
preconiza-se tratamento para controle de sintomas e prevencao de trombose, ja para pacientes
com doencga de risco intermediario-2 ou alto, além de medidas para controle sintomatico, é
possivel, em casos selecionados, realizar transplante alogénico de medula éssea com intencéao
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curativa.
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